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OZET

Sahin H. HepatoselUler kanser hastalarinda uygulanan tedavilerin sagkalim
iizerine etkilerinin degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Hepatoseliler karsinomun (HSK) yiksek
mortaliteyle seyreden bir hastalik olup, giiniimiizde tedavi segenekleri ve tedavilerin
etkinliklerine yonelik ¢ok sayida ¢alisma yiiriitiilmektedir. Bu caligsma; literatiirdeki
mevcut bilgiler 1s181inda hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve goriintiileme
verilerine dayali olarak cerrahi, ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon,
transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) ve sistemik tedavilerin HSK hastalarmin
sagkalim siireleri tizerindeki etkinligini analiz etmektedir. Calismaya 311 hasta
retrospektif olarak dahil edilmistir. Hastalar, demografik ve klinik 6zelliklerine, aldig1
tedavi segeneklerine gore incelenmis ve sagkalimlari analiz edilmistir. Medyan
kiimiilatif sagkalim siiresi 21,5 ay bulunmustur. Agir alkol tiikketimi ve sigara
kullaniminin sagkalima olumsuz etkisi oldugu, diger demografik ve etiyolojik
faktorlerin anlamli etkisi olmadigi bulunmustur. Calismamizda gastrointestinal sistem
kanamasi 6ykiisii ve hepatik ensefalopati varliginin sagkalim Uzerine olumsuz etkisi

gosterilmistir. Ayrica laboratuvar parametrelerinden hemoglobin diizeyi, sodyum,

alblimin, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, notrofil lenfosit orani, kan lre azotu, potasyum,

alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, total ve direk bilirubin, aspartat
aminotransferaz, alfa fetoprotein ve sedimentasyon diizeylerindeki bozukluklarin
sagkalima etkisi gosterilmistir (p<0,05). Radyolojik goriintiilemelerde lezyon sayisi,
tiimOr ¢ap1, metastaz veya lenfadenopati varlig, satellit lezyon varligi ¢alismamizda
sagkalimi gostermede dnemli prognostik faktorler olarak bulunmustur. Hastalarin 1
yillik ve iki yillik takiplerinde; ilk bir yil iginde progresif hastalik olmasinin sagkalima
olumsuz etkisi daha fazla oldugu gosterilmistir. Performans durumu, albiimin bilirubin
indeksi, sagkalimda kullanimi anlamli bulundu. Hasta populasyonumuzda, mevcut
skorlama sistemleri degerlendirildiginde sagkalim1 belirlemede Honkong Liver Cancer

(HKLC) sisteminin diger sistemlere kiyasla daha basarili oldugu oldugu gosterilmistir



(p=0,000). Kuratif tedavilerin kiratif olmayan tedavilere gore belirgin sag kalim avantaji
sagladig1 saptanmustir. Primer tedavilerden TARE, TAKE, sistemik kemoterapilerin
uygulandigi hastalarda sagkalim daha diisiik bulundu (p=0,000). Multimodal
tedavilerden lokorejyonel tedavi ve cerrahi uygulanan hastalarda sagkalim yiiksek
bulunmustur (p=0,002). Hastalarin aldig1 tedavi modaliteleri sagkalima etkisinin
incelendigi, nakil hastalarmin dahil edilmedigi analizde; medyan sagkalim kiiratif
tedavilerde 97,6 ay (80,4-114,9), tedavi almayan hastalarda 3,6 ay (1,4-5,7) olarak

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseluler karsinom, lokorejyonel tedaviler, sagkalim
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ABSTRACT

Sahin H. Evaluation of the Effects of Treatment Modalities on Survival in Patients
with Hepatocellular Carcinoma, Hacettepe University, Department of Internal
Medicine, Thesis, Ankara, 2023. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a disease
characterized by high mortality, and currently, numerous studies are being conducted to
explore treatment options and the efficacy of interventions. This study analyzes the
effectiveness of surgical, ablative, transarterial chemoembolization, transarterial
radioembolization (TARE), and systemic treatments on the survival duration of HCC
patients, based on their demographic, clinical, laboratory, and imaging data, considering
the existing literature. A total of 311 patients were included in this retrospective study,
and their demographic and clinical characteristics, along with the treatment options they
received, were examined and their survival was analyzed. The median cumulative
survival time was found to be 21.5 months. Heavy alcohol consumption and smoking
were found to have negative effects on survival, while other demographic and etiological
factors showed no significant impact. Gastrointestinal bleeding history and the presence
of hepatic encephalopathy were shown to have an adverse effect on survival. Moreover,
abnormalities in laboratory parameters such as hemoglobin levels, sodium, albumin,
platelet count, leukocyte count, neutrophil-to-lymphocyte ratio, blood urea nitrogen,
potassium, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl transferase, total and direct bilirubin,
aspartate aminotransferase, alpha-fetoprotein, and sedimentation rate were demonstrated
to affect survival (p<0.05). In radiological imaging, the presence of lesion count, tumor
size, metastasis or lymphadenopathy, and satellite lesions were identified as significant
prognostic factors for survival in our study. In patients' 1-year and 2-year follow-ups, it
was shown that the negative impact of progressive disease within the first year had a
greater effect on survival. Performance status and the albumin-bilirubin index were
found to be significant in terms of survival. Among the evaluated scoring systems in our

patient population, the Hong Kong Liver Cancer (HKLC) system was found to be more



Vii

successful in determining survival (p=0.000) compared to others. Curative treatments
were found to provide a significant survival advantage over non-curative treatments. The
contribution of TARE, transarterial chemoembolization (TACE), and systemic
chemotherapies to survival was lower (p=0.000). In the analysis where transplant
patients were not included, the median survival in curative treatments was found to be

97.6 months (80.4-114.9), while in untreated patients, it was 3.6 months (1.4-5.7).

Keywords: Hepatocellular carcinoma, locoregional therapies, survival
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1.GIRIS

Dinyada en yaygin altinci kanser tiirli olan karaciger kanserleri, kansere bagli 6limlerin
dordinci en sik nedenidir. Hepatoseliler karsinom (HSK) karaciger kanserlerinin yaklasik
%80’inini olusturmaktadir (2). HSK genellikle altta yatan karaciger hastaliklari ve siroz varligiyla
iliskilidir. En sik nedenler kronik hepatit B (HBV) veya hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonuna bagh
siroz, alkolle iligkili karaciger hastaligi veya non-alkolik steatohepatit (NASH). Diger risk faktorleri

arasinda aflotoksin maruziyeti, obezite, diyabet ve bazi genetik durumlar bulunur (3).

HSK insidans1 cografi olarak degisiklik gosterir ve kronik hepatit B veya C
enfeksiyonunun yaygin oldugu bolgelerde daha yiiksek oranlara sahiptir (4). Genellikle 50'li ve
60'1 yaslardaki bireyleri etkiler, ancak baslangic yasi altta yatan risk faktorlerine bagl olarak
degisebilir (5).

HSK’nm klinik bulgulari gesitli olabilir ve erken evrelerde asemptomatik olabilecegi
gibi ileri evrede karin agrisi, kilo kaybi, sarilik ve hepatomegali gibi belirtiler gorilebilir (6).
HSK’nin erken teshisi ve dogru evrelendirilmesi, uygun tedavi stratejilerinin uygulanmasi ve

hastalarin prognozlarmin iyilestirilmesi agisindan 6nemlidir.

HSK taramasinda alfa fetoprotein (AFP) ve ultrason goriintiileme teknigi kullanilir.
Kesin tanisi i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (7) gorunttileme teknikleri
kullanilir. Goriintiileme tekniklerinin taniy1 kesinlestiremedigi nadir durumlarda histopatolojik

degerlendirme i¢in biyopsi tercih edilir (8).

HSK i¢in tedavi secenekleri hastaligin evresine, karaciger fonksiyonuna ve hastanin
genel saglik durumuna baglhdir. Cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli ve radyofrekans ablasyon
(RFA) veya perkiitan etanol enjeksiyonu gibi tedaviler kiratif yaklasimlardir (9). Transarteriyel
kemoembolizasyon (1) ve radyoembolizasyon (TARE) gibi lokal bdlgesel tedaviler orta evre
hastalikta kullanilabilir (10). Hedefe yonelik tedaviler ve immunoterapi gibi sistemik tedaviler

ileri evre HSK vakalarinda umut verici sonuglar géstermistir (11).



Tedavi se¢eneklerindeki ilerlemelere ragmen, 6zellikle gec evre teshis ve yiiksek niiks
oranlar1 nedeniyle HSK’nin genel prognozu koétiduar (12). HSK hastalarinda farkli tedavilerin
sagkalim sonuglar1 tizerindeki etkilerini anlamak, tedavi stratejilerini optimize etmek ve hasta

bakimini iyilestirmek agisindan 6nemlidir.

Bu ¢alisma, HSK tanis1 alan hastalarm sagkalimi tizerine ¢esitli tedavi yontemlerinin
etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Tedavi sonuglarini analiz ederek ve prognostik
faktorleri dikkate alarak, geleneksel yontemler yerine hasta bazli degerlendirmeyi 6n planda
tutarak farkl tedavi yaklagimlarmin hastalarin sagkalimini iyilestirmedeki etkinligi ve etkililigi
hakkinda bilgi edinebiliriz. Bu arastirmanin bulgular, klinisyenlere, tedavi kararlarinda hasta
oOzelliklerini dikkate alarak tedavilerin bireysellestirilmesi konusunda yol gosterici olabilir.
Sonug olarak, bu ¢alismada tedavi modalitelerinin etkinlikleri ve prognoz iizerine etkili faktorler
detayli sekilde degerlendirilerek HSK teshisi alan bireylerin tedavi yaklasimlarinda hekimlere

kolaylik saglamak ve miimkiinse yol gostermek hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Hepatoseller karsinom, en yaygm altinci kanser kanser tirtdir ve diinya genelinde

kanser dlumlerinin dordinct nedenidir (13, 14).

Diinya Saglik Orgiitli (WHO), 2020 yilinda diinya genelinde HSK icin 881.000 yeni
vaka ve 788.000 6liim oldugunu tahmin etmektedir. HSK’nin en yiiksek insidans oranlar1 Dogu
Asya, Sahra Alt1 Afrika ve Gliney Amerika'da bulunmaktadir (15). GLOBOCAN kanser
istatistik verilerine gore Tiirkiye’de 2020 yilinda 5649 yeni tan1t HSK hastasi tespit edilmistir.
Tirkiye'de HSK igin yasa standartlastirilmis insidans hizi 100.000 kisi basina yilda 4,3'tiir (sekil
2.1). Bu, kiiresel ortalamasi olan 100.000 kisi basina yilda 2,5'e gore daha yiiksektir (3).

insidans -

m >84

m 5.8-8.4 "
4.7-5.8
3.3-4.7
<3:3 ",
Veri yok /
Gegerli degil

Sekil 2.1. Primer karaciger kanserlerinin insidansinin cografi dagilimi. Rakamlar 100.000

kisi-y1l basina diisen degerlerdir. Globocan 2018 verilerinden uyarlanmstir (3).

HSK’dan kaynaklanan 6liim orani ise Tiirkiye'de yasa standartlastirilmis olarak 100.000
kisi basina yilda 3,2'dir (Sekil 2.2). Bu da kiiresel ortalama olan 100.000 kisi basina yilda 2,2'ye



goOre daha yuksektir (2). HSK, primer karaciger kanserlerinin yaklasik %80’idir ve hastalik

popiilasyonun ¢ogunu 60 yas civari erkekler olusturmaktadir (3).

Mortalite

m >8.2

W 5.3-8.2

W 43-53
3.1-4.3
<3.1
Veri yok

I Gegerli degil

Sekil 2.2. Primer karaciger kanserlerinin mortalitesinin cografi dagilimi. Rakamlar

100.000 Kisi-y1l basina diisen degerlerdir. Globocan 2018 verilerinden uyarlanmistir (3).

2.2. Etiyoloji ve Etyopatoloji

HSK, cesitli risk faktorlerini ve altta yatan mekanizmalar1 igeren ¢ok faktorlii bir
etiyolojiye sahiptir. Ozellikle HBV ve HCV gibi kronik viral enfeksiyonlar, HSK gelisimi i¢in
baslica etiyolojik faktorler olup, diinya genelindeki vakalarin 6nemli bir bolimiinii
olugturmaktadir. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda asir1 alkol kullanimi, NASH, aflatoksin

maruziyeti ve obezite ile diyabet gibi metabolik bozukluklar yer almaktadir (3, 8, 15).



2.2.1 Hepatit B viriisii

Kronik HBV enfeksiyonu, yaklasik olarak diinya genelinde 250 milyon kronik enfekte
kisiyle kronik karaciger hastaliginin en yaygin nedenlerinden biridir ve HSK vakalarinm %45'ini
olusturur (16). Amerika’da HBV’nin endemik olmadig1 bolgede yapilan bir ¢calismada HBV ile
iliskili HSK hastalarinin %90'idan fazlas: sirotik zeminde gelisen karaciger hastaligina sahiptir
(17). Ancak bu oran, HBV'nin endemik oldugu Afrika ve Dogu Asya iilkelerinde ylksektir ve
HSK vakalarmin %30-50'sini olusturur (18). Ylksek HBV viral yiikiine ek olarak, hepatit B
antijen pozitifligi, HBV tedavisine baglamamis olmak, HBV genotipleri (C veya D), bazal
cekirdek promotor mutasyonlarinin varligi, HBx proteininin ¢ekirdek i¢i ifadesi, HBV
entegrasyonu ve pre-S delesyon mutasyonlari, kronik HBV hastalarinda HSK gorulme ve niiks
riskinin artmasiyla iliskilidir (19, 20). Bir meta-analizde hepatit D virtsi (HDV) enfeksiyonunun
HBV tek enfeksiyona gore HSK gelisimi i¢in 2 kat daha yiiksek riskle iliskili oldugunu
gOsterilmistir (21).

2.2.2. Hepatit C Viriisii

Kesfinden sadece 30 yil sonra, HCV simdi bilim insanlarinin, doktorlarin ve ilag
endiistrisinin olaganiistii cabalar1 sayesinde tedavi edilebilir bir hastalik haline gelmistir. Buna
ragmen tedavi kaynakli viral iyilesme, 6zellikle ileri derecede karaciger hastaligi olan hastalarda,
HCV ile iligkili komplikasyonlar1 ve HSK riskini tamamen ortadan kaldiramamaktadir (22).
Yaklasik olarak 57 milyon kisinin kronik hepatit C virlisi enfeksiyonuna sahip oldugu tahmin
edilmektedir, ve bu kisilerin %10-20'si karaciger komplikasyonlari, dekompense siroz ve HSK

gibi sorunlar gelistirdigi diistiniilmektedir (23, 24).

2.2.3. NASH, Obezite ve Diyabet

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) ve NASH iliskili HSK prevalansi
yaklasik olarak %3’tiir ve bu oran artan sedanter yasam, metabolik sendrom sebebiyle Bati’da

giin gectikge artmaktadir (25). NASH iliskili HSK sirotik zeminde ve sirotik olmayan zeminde



gelisebilmektedir (26). Obezite ve diyabet iligkili komplikasyonlarm NASH gibi benzer sekilde
HSK riskini arttirdigi bilinmektedir (27).

2.2.4. Aflatoksin

Aflatoksinler, Aspergillus mantarlar1 tarafindan tiretilen ve diinya genelindeki gida
tedarikinin biiyiik bir kismini kontamine ettigi bilinen karsinojenik mikotoksinler smifindadir ve
aktif bir ara Uriin ile hicre genlerine hasar verir (28). Aflatoksin, tiimor baskilayici p53 geninde
serin 249'da mutasyona neden olmaktadir (29). Aflatoksin-endemik bélgelerdeki bireylerden
elde edilen HSK timor 6rneklerinin %30-%60'inda tespit edildi ve bu bireylerin ¢gogunda HBV
enfeksiyonu bulundu (30).

2.2.5. Alkol

Alkol tiikketimi, hepatoseliiler karsinom dahil olmak iizere kronik karaciger
hastaliklarmin bir nedeni olarak bilinmektedir (31). Alkoliin, dogrudan (genotoksik) ve dolayli
mekanizmalar (siroz gelisimi) yoluyla hepatoseliiler karsinomun gelisiminde rol alabildigi
diisiiniilmektedir (32). Bunun sebebi alkoliin metaboliti asetaldehitin hiicresel toksik etkileri ve

oksijen radikallerinin sitokromlar iizerinden mitokondri yapisin1 bozmasidir (33).

Erkekler i¢in asir1 alkol tiiketimi giinliik 3 icki tizeri, kadmnlar i¢in ise giinliik 1.5 icki iizeri olarak
kabul edilmektedir (34). HSK gelisme riski, giinliik alkol tiiketimi 10 yildan daha fazla siireyle
80 g/giinden fazla oldugunda 5-7 kat artar (35). Alkol kétiiye kullanimmin, HSK’nin tiim
etiyolojilerine gore orani iilke ve bdlgeye bagli olarak degisiklik gostermektedir; alkol kotiiye
kullaniminin HSK’nin yaklasik olarak %15-%30'undan sorumlu oldugu bildirilmektedir (36).
Alkol kaynakli dekompanse sirozlu hastalarda HSK’nin yillik insidansi yaklasik olarak yiizde
1'dir (37).



2.2.6. Diger Sebepler

Genetik hastaliklardan herediter hemokromatozis (38), alfa-1 antitripsin eksikligi (39)
ve akut intermittent porfiria (40) hastaliklarinin HSK riskini artirdig klinik galismalarda
gosterilmistir. Ayrica Von Gierke hastaligi gibi metabolik hastaliklar (41) gibi kronik hastaliklar ve

siroza sebep olacak diger sebepler HSK gelisimi icin risk faktori olarak kabul edilebilir.

2.2.7. Etyopatoloji

HSK’nin patogenezi karmasik olup, kronik inflamasyon, hepatosit hasar1 ve ardigik
rejenerasyonu igermekte ve malign doniisiimii tesvik eden genetik ve epigenetik degisikliklere
yol agmaktadir. Viral faktorler, konak bagisiklik yanit1 ve ¢evresel faktorler (alkol ve sigara)

arasidaki etkilesim, HSK’nin gelisiminde kritik bir rol oynamaktadir (43).

Viral hepatit, alkolle iligkili karaciger hastalig1 ve NASH gibi sirozla iliskili etiyolojiler,
HSK vakalarmin ¢oguna sebep olmaktadir (44). Siklikla kronik karaciger hastaliklarindan
kaynaklanan sirozun varligi, HSK gelisme riskini 6nemli 6l¢iide artirmaktadir. HSK geligimi,
genellikle karaciger sirozu baglaminda meydana gelen ve temel karaciger hastaliginin ¢esitliligi
ile iligkili olan karmasik bir ¢ok adimli siirectir. Sirozda HSK’nin dogal seyri, diisiik dereceli
displastik nodillerin ardisik gelisimiyle baslar ve yiiksek dereceli displastik nodiillerin ortaya
cikmastyla devam eder, bu nodiiller erken evre HSK’ya doniigebilir ve daha ileri evre HSK’ya
ilerleyebilir. HSK’ya malign doniistim, farkli hiicre tiplerinden kaynaklanabilir, bunlar arasinda

olgun hepatositler ve kok veya progenitor hiicreler bulunabilir (45).

Siroz baglaminda gerceklesen karsinojenezin erken adimlar1 hakkinda bazi ipuglari
saglayan molekiiler belirtecler, pre-kanserli nodullerden erken evre HSK’y1 ayirt etmek igin
tanimlanmustir (46, 47). Bu belirteglere dayanarak, hepatositlerin kotii huylu doniisim
mekanizmasinin sirozda HSK’nin baglangicinda ve ilerlemesinde Wnt/B-katenin yolak
aktivasyonunu, fetal genlerin yeniden ifade edilmesini, protein katlanma mekanizmasinin
diizensizlesmesini ve oksidatif stres yanitini igerdigi gosterilmistir (48). Ayrica, bir¢ok ¢alisma,

sirozda HSK’nin baglangicinda ve ilerlemesinde telomer bakiminin ve kromozomlarin sonundaki



tekrarlayan TTAGGG nukleotid dizisini kontrol eden telomeraz kompleksinin 6nemli bir rol
oynadigin1 gdstermektedir (48, 49). Oncelikle, telomeraz ve riboniikleik asit bileseni farelerde,
katalitik iinitenin kodlandig1 telomeraz kompleksinin eksikliginden dolayi kisa telomerlere sahip
olmus ve siroz gelistirmis ardindan HSK olusmustur (50). Ayrica telomeraz ters transkriptazi
kodlayan TERT genindeki kalic1 inaktive edici mutasyonlar insanlarda siroz riskini artirmaktadir
(51, 52). TERT promotdr aktivasyonu, sirozlu hepatositlerin replikatif yagslanmasini atlamak igin
doniigiimiin erken bir asamasinda gereklidir. Bu sebeple genomik ¢esitlilik kazanimi, karaciger

kanserinin ge¢ bir olay gibi gérinmektedir (50).

Sirotik zeminde olmayan HSK ile ilgili yapilan galisma sayisi kisitlidir. Histopatolojik
acidan, bir galismadaki sirotik olmayan zeminde gelisen hastalardaki timorler genellikle iyi ve
orta derecede diferansiye olmus, belirli bolgelerde nekroz ve kanama alanlari géstermistir (53).
Bagisikhk yanitlarinin diizensizligi ve kronik inflamasyon da non-sirotik HSK patogenezinde rol
oynayabilir, bu da timor mikrocevresi ile timor hiicreleri arasinda karmasik bir etkilesim

oldugunu duslindirmektedir (54).

2.3. Tarama ve Tam

HSK taramasi icin birden fazla klinik kilavuz bulunmaktadir. En yaygin kabul géren
yontem, ultrason esliginde yilda iki kez goriintileme yapmaktir (serum AFP diizeyiyle birlikte
veya olmadan) (55-57). HSK teshisi genellikle radyolojik olarak elde edilir ¢link{ biyopsiye bagli
yanlis negatif sonuglar ve timoér yayilma riski gibi olumsuz riskler vardir (57). ilk tanisal
goruntileme genellikle ultrason kullanilarak yapilir ve bu yontemin duyarliligi %58-70'tir (58).
Abdomen BT ve abdomen MR, taniya yardimci olmak icin arteriyel ve venoz faz gorintileri
kullanir ve HSK tespitinde ultrasona gore daha yiksek duyarlilik ve 6zgillige sahiptir. BT ve
MRG'de karakteristik bulgular, arteriyel fazda hiper-enhansiyon ve gecikmis venoz fazda yikama
(washout) olarak gorulir (59, 60). BT'nin duyarhhgi ve 6zgulligu sirasiyla %81 ve %93 iken,

MRG'nin duyarliligi ve 6zgulligi sirasiyla %91 ve %95'tir (61).



2.4. Evreleme

HSK’da tiimor evrelendirme sistemi, bir hastanin prognozunu tahmin etmeyi ve buna
uygun tedavi se¢cimini amaglar. Bu dogru tedaviyi belirlemek ise arastirmacilarin tedavi ve
sonuglar hakkinda veri paylagimini standartlastiran bir evreleme platformu gerektirir (62). Bu
semalar, genellikle hayatta kalmanin 6nemli belirleyicileri olarak taninan dort 6zelligi degisken
olarak igcermektedir: temel karaciger hastaliginin ciddiyeti, tiimoriin boyutu, timdriin komsu
yapilarina yayilimi ve metastaz varligi (63-67). Bazilarinda, timér sayisi performans durumu
(Tablo 2.3), PVT varligi, Child-Turcotte-Pugh (CHILD) (Tablo 2.2) skoru ve bazi laboratuvar
parametreleri (albimin, bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve AFP) de incelenmektedir (65). HSK

icin literatiirde olan skorlama ve evreleme sistemleri tablo 2.1°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. HSK sistemlerinin karsilastirilmasi

10

Yil Radyolojik Bulgular Laboratuvar Bulgular: Diger

Say1 Boyut MET VI AFP CHILD Alb Bil ALP PD Asit
Sistemler
OKUDA (63) 1984 var var var var
CLIP (64) 1998 var var var var
BCLC (68) 1999 var var var var var var
TNM (69) 2003 var var var var
JIS (70) 2004 var var var var
TOKYO (67) 2005 var var var var
HKLC (65) 2014 var var var var var var
MESH (71) 2016 var var var var var var var
ITALLI.CA(72) 2016 var var var var var var var

CLIP, Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; TNM, Tumor, lenf diigiimii ve

metastaz; JIS, Japan Integrated Staging; HKLC, Hong Kong Liver Cancer; MESH, Model to Estimate Survival for

HSK; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer Group; Sayi, Tiimor Sayisi; Boyut, Maksimum tiimor ¢api; Met, metastaz;
VI, Vaskiler invazyon; AFP, alfa-fetoprotein; CHILD, Child-Turcotte-Pugh; Alb, albimin; Bil, bilirubin; ALP,

alkalen fosfataz; PD, performans durumu

OKUDA Skorlama Sistemi

OKUDA sistemi (63), yaklasik 40 yillik tarihi olsa da zamaninin énemli skorlama
sistemlerinden biri olmasi ve bir¢cok sisteme ilham olmasi1 sebebiyle 6nem arz etmektedir .
Tumor, lenf digiimii ve metastaz (TNM) siniflandirmasiyla karsilastirildiginda, Okuda
tarafindan onerilen prognostik skorlama sistemi, tiimér boyutunu ve sirozu belirleyen tii¢

parametreyi (asit miktari, serum albtimin ve bilirubin duzeyleri) icermektedir.
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CLIP Sistemi

CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) skorlama sistemi, HSK hastalarmimn
prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir prognostik aractir. Bu sistem, tiimor bliylik g,
nodiil sayisi, portal ven invazyonu ve alfa-fetoprotein diizeyleri gibi timor 6zelliklerini igererek
HSK’nin siddetini ve prognozunu belirlemektedir (73). CLIP skorunun dezavantaji; tedavi igin
en iyi prognostik gruptan fayda saglayabilecek hastalari tanimlayamamaktadir (70, 73). OKUDA
sisteminin kotii prognozu gostermedeki yetersizliklerinden dolay1 CLIP (Karaciger Kanseri
Italyan Programi) sisteminin OKUDA sistemine iistiinliikleri baz1 calismalarda gdsterilmistir
(73).

JIS Evreleme Sistemi

Japonya'da, HSK’nin entegre evrelendirmesi i¢in en kullanish olan JIS (Japan
Integrated Staging) skoru, hem Japonya Karaciger Kanseri Calisma Grubu TNM41 hem de
CHILD evrelerini kullanarak hesaplanir. JIS skorunda kullanilan Tiimor durumu siniflamas,
klasik T skoru numaralari ile ayn1 olsa da bu skorlamada tiimor boyutu, lezyon sayis1 ve PVT
durumu parametrleri kullanilir. Yeni biyobelirteclerin dahil edilmemesi ve Japonya niifusunda

gelistirilmis ve dogrulanmuis bir sistem olarak batida kullanimi yayn degildir (70).

TOKYO Sistemi

TOKYO sisteminde tiimér boyutu, tiimor sayisi, serum albiimin ve bilirubin, hastalari
farkli risk gruplarma ayirmak i¢in kullanilarak, sagkalim sonuglarmma gore degerlendirme
yapilmaktadir (67). Ama yapilan ¢aligmalarda, JIS sisteminin TOKYO sisteminden daha iistiin
oldugu gosterilmistir (74).
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BCLC Evreleme Sistemi

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) evreleme sistemi , yayinlandigi yildan bu yana
Avrupa ve bir¢ok diger tilkede genis bir sekilde kullanilan bir skor sistemidir. Bu sistemde timor
boyutu, tiimor sayisi, performans durumu, damar invazyonu, metastaz durumu ve karaciger
fonksiyonlar1 degerlendirerek derecelendirme yapilir (66, 68). 2022 yilinda smiflama ve tedavi

modalite degisimi igin en gilincel versiyonu belirlenmistir (sekil 2.3) (75).

Tablo 2.2. Child-Turcotte-Pugh siniflamasi ( Pugh, R.N. et al’den uyarlanmistir.) (76)

2-3 <2

>3,5 2,8-3,5 <2,8

<1,7 1,7-2,3 >2,3

Yok Hafif Orta-masif
Yok Evre 1-2 (veya Evre 3-4 (veya
medikasyon ile refraktor)
regiile)

INR, International normalized ratio

BCLC smiflandirmasinin temel sorunu veya dezavantaji, ara evre hastalariyla ilgilidir,
clinkii daha ileri bir alt siniflandirmayla, bu hastalar daha etkili tedavi rejimlerine
yonlendirilebilir. Gliney Kore'de yapilan bir ¢alismada, cerrahi rezeksiyonun TAKE'ye gore
genel medyan sagkalim siiresi 6nemli 6l¢iide daha iyiydi (61'e kars1 30 ay) (77). 4958 hastanin
yer aldig1 dokuz ¢aligmanin yapildigi son bir meta-analiz, BCLC evre B HSK hastalarinda

karaciger rezeksiyonunun, sadece TAKE ile karsilastirildiginda muhtemelen genel sagkalimi



artirdigini ve tedaviye bagl komplikasyonlarin insidansini artirmadan etkili oldugunu

gostermistir (78).
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Sekil 2.3. BCLC evreleme sistemi ve tedavi algoritmasi

2022 yilinda giincellenen BCLC sistemi (79), birinci basamak tedavi dnerilerine bagl olarak 5 agsamaya gore bir
prognoz belirler. Mevcut bilimsel kanitlara gore, her timér asamasinin beklenen sonucu ortanca sagkalim olarak
ifade edilir. Karaciger fonksiyonu (KCF), geleneksel CHILD evrelemesine ek olarak AFP, ALBI skoru ve MELD ile
belirlenir. Kullanilan kisaltmalardan bazilari; AFP, Alfa-fetoprotein; ALBI, Alblimin-bilirubin; BCLC, Barcelona
Clinic Liver Cancer; BSC, En iyi destekleyici tedavi; ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group-performans
durumu; MELD, End-stage liver disease modeli; TACE, Transarteriyel kemoembolizasyon
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TNM Sistemi

[Ik TNM sistemi 1954 yilinda tanimlanmustir. 2004 yilinda yaymlanan bir calisma,
HSK’nin evrelendirilmesi konusunda Amerikan Hepato-Pankreato-Biliyer Dernegi ve Amerikan
Kanser Ortak Komitesi arasinda saglanan uzlasiy1 vurgulamaktadir ve bu uzlaginin klinik
uygulamalara rehberlik edecegi 6nemli bir adimdir (69). Bu skorlama sisteminde T: TX - Primer
timor degerlendirilemez, TO - Primer timor bulgusu yok, T1 - Vaskiler invazyon olmadan tek
timor, T2 - Vaskdler invazyon ile tek timor veya <5 cm olmayan ¢oklu tiimorler, T3a - En az bir
tiimoriin >5 cm oldugu c¢oklu tiimdrler, T3b - Portal venin veya hepatik venin ana dalini igeren
tek timor veya herhangi bir boyutta ¢oklu timdrler, T4 - Safra kesesinden baska bitisik
organlara dogrudan invazyonu olan tiimérler veya visseral peritonun perforasyonu seklindedir.
N; nodil durumunu belirtir ve lenf diigiimii metastazi belli degilse X, yoksa 0 ve varsa 1 puan

alir. M; metastazi temsil etmektedir ve yoksa 0, varsa 1 puan verilir.

HKLC Sistemi

HKLC (Hong Kong Liver Cancer) sisteminde Hasta performans durumu, CHILD smifi,
tiimor durumu (boyut, nodiil sayis1 ve intrahepatik vaskiiler invazyon varligi) ve ekstrahepatik
vaskiiler invazyon veya metastaz varligiyla ilgili veriler parametre olarak kullanilmaktadir (65).
Dogu Asya lilkelerinde daha yaygin olarak kullanilsa da tiim diinyada HKLC sisteminin BCLC
sistemine prognostik dogruluk agisindan tistiinlikkleri gosterilmistir (80). BCLC’ye kiyasla

HKLC sisteminin tedavi semasinda daha agresif tedavi 6nerilmektedir (81).

MESH Skorlama Sistemi

MESH (Model to Estimate Survival for HSK) sistemi (0 ila 6 puan arasinda degisen)
Milan Kriterleri, vaskiiler invazyonun varhig: ve tiirii, CHILD skoru, performans durumu ve

laboratuvar parametrelerini (AFP ve ALP) igerir (71).
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ITA.LI.CA Siniflamast

ITA.LI.CA (Italian Liver Cancer Group) smiflamasinda tiimor evresi ve fonksiyonel
skorlama sistemleri kombinasyonu kullanilir. Asama 0: Tiimdr ¢ap1 2 santimetreden kiigiiktiir ve
sadece bir nodiil bulunmaktadir. Vaskiiler invazyon veya metastaz belirtisi bulunmamaktadir.
Asama A: Timor ¢ap1 2 santimetreden biiyiiktiir veya birden fazla nodiil bulunmaktadir, ancak
hepsi 5 santimetreden kiiciiktiir. Vaskiiler invazyon veya metastaz belirtisi bulunmamaktadir.
Asama B1: Timor ¢ap1 2 santimetreden biiyiiktiir veya birden fazla nodiil bulunmaktadir, ancak
hepsi 5 santimetreden kiigiiktiir. Vaskiiler invazyon belirtisi bulunmaktadir, ancak metastaz
yoktur. Asama B2: Tiim0r ¢ap1 5 santimetreden biiyiiktiir veya ¢ap1 3 santimetreden biiylik olan
bir nodiil bulunmaktadir. Vaskiiler invazyon belirtisi bulunmamaktadir, ancak metastaz
mevcuttur. Asama C: Herhangi bir tiimor boyutu veya nodiil sayis1 bulunmaktadir, var veya yok,
metastazlar mevcuttur’ seklindedir (72). BCLC, CLIP, MESH, HKLC ve JIS gibi en yaygin
kullanilan evrelendirme sistemleriyle karsilastirildiginda, ITA.LI.CA hem Avrupa hem de Asya
popiilasyonlarinda genis bir uygulanabilirlik géstermektedir. Bununla birlikte, ITA.LI.CA
prognostik evrelendirme sistemi, geriye doniik bir calisma olmasi ve tiim hastalarin neredeyse iyi
performans durumuna sahip olmasi nedeniyle, kotii performans durumuna ve karaciger
dekompansasyonuna sahip popiilasyonlarda prospektif calismalarla daha fazla dogrulama

gerektirmektedir (82).

Sagkalimi tahmin etmek i¢in sistemler olarak Okuda, JIS, TOKYO, CLIP ve MESH
kullanilirken, tedavi kararin1 yonlendiren evrelendirme sistem olarak TNM kullanilmaktadir.

ITA.LI.CA, HKLC ve BCLC sistemleri kombine sistemlerdir (83).
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Tablo 2.3. ECOG Performans Skorlama Sistemi ( Oken, M.M. et al’den uyarlanmstir.)(84)

PUAN PERFORMANS DUZEYi

PDO Asemptomatik (Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama
olmaksizin yapabilir)

PD 1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fiziksel aktivitelerde kisitlama
var ama ofis isi gibi basit islerde calisabilir)

PD 2 Semptomatik, gliniin %50'sinden fazla ayatakta (Ayakta ve kendi bakimini
yapabilir ancak dizenli islerde ¢alisamaz)

PD 3 Semptomatik, glintin %50'sinden fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta
zorlaniyor)

PD 4 Yatalak (Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak yataga veya sandalyeye bagimh)

PD5 Olim

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PD, Performans durumu

2.5. Mevcut Tedavi Secenekleri

HSK icin cesitli tedavi yontemleri bulunmaktadir. Karaciger rezervlerine de zarar verici

tedavi olmalari ve hastalarin birgogunun siroz zemininde HSK gelistirmesi sebebiyle uygun tedavi

bireysel olarak segilmelidir (85). HSK igin farkli tedavi secenekleri sekil 2.4’te 6zetlenmistir ve

HSK evresine gore segilen tedaviler sekil 2.5'te ve Tablo 2.4’te sunulmustur.

2.5.1. Cerrahi Miidahaleler

Cerrahi Rezeksiyon

HSK vakalarinda ileri diizey karaciger fibrozisi ve portal hipertansiyon belirtileri

olmayan durumlarda cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi yontemidir. Kronik karaciger

hastalig1 olan hastalarda karaciger cerrahisi, 6zellikle genisletilmis rezeksiyon sonrasi hepatik

yetmezlik riski artmustir. Yaklagik olarak tekrarlayan lezyonlarm %80'i karacigerde yer

almaktadir. NUKs timorlerin sadece %15°1 cerrahi olarak ¢ikarilabilir (86). Cerrahi rezeksiyon,

tedavi edici bir se¢cenek olmasina ragmen, kan kaybi, morbidite ve mortalite gibi birgok faktorin
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etkisiyle uygulamasi sinirlidir (87). HSK rezeksiyonu ayrica sirozlu hastalarda ileri evrelerde
(CHILD skorlar1 B ve C veya MELD (End-stage Liver Disease Model) 10 (izerinde)
kontrendikedir (88).

HSK vakalarmin yaklagik yarisi erken teshis edilmektedir ve bu ylzden cerrahi dnemli
bir tedavi se¢enegidir (89). Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) ve Avrupa
Aragtirma ve Tedavi Kilavuzlar1 dnerisi, cerrahinin hastaligin ¢ok erken veya erken evrelerindeki
(BCLC 0-A) hastalara sinirli oldugunu belirtmektedir (90). Bu nedenle, cerrahi rezeksiyon igin
en 1yi adaylar, izole bir karaciger tiimorii olan hastalar, radyolojik olarak vaskiiler invazyon
belirtisi olmayan hastalar ve korunmus sentetik karaciger fonksiyonu olan hastalardir (91). Son
calismalar, portal hipertansiyon belirtisi olmayan siroz vakalarinda 6liim oraninin %5'in altinda

oldugunu bildirmistir (92).

HSK i¢in kismi hepatiktektomi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlar1 %60 ila %70 arasinda
degismektedir (93, 94). Niiks orani, yeni HSK olusumu, mikrovaskiiler invazyonun varligi veya
uydu nodiillerinin varhigindan kaynaklanabilir (95, 96). Rekurrensler bimodal olarak pik yapar:
[Ik zirve, rezeksiyondan yaklasik 1 y1l sonra gergeklesirken, ikinci zirve 4 ila 5 yil sonra

meydana gelir. Geg rekurrensin de novo HSK’y1 temsil ettigi bildirilmektedir (97).

Bozulmus karaciger fonksiyonu ve/veya belirgin portal hipertansiyon ve bolgesel lenf
diigiimii metastazlar1 azalmis sagkalimla iliskilidir (98). Anatomik rezeksiyon, non-anatomik

rezeksiyona gore daha iyi rekirrenssiz sagkalim ile iliskilidir (99).

Karaciger rezeksiyonu sonrasi goriilen yaygm komplikasyonlar arasinda vendz kateter
kaynakli enfeksiyon, plevral efiizyon, insizyon enfeksiyonu, pulmoner atelektazi veya
enfeksiyon, asit, subfrenik enfeksiyon, idrar yolu enfeksiyonu, intraperitoneal kanama,
gastrointestinal kanama, safra yolu kanamasi, pihtilagsma bozukluklari, safra sizintis1 ve karaciger

yetmezligi yer almaktadir (100).

Karaciger rezeksiyonu i¢in postoperatif morbidite genellikle kesim kenarindan kanama,
asit (6zellikle sirozlu hastalarda veya kistli hastalarda) ve karin i¢i siv1 birikimi veya apse ile
iligkilidir ve bildirilen oranlar %11 ila %34 arasinda degismektedir ve rezeksiyon biiyiikligii ile

morbidite ile mortalite artmaktadir (101, 102). Bir ¢alismada HSK hastalarinda 60 yas tizeri
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olmak, diabetes mellitus, obezite, siroz, intraoperatif kan transfiizyonu, 180 dakikay1 asan
operasyon siiresi ve bilyilik karaciger rezeksiyonu postoperatif enfeksiyon komplikasyonlari igin
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (103). Baska bir ¢alismada 300 dakikadan uzun
operasyon siiresi ve safra sizintisinin enfeksiydz komplikasyonlar i¢in bagimsiz risk faktorleri
oldugunu gostermistir. Ayrica diisiik trombosit sayisi, siroz ve 1.000 mL'den fazla kan kaybi,

enfeksiyon olmayan komplikasyonlar igin risk faktorleri olarak belirlenmistir (104).

Karaciger Transplantasyonu

Kadavradan veya canli dondrden alinan karaciger dokusu ile transplantasyon
gerceklesebilir (105). Ancak, rezektabl olmayan lokal HSK’11 hastalar igin yapilan nakil
deneyimleri baslangigta hayal kiriklig1 yaratmistir. Yiksek 90 giinliik mortalite oranlari,
hastalarin %80'inde tiimdr niiksii olmasi ve diisiik sag kalim oranlar1 hastaligin ileri evre
hastalikla iliskilendirilmistir. (106). Mazzaferro ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptigi ¢alisma,
karaciger naklini HSK’l1 hastalarda biiyiik bir basar1 hikayesine doniistlrmiistiir (107). Dahast,
takip eden ¢ok sayida ¢alismada, karaciger naklinin, dikkatle secilmis hasta alt gruplarinda
alternatif tedavilere gére en azindan ayni derecede etkili ve muhtemelen daha etkili oldugunu

onermektedir (108).

HSK’nn tedavisi i¢in karaciger nakli 6nemli bir se¢enektir ¢linkii hem malign timorun

rezeksiyonu gergeklestirilmekte hem de sirozlu karaciger degistirilmektedir (109).

Karaciger nakli, karaciger fonksiyonlarinin bozuldugu, siddetli portal hipertansiyonun
gelistigi veya tlimor yerlesimi nedeniyle cerrahi ekzisyonun miimkiin olmadigi durumlarda
endikedir. Tiimorler, tek tiimoriin < 5 cm veya iki ila {i¢ tiimdriin < 3 cm olmasi, biiylik damar
invazyonu veya ekstrahepatik timor yayiliminin olmamasi temelinde goriintiileme caligsmalarina
gore Milan kriterlerini karsilamalidir (107). Milan kriterleri, kadavra vericili karaciger nakli i¢in
dahil edilme kriteri olarak Amerikan Organ Paylasimi Ag1 (UNOS) tarafindan benimsenmistir.
Ayn1 zamanda Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi, Avrupa Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi kilavuzlari ve uluslararasi bir HSK uzlas1 konferansi tarafindan

da benimsenmistir (110, 111).
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Milan kriterlerini karsilayan ve karaciger nakli gegiren hastalarin 4 yillik hasta sagkalim
orani %75'tir ve niikks etmeme orani ise %83'tlir (107). UNOS verilerine gore, Milan kriterlerine
uygun karaciger nakli yapilan hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %61'dir (112). Bir derleme,
tiimor evresini diistirme >40% bagar1 orani ile 1 yillik genel sagkalim oran1 %87 ila %100
arasinda degisirken, 4 ila 5 yillik sagkalim oran1 %90 ila %70 arasinda degismekte ve niiks orant

%16 olarak raporlanmistir (112).

Farkli i¢ zaman dilimi (1987-1991, 1992-1995 ve 1996-2001) karsilastirildiginda, yillar
icinde kadavra bekleme siireleri uzamasia ragmen (sirasiyla 37, 103 ve 215 giin) , HSK nedenli
ortotropik karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda bes yillik sagkalim oranlari 6nemli
Olciide artmistir (sirastyla %25, %47 ve %61). Buna karsilik, malign olmayan nedenlerle
ortotropik karaciger transplantasyonu geciren kontrol hastalarmin bes yillik sagkalim orani1 %71
idi ve yillar iginde benzer diizeylerde kalmistir. Bu veriler, HSK i¢in ortotropik karaciger
transplantasyonundaki daha 1yi sonuglari daha i1yi hasta se¢imine bagli oldugunu

diistindiirmektedir (114).

Komplikasyonlar hem post-transplantasyonun ilk giinlerinde hem de uzun vadeli olarak
ortaya ¢ikabilir. Hemen postoperatif donemdeki ana komplikasyonlar, greft fonksiyonuyla ilgili
sorunlar (disfonksiyon ve greft reddi), cerrahi teknik, enfeksiyonlar (bakteriyel, fungal ve viral)
ve sistemik sorunlar (solunum, bobrek veya norolojik) ile iliskilidir (115, 116). Uzun vadeli
olarak ise, komplikasyonlar genellikle uzun streli immansipresif tedavinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar ve bunlar arasinda kronik rejeksiyon, bobrek yetmezligi, arteryel hipertansiyon,

diyabet, dislipidemi, ndrolojik komplikasyonlar, obezite, sekonder kanser gelisimi yer alir (117).

HSK hastaliginin niiksii, uzun vadeli sagkalimi1 ve greft kaybini tehdit edebilecek ana
sorunlardan biridir, ancak bu, nakilden kaynaklanan bir komplikasyon olarak degerlendirilmez.
Aslinda, ¢ogu durumda, nakil islemi, HSK’l1 karacigerin basarisizligina neden olan temel

hastaligi ortadan kaldirmaz (118).
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2.5.2. Lokorejyonel Tedaviler

Radyofrekans Ablasyon

RFA HSK i¢in en yaygin uygulanan minimal invaziv tedavilerden biridir (119). RFA
hizl1 bir elektromanyetik darbe saglayarak dokunun koagiilatif nekrozuna yol agan termal bir
hasar olusturur. Is1 hasari, ulasilan sicaklik ve isitma siiresine baghdir. RFA, tecribeli bir
merkezde yapildig1 takdirde HSK’nim ana tedavilerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
tedaviyle 3 cm altindaki HSK lezyonlarmin yaklasik %90-100'1inde tam yanit oranlar1 elde
edilebilmektedir. EASL’a gore, operabl BCLC 0-1 hastalarda cerrahi rezeksiyon igin etkili bir
alternatif olarak kabul edilmektedir (120). Literatiirde RFA tedavisi ile ilgili kesin bir uzlasi
bulunmamaktadir. HSK boyutunun 5 cm'yi astigi durumlarda RFA ile tedavi edilmemesi belirten
caligmalar vardir (121). Fakat, RFA'nin lokal ileri evre HSK’da olumlu sonuglar gosterdigi
kanitlar da literatiirde yerini almistir (122). RFA'nin karaciger transplantasyonuna kadar HSK

ilerlemesini engellemek i¢in kullanilabilecegi bildirilmektedir (123).

RFA'nin giivenlik profili yiiksektir, yaklasik %5 hastada kendini sinirlayan hafif yan
etkiler gorulebilir.r. RFA ile %0.3 mortalite ve %2 major komplikasyonlar bildirilmistir; bunlar
arasinda safra yollar1 yaralanmasi, kanama, hepatik abse ve intestinal perforasyon bulunur (124,
125). Igne geri cekilirken diisiik dereceli 1s1 uygulanarak dnlenmesi gereken baska bir endise

verici komplikasyon ise %0.5 civarinda rapor edilen timor ekimidir (seeding) (126).

Termo-Ablasyon

HSK icin termo-ablasyon (MWA) tedavisi de kullanilmaktadir. MWA, 1-300 GHz
araliginda olan elektromanyetik dalgalar1 igerir. Intraoperatif, laparoskopik ve perkiitan olmak
iizere ¢esitli yollarla uygulanabilir. MWA, RFA'ya kiyasla bazi avantajli 6zelliklere sahiptir,
bunlar arasinda hedef dokuya iletilen daha yiiksek sicaklik derecesi, tedavi seansinin daha kisa
siiresi ve cilt yanma riskinin olmamasi yer alir (127). RFA ile MWA'y1 karsilastirmayi
amaclayan 6nceki randomize kontrollii ¢aligmalar, iki tedavi yonteminin benzer etkinligini

bildirmis olsa da, RFA'nin lokal tiimor kontrolii ve komplikasyon oranlarinda nispeten daha iyi
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oldugu goriilmiistiir (128). Ayrica, MWA ile tedavi edilen malign karaciger tiimoriine sahip
1000'den fazla hastay1 igeren yakin tarihli biiyiik bir ¢aligma, %2.6 oraninda major komplikasyon
ve agrl, ates, plevral efflizyon ve cilt yanig1 gibi daha yiliksek oranda minor komplikasyon

bildirmistir (129).

Transarteriyel Kemoembolizasyon

Transarteriyel kemoembolizasyon (1) ilk olarak 1970'lerde gelistirildi ve o donemde
cerrahi olarak ¢ikarilamayan HSK hastalar1 igin sistemik kemoterapiye alternatif olarak
degerlendirilmekteydi (130). Timor nekrozu elde etmek igin gereken yiiksek dozlar, yalnizca
%12-20 oraninda tiimor remisyon oranlariyla birlikte 6nemli diizeyde sistemik ve hepatik
toksisiteye neden oluyordu (130, 131). TAKE, BCLC evre B'ye sahip orta diizeyde HSK
hastalar1 i¢in ilk tedavi segenegi olarak belirtilmistir (132).

Konvansiyonel TAKE'nin uygulanmasi, sirasiyla 1, 3 ve 5 yil siiresince %80, %43 ve
%23 gibi artmis sagkalim oranlarina yol agmistir (65). Son zamanlarda yapilan biiyiik ¢capli
meta-analizde (9 randomize kontrollii calisma dahil edildi) semptomatik tedaviye kiyasla genel

olarak iyilesmis bir sagkalim goriilmiistiir (HR = 0.705, %95 GA: 0.5-0.99) (133).

Pawlik ve arkadaslar1 (134) tarafindan yapilan prospektif bir tek merkezli ¢alisma, ileri
evre HSK’11 hastalarda kombinasyon halinde doksorubisin iceren TAKE ve sorafenibin
uygulanmasini incelemis ve yanit degerlendirme kriterlerine gore hastalik kontrol ve objektif

tedavi yanit1 oranlarinin literatiire gore daha iyi oldugu bulunmustur.

TAKE her zaman etkili olmayabilir ve tiimor niiks orani yiiksektir. Bunun
nedenlerinden biri, HSK tumarlerinin genellikle vaskiiler endotel blyime faktéri (VEGF) ve
trombosit kokenli biiylime faktorii reseptorii (PDGFR) diizeylerinin yliksek olmasidir. Bu
molekiiller, anjiyogenez siirecinde rol alir, yani yeni kan damarlarinin olusumunu saglar. HSK
tumorleri, VEGF ve PDGFR'yi up-reglle ederek kendilerini oksijen ve besin maddeleri ile
besleyen yeni kan damarlar1 olusturabilir, bu da TAKE'ye kars1 daha direncli hale gelmelerine

neden olabilir (135).
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TAKE islemi ile iligkili olumsuz olaylar goriilebilir. Bu olaylardan en yaygin olani
embolizasyon sendromudur ve karin agrisi, yiiksek ates ve islem sonrasi 1-2 giin i¢inde yiksek
karaciger enzimleri ile karakterizedir (136, 137). Diger olumsuz olaylar arasinda iyatrojenik
safra kanali yaralanmasi, hipoksik kolesistit ve karaciger apsesi yer alir (138). Ayrica, TAKE ile
iliskili mortalite oran1 yaklasik olarak %0.38 olarak bildirilmistir (139). Bununla birlikte, ileri
evre siroz durumunda karaciger fonksiyonlarinda bozulma gelisebilir ve bir ¢alismada sirozu ve
asiti olan hastalarin %17.3'inde islem sonrasi karaciger yetmezligi gelismis ve bu hastalarin
%94'0 TAKE isleminden sonraki 1 yil iginde hayatini kaybetmistir (140). 1348 hastaya 2012
TAKE islemi uygulandig: bir ¢calismada; 3 olguda karaciger kanserinin spontan riiptiirii, 1 olguda
duodenum perforasyonu, 3 olguda karaciger apsesi (bunlardan biri sepsis ile iliskiliydi), 1 olguda
pulmoner emboli, 1 olguda hepatik arter spazmi, 40 olguda hepatik arter okliizyonu, 3 olguda
femoral sinir yaralanmasi, 1 olguda biliyoma ve 1 olguda akut bobrek yetmezligi bildirilmistir

(137).

Transarteriyel Radyoembolizasyon

TARE, radyoizotop iytriyum 90 (90Y) kullanilarak gerceklestirilen bir transkateter
intra-arteriyel tedavidir ve ayn1 zamanda TARE, seg¢ici internal radyasyon terapisi (SIRT) ve
90Y tedavisi olarak da adlandirilir (141). TARE 6ncesi bir 6n tedavi similasyon testini
gerektirir, bu da karaciger anjiyografisi ve niikleer taramayi icerir. Anjiyografik degerlendirme,
¢Olyak gévde ve hepatik arter anatomisini, hepatik arterden olmayan arterleri, olas1 ekstrahepatik
kollateral arterleri, portal ven agikligini ve arteriyoportal santin varligini incelemelidir. HSK,
ekstrahepatik kollateral arterlerden kan akisini kullanabilir ve tiim6r( besleyen bir damari

tantyamamak eksik tedaviye yol agabilir (142).

TARE daha ¢ok orta ve ileri evre HSK’da kullanilirken son zamanlarda erken evre
HSK’da BCLC tedavi algoritmasinda yerini almigtir (79). Bu durumun temel nedeni, randomize
kontrollii caligmalardir. Ayrica, son 20 yilda TARE uygulamasi, diinya ¢apinda yapilan
calismalarda siirekli bir artis gostermistir (7, 143). Biriken kanitlar ve deneyim, bazi tiglincii

basamak merkezlerin TARE'yi BCLC evrelerine bagh olarak HSK’l1 hastalarm birincil
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tedavisinde kullanmasina yol agmustir (144, 145). Bunun i¢in korunmus karaciger fonksiyonu
(CHILD A), normal serum bilirubin seviyesi, smirl tiimdor yiikii (B 50% karaciger) ve anlamli
akciger sant1 olmamasi1?? (kontrol et) gereklidir (146). TARE ile TAKE'yi karsilastiran
randomize kontrollii caligmalar yoktur. Bunun nedeni ise bahsi gegen iki tedavi yonteminin
birbirine Gstlinliigiiniin degerlendirilebilmesi igin ylksek sayida hasta gerekmesidir. Literaturde
opere edilemeyen HSK hastalarinda TARE ile TAKE karsilagtiran bir ¢alismada benzer sagkalim
oranlar1 elde edilmis ancak TARE ile daha uzun progresyonsuz sag kalim (13,3 ay kars1 8,4 ay)

ve daha az yan etki gosterilmistir (147).

TAKE tedavisinde oldugu gibi TARE tedavisinde de goriilen komplikasyonlar;
tedaviden sonra bulanti, kusma, ates ve yorgunluktur (148). Gastrointestinal Glser, radyasyon
pndmoniti, radyasyon ile indiiklenen karaciger hastaligi gibi yan etkiler TARE tedavisinde
radyasyon uygulamasi sebebiyle goriilen yan etkilerdir ve islem Oncesi kapsamli anjiografik
degerlendirme ile bu komplikasyonlar dnlenebilmektedir (149-151). Post embolizasyon
sendromu, TAKE ve TARE islemlerinde uygulanan embolizan maddelere bagl olarak ortaya
¢ikabilen bir sendrom olup karin agrisi, yiiksek ates ve yiiksek karaciger enzimleri gibi
belirtilerin birlesimini ifade eder (152). Lance ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada (153),

TAKE ve TARE arasinda postembolizasyon sendromu oranlarinin benzer oldugu gosterilmistir.
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Ablasyon
Terapileri

Ablasyon
-TARE
-CA
-HIFU

Embolizasyon _IE
Tedavileri

Radyasyon Tedavisi

-TAE
-TAKE
-DEB-TAKE
-TARE

~ Hedefe Yonelik

Kemoterapi b
Tedaviler

-Sistemik Kemoterapi

Sinyal Transdiiksiyon inhibitorle
-Apopitoz inhibitorleri
-Anjiogenez inhibitérleri

-Bolgesel Kemoterapi

Immunoterapiler

-immun Kontrol Noktas:
Inhibitorleri
-T-hiicre Transfer Tedavisi
-immun Sistem Modiilatorleri
-Asilar

Sekil 2.4. HSK tedavisi i¢in farkh terapi se¢enekleri ( Suresh et al. 2023’ten uyarlanmistir.)

(154) PEI, perkiitan etanol enjeksiyonu; PAI, perkiitan asetik asit enjeksiyonu; TAE, transarteriyel embolizasyon;
TAKE, transarteriyel kemoembolizasyon; DEB-TAKE, ilag yiiklii partikiillerle transarteriyel kemoembolizasyon;
TARE, transarteriyel radyoembolizasyon; EBRT, dis 151n radyoterapisi; SBRT, stereotaktik viicut radyoterapisi; PBT,

foton 15101 terapisi; SIRT, selektif internal radyoterapi
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2.5.3. Tiimoriin Evresini Azaltma ve Kopriileme Tedavileri

Coklu HSK tedavi yontemleri i¢in kanitlanmis fayda saglayan iki 6nemli senaryo,
transplantasyon yapilamaz durumdaki Milan dist HSK’ni Milan kriterlerine gore kigultulmesi,
hastanin liste dig1 kalmasinin engellenmesi ve HSK nin transplantasyona képrilenmesidir.
Kigiiltme ve kopriileme i¢in en yaygin kullanilan tedavi yontemi TAKE'dir. Bununla birlikte,
TARE, RFA, etanol ablasyonu, cerrahi rezeksiyon ve radyasyon da bu amagla
kullanilmugtir.(155). BCLC, HKLC, JIS ve ITA.LI.CA evreleme sistemlerine gore tercih edilen

tedavi yontemleri sekil 2.4‘te sunulmustur.

Tahminlere gore, kiiciiltme tedavisi alan hastalarin %6-28'i cerrahi rezeksiyona aday
hale gelir. Transplantasyon i¢in uygunluk degerlendirmesinde kullanilan kriterlere baglh olarak,
kii¢iiltmenin basar1 oran1 %24-90 arasinda degismektedir (155). Lezyondaki kigtilmeyi
inceleyen ilk prospektif ¢alismalardan biri, TAKE, RFA, etanol ablasyonu veya rezeksiyon
kullanilarak %70,5 timdr boyutunda azalma basarisi orani1 gostermis ve 1 ve 4 yil sonrasi
transplantasyon sagkalim oranlari sirasiyla %96,2 ve %92,1 olarak bildirilmistir (156). TAKE
siklikla 3 cm'den biiyiik tiimorlerde kullanilir ve bir ¢alismada %54 oraninda basari ile kiigiilme
saglandig1 gosterilmistir (157). RFA de kullanilan bir yontem olup, bu yontemle 3 cm'den kiiglk
tiimorlerbasarili sekilde tedavi edilmektedir. RFA sonrasi tam tiimdr nekrozu orani %90'a kadar

yiiksek bildirilmistir ve bir ¢aligmada ortalama %358 olarak rapor edilmistir (157, 158).

Literatlirde, TAKE sonras1 %3,0-9,3 oraninda ve RFA sonras1 %0-21 oranmda timor
boyutunda azalma ldugunu belgelemistir (159). TARE, T3 lezyonlar1 T2'ye kiigiiltme konusunda
TAKE ile karsilastirilmis ve TARE'nin (%58'lik oranla TAKE'ye kiyasla %31'lik oranla) daha
bagarili oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada, TARE'nin TAKE'ye gore daha iyi genel sagkalim
(41,6-19,2 ay) sagladigi da bildirilmistir (158). TAKE'nin %27-57 oraninda tam tiimor nekrozu
sagladigi ve TAKE icin %77 tam timor nekrozu orani bildiren bir ¢alisma da mevcuttur (159).
Bununla birlikte, sistematik bir derleme, TAKE ve TARE arasinda transplantasyon sonrasi basari
veya niiks oranlarinda fark olmadigini1 gostermistir (82). Karaciger rezeksiyonu sonrasi karaciger
transplantasyonu gegiren HSK hastalarinin, yalnizca karaciger transplantasyonu olan hastalarla

benzer 3 ve 5 yillik sagkalimlara sahip olmustur (160).
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2.5.4. Kemoterapi

Kemoterapétik ajanlar, 6rnegin oksaliplatin ve gemsisitabin, HSK tedavisinde minimal
basar1 gostermislerdir ve bu nedenle sistemik toksisiteleri ve kisa siireli sagkalim avantajlar1
nedeniyle 6nerilmemektedir (161). HSK’l1 37 hastanin degerlendirildigi bir retrospektif galisma,
kapetsitabin alan hastalarda 8.1 aylik ortanca genel sagkalim gostermistir (162). GEMOX
(gemsisitabin ve oksaliplatin kombinasyonu) alan ileri evre HSK hastalarini inceleyen bagka bir
retrospektif ¢caligma, ortalama genel sagkalimi 11 ay olarak gostermistir (163). Doksorubisin ve
FOLFOX4 (florourasil, Iokovorin ve oksaliplatin) arasinda yapilan bir Faz II randomize
kontrollii Caligma, her iki tedavi arasinda anlamli bir farklilik géstermeyen ortanca sagkalim

sonuglarma sahiptir. (164).

2.5.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Sorafenib

HSK’da hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesi uzun yillardir devam etmektedir ve bu
stiregte 1990 yilinda sorafenib gelistirilmistir. Sorafenib, hiicre proliferasyonunu giiclii bir
sekilde inhibe eden bir oral multi-Kinaz inhibitéridir ve pro-anjiojenik VEGF ve trombosit
kaynakli biiyiime faktorii reseptOriinii inhibe ettigi gosterilmistir (165). HSK igin tibbi tedavi
eksikligi nedeniyle, sorafenib, siroz derecesine bakilmaksizin Hizli bir sekilde FDA (Amerika

Guda ve Ilag Idaresi) tarafindan onaylanmistir (166).

Sorafenib'in etkinligi birgok ¢alismada gosterilmistir. SHARP randomize kontrollii
calismasinda, sorafenib tedavi grubunda genel sagkalim 10.7 ay iken plasebo grubunda 7.9 aydi
ve HSK hastalarinda iyi bir giivenlik profili sergilemistir (167), bu da sorafenib'i ileri evre HSK
tedavisi i¢in tek onayli sistemik ajan yapmistir. Mevcut durumda yeni, etkili tedavilere buyik bir
ihtiyac oldugu agiktr. Ileri evre HSK icin en iyi secenek olarak kabul edilen sorafenib, sadece

sinirli bir sag kalim avantaji saglamaktadir (168).
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Gelecekte HSK sirecindeki birden fazla yolak tizerinde hedefe yonelik kombinasyon
tedavileri ile genel sagkalimin artirilmasi hedeflenmektedir.. (169). Gadani ve arkadaslar1 (170),
yaptiklar1 caligmada CHILD A ve B simifi karaciger kanserli hastalarin retrospektif bir analiz
sonuglarini sunmustur. Bu ¢alismada, hastalar, TARE tedavisi 6ncesinde sorafenib
kullanmaktaydilar1 ve tedaviden sonra sorafenib tedavisine devam etmislerdir. Hastalarin genel
sagkalimi, sadece sorafenib kullanan dnceki ¢calismalarda bildirilenlerden daha yiiksek
saptanmustir. Sorafenib, adjuvan sistemik tedavi icin en umut verici adaylardan biridir ancak
rezeksiyon veya ablasyon sonrasi HSK hastalarinda etkisiz kalmistir. 2005 yilinda yapilan
STORM c¢alismasinin sonuglari, rezeksiyon veya ablasyon sonrast HSK hastalarinda adjuvan
sorafenibin plaseboya kiyasla sagkalim siiresini anlamli bir sekilde iyilestirmedigini gostermistir
(171). SORAMIC galismasinda, selektif internal radyoembolizasyon tedavisinin sorafenib'e
eklenmesi, sadece sorafenib'e kiyasla genel sag kalimi iyilestirmemistir. Alt grup analizinde,

geng yas, nonsirotik vakalar ve alkol dis1 etiyolojilerde artan fayda gosterilmistir (172).

Sorafenib'e bagli olarak ishal, hipertansiyon, kanama ve cilt toksisiteleri gibi yan etkiler
ortaya ¢ikabilir (173-175). Di Costanzo ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, sorafenib ile
iligkili yan etki gelistiren hastalar, gelistirmeyen hastalara gore tedaviden daha iyi sonug elde
etmistir; dahasi, 2 veya daha fazla sorafenib iliskili toksisite gelistiren hastalar tedaviden daha

iyi bir sonug almistir (176).

Regorafenib

Regorafenib, normal hiicresel fonksiyonlar ile birlikte, onkojenez, timdr anjiyogenez ve
tiimor mikrogevrenin siirdiiriilmesi gibi patolojik siireglere dahil olan ¢esitli membran bagh ve
hiicre i¢i kinazlarin inhibit6riidir. Regorafenib onayi, sorafenibe direng gelisen 573 HSK
hastasinin yer aldig1 bir faz ti¢ randomize kontrollii ¢alismanin bulgularina dayanilarak
verilmistir. Regorafenib i¢in ortanca sagkalim (10.6 ay), plaseboya kiyasla anlaml 6lgtide daha
yuksekti (7.8 ay) (177).
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Regorafenib'in yan etkileri arasinda hipertansiyon, kardiyak iskemi ve enfarktiis, cilt
toksisiteleri, hepatotoksisite, gastrointestinal perforasyon veya fistiil, kanama ve teratojenik

toksisite (tavyagnlarda bu yan etki gosterilmistir) sayilabilir (178-180).

Lenvatinib

Lenvatinib, VEGF reseptorleri 1-3, fibroblast buylime faktori reseptorleri 1-4,
PRDGFR alfa ve RET ve KIT proto-onkogenleri Uizerinde etkisi olan oral bir reseptor tirozin
kinaz inhibitorudir (181). REFLECT ¢alismasinda elde edilen sonuglara dayanarak, lenvatinib
ileri evre HSK icin birinci basamak tedavi olarak ¢alismalarda kullanilmustir. Bu, Kudo ve ark.
yayiladigi randomize faz III non-inferiyorite ¢alismasinin sonuglarina dayanmaktadir (168). Bu
calismada Lenvatinib ile medyan genel sagkalim, sorafenib ile karsilastirildiginda 13.6 ayds,

sorafenib ile ise 12.3 ay olarak bulunmustur.

Lenvatinib tedavisinin yan etkileri arasinda hipertansiyon, proteiniiri, ishal, halsizlik,
istahsizlik ve kilo kaybi, hepatotoksisite, hipotiroidizm, embolik olaylar ve ses kisikligi
bulunmaktadir (168, 182).

Son olarak, cabozantinib ve ramucirumab HSK’nin ikinci basamak hedefe yonelik
tedavileri arasindadir (183). AFP diizeyi > 400 ng/mL olan hastalarin, plaseboya kiyasla
ramucirumab ile anlamli derecede daha yiiksek bir genel ortanca sagkalima sahip oldugu bir

caligmada bulunmustur(184).

2.5.6. Iimmunoterapiler

Immiin kontrol noktas: inhibitorleri (IKNI), immiin yanit1 diizenleyen molekiillerin
bloke edilmesi yoluyla antitiimdr immiiniteyi artiran yeni bir tedavi stratejisidir. Bu inhibitorler,
antitiimor T hiicre yanitlarinin kisitlanmasidan sorumlu olan immiin kontrol mekanizmalarinin

engellenmesini hedefler.
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FDA, ileri evre HSK’nin ikinci basamak tedavisi i¢in hem tek bagina kullanilan anti-
PD-1 antikoru pembrolizumab'a hem de anti-PD-1 antikoru olan nivolumab ile anti-CTLA4
antikoru ipilimumab kombinasyonuna hizlandirilmis onay verse de, IKNI monoterapileri daha
once bahsedilen sistemik tedavilere kiyasla HSK tedavisinde yeterli basariy1 elde edememistir
(185, 186).

Bir calismada yanit oran1 %20, hastalik kontrol oran1 %64, progresyonsuz sagkalim 4.0
ay ve yanit siiresi medyan 9.9 ay olarak belirlendi ve bu durumun IKNI'larin uzun siireli yanit
olusturma potansiyeline iaret ettigi diisinildi (187). Tek kollu evre 11 KEYNOTE-224
caligmasinda, sorafenib tedavisi altinda progresyonu olan 104 HSK vakasmin pembrolizumab
ile tedavi yanitlar1 degerlendirilmistir.. Genel yanit oran1 %17 ve hastalik kontrol oran1 %62

olarak bulunmustur (188).

(189). Angiogenezi hedefleyen ajanlarla IKNI'lerin yeni kombinasyonlari, primer tedavi
olarak hastalarda umut vaat etmektedir (190). Ayrica, insan sitotoksik T-lenfosit antijen 4
(CTLA-4) blokaj antikoru ile anti-PD-1 antikorunu birlestiren stratejiler, daha 6nce sorafenib

tedavisi alan hastalarda sag kalimi arttirdigi gosterilmistir (191).

IKNI’larmn kullaniminin, bagisiklik sistemi Gizerinde 6nemli etkileriolabilir ve immin
yanitin asir1 aktivasyonuna bagli yan etkiler ortaya ¢ikabilir (192). Bu yan etkiler arasinda
immiin yanitin otoimmiin reaksiyonlara yol agmasi, otoimmiin hastaliklarin alevlenmesi ve
inflamatuar yanitlarin olugmasi sayilabilir. Ayrica, IKNI kullanimina bagli olarak hastalarda
yorgunluk, deri dokuntuleri, gastrointestinal bozukluklar ve endokrin disfonksiyonlar,
kardiyotoksisite gibi yan etkiler de gorulebilir (193). IKNI, bazi hastalarda immiin yanitin asir1
baskilanmasina neden olabilir, bu da enfeksiyon riskini artirabilir, nadir ancak ciddi bir yan etki
olarak immiin yanitin neden oldugu otoimmiin norolojik reaksiyonlar ve akciger toksisitesi

gorilebilir (192, 194).
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2.5.7. Radyoterapi

Radyoterapi (RT), 0zellikle stereotaktik viicut radyoterapisi (SBRT), HSK tedavisi i¢in
baska bir segenektir. inoperabl HSK, portal ven tiimér invazyonu ve ekstrahepatik metastazlari
olan hastalarin RT'den fayda sagladig1 gosterilmistir (1, 147, 156, 195, 196). Uzmanlar, bu tedavi
icin uygun adaylar konusunda farkli 6nerilerde bulunmaktadir. Bir grup, SBRT'nin 6zellikle <3
lezyona sahip, en biyuk lezyonun 6 cm'den kiiguk ve ekstrahepatik metastaz olmayan, CHILD A
veya B hastaliga sahip ve Karnofsky performans skorunun 70'ten biiyiik oldugu hastalar i¢in
kullanilmasini dnermistir (195). (1). (196). Farkli HSK evrelerinde kabul edilen tedavilerle
SBRT'yi karsilastiran randomize kontrollii calismalar yapilmamis olsa da, ¢alismalar SBRT
kullanildiginda %72-100 oraninda 1 yil lokal kontrol oranlari, %20-60 tam yanit oranlar1 ve

%21-69 2 y1l genel sagkalim oranlarini gostermistir (195-199).

2.5.8. Palyatif Bakim

Palyatif bakim, agir hastalik nedeniyle saglikla ilgili ciddi 1stirap ¢eken her yastan ve
Ozellikle yasamin sonuna yaklasan bireylerin aktif biitiinciil bakimidir. Hastalarin, ailelerinin ve
bakim verenlerin yasam kalitesini artrmay1 amaglar (200). Palyatif Bakimin Kiiresel Atlasina
gore, Turkiye'nin palyatif bakim gelisim diizeyi 3B grup olarak listelenmistir ve "genellesmis
palyatif bakim saglanmas1" olarak tanimlanmaktadir. Genellesmis saglama, "cok sayida
konumda palyatif bakim aktivizminin gelismesi, bu alanlarda yerel desteklerin biiylimesi, ¢esitli
finansman kaynaklarmin bulunmasi, morfinin bulunabilirligi, saglik hizmeti sisteminden
bagimsiz olan bir saglayici toplulugundan hizmet veren bir¢cok hospis-palyatif bakim hizmeti ve
hospis organizasyonlar1 tarafindan bazi egitim ve 6gretim girisimlerinin sunulmasi1” seklinde
tanimlanir (201). Palyatif bakimimn terminal evre karaciger hastaligi olan hastalarda yasam

kalitesini, fiziksel ve duygusal sikintilar1 iyilestirmede etkili oldugu gosterilmistir (202).
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Sekil 2.5. HSK evresine gore tedavi modaliteleri (Suresh et al. 2023’ten uyarlanmstir.)
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Evre 0 Evre 1/ A Evre2/B Evre3/C Evre 4/ D
JIS (70) Rezeksiyon Ablasyon Ablasyon Sistemik Tedavi
Ablasyon TAKE TAKE Kombinasyon
TAKE TAKE+ Hedefe Tedavisi
yonelik tedavi Destek Tedavisi
BCLC (75) Rezeksiyon Rezeksiyon TAKE Sistemik Tedavi | Destek Tedavisi
Ablasyon Ablasyon Transplantasyon
Transplantasyon Sistemik Tedavi
TARE
HKLC (65) Rezeksiyon Rezeksiyon TAKE Sistemik Tedavi | Destek Tedavisi
Transplantasyon | Transplantasyon
Ablasyon Ablasyon
ITA.LI.CA. Transplantasyon | Transplantasyon Transplantasyon | Sistemik Tedavi | Destek Tedavisi
(206) Rezeksiyon Rezeksiyon Rezeksiyon Lokorejyonel Transplantasyon
Lokorejyonel Lokorejyonel Lokorejyonel Tedavi
Tedavi Tedavi Tedavi Rezeksiyon
Sistemik Tedavi | Sistemik Tedavi Sistemik Tedavi | Transplantasyon

BCLC, Barcelona Klinik Karaciger Kanseri; HKLC, Hong Kong Karaciger Kanseri; JIS,

Japonya Entegre Evrelendirme; TAKE, Transarteriyel kemobolizasyon; TARE, Transarteriyel

radyoembolizasyon; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer. ITA.LI.CA smiflamasinda tedavi sirasina

gore Oncelik diizenlenmistir. Evre 3/C’de sistemik tedavi 6n planda iken; Evre 0, 1/A ve 2/B’de

transplantasyon 6n planda terih edilmektedir.

2.6. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

EASL yonergelerine gore, tam yanit, tiimoriin tamamen yok oldugunu ifade eder ve

dolayisiyla tam doku nekrozu anlamina gelir. Kismi yanit, %50'den fazla bir azalmayi ifade eder
ve dolayistyla kismi doku nekrozu anlamina gelir. Ilerleyici hastalik, tek bir dlgiilebilir lezyonun
%?25'ten fazla bir bliylime gostermesi veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunu ifade eder.

Stabil hastalik, parsiyel yanit ve progresif hastalik arasinda bir tiimér yanitini ifade eder (66).

Son donemde gelistirilen fonksiyonel goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler, timor
mikrogevresinde ve mikroyapisinda mikroskobik degisiklikleri tespit etme imkani saglamistir.

Bu sayede, timor canliligi, perflizyonu veya vaskuleritesindekidegisiklikleri gdzlemleyerek,
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lojorejyonal tedavi sonrasi timor yanitinin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir (207).
Perflizyon BT veya dinamik kontrastiMR, TAKE veya lokal ablasyon tedavisi sonrasinda timor
vaskiileritesi ve perfiizyonundaki degisikligi degerlendirebilir (208). WHO ve RECIST
kilavuzlar1 gibi biiyiikliik kriterleri, RFA tedavisinin tiimor yanitint degerlendirmek igin
kullanilamaz. RFA tedavisinin tedaviye yanitin1 degerlendirmek i¢in genellikle seri takip

goriintiilemesi en degerli yontemdir (209).

Sorafenib'in tiimor vaskiilerizasyonunu azaltmasi ve buna bagl olarak tiimér nekrozu ve
kanama indiklemesi beklenmektedir. Bir ¢alismada, sorafenib tedavisi sirasinda timorin gecici
olarak genisledigi HSK hastalarinda goriilebilmektedir; (210). Bu nedenle, WHO, RECIST veya
EASL kilavuzlar: gibi geleneksel tiimdr yanit1 degerlendirme kriterleri, yeni hedefe yonelik

tedavileri degerlendirirken giivenilir degildir (211).

Yapilan bir calismada, aboratuvar parametrelerinden DCP (des-gamma-carboxy
prothrombin), HSK’11 hastalarda tedavi yanitinin izlenmesinde AFP ve AFP-L3'den daha iyi bir

timor belirteci olarak gosterilmistir (212).

2.7. Sagkahhma Etki Eden Prognostik Faktorler
HSK tanisindan sonra 5 yillik sagkalim orani evrensel olarak %20'nin altinda ve Asya'da %7-9,
Bati'da ise %19°dur. Sagkalim, tan1 anindaki evre tarafindan belirlenir ve timor yiikii, altta yatan

karaciger hastaligimin ciddiyeti ve hasta performans durumundan etkilenir(120).

HSK’nin k6t prognozu, siklikla geg tant konulmasindan kaynaklanir. Hastalarin
yarisindan fazlasi tan1 aninda tedavi edilemez hastaliga sahiptir. Surveillance, Epidemiology and
End Results 2009-2015 veritabanina gore, vakalarin %44'i karacigere lokalize olmus, %27'si
bolgesel lenf nodlarina yayilmis ve %18'i metastatik olarak tani almistir (213). Metastatik HSK
icin 5 yillik sagkalim orani %2.4 iken lokalize hastalik i¢in %32.6'dir. Ameliyat edilemeyen
HSK hastalarmin %43'ii, kanserden ziyade siroz komplikasyonlarindan dolay1 hayatini kaybeder

(214). (35).
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NASH iliskili HSK, yapilan ¢caligsmalara gore genellikle ileri yas bireylerde (ortalama 73
yag) goriiliir ve teshisi viral hepatit iliskili HSK’ya gére daha ge¢ asamada konur. YaniNASH
iligkili HSK daha ileri evrede tan1 alip ve viral hepatit-iliskili HSK’ya kiyasla daha kétii bir
sagkalim ile iligkili olabilir (26, 215). Sirotik zeminde gelismeyen NASH-HSK’da klinik
bulgular geg¢ ortaya ¢ikmakta ve bu nedenle hastalarin daha geg tani aldig: diistiniilmektedir (54).

Caligmalar, kadin hastalarin (14 ay) genellikle erkek hastalara (4 ay) kiyasla daha
yiiksek sagkalim oranlarmna sahip oldugunu gostermektedir (216). Bir ¢alismada erkek cinsiyet,
40 yasindan geng olma ve hepatit B viriisii (HBV) varliginmn 1 yillik sagkalimi kétiilestirdigi
gosterilmistir. (217). Obezite, HSK ilerlemesini inflamatuar ortamdan kaynaklanan bag dokusu
yeniden yapilanmasi1 ve immdin supresyon yoluyla kolaylastirabilir. Bu etkilerin hepsi HSK’nin
ortaya ¢ikmasindan sonra tiimoriin biiylimesine etki gosterebilecegi i¢in kotii prognostik
faktordir (218). 81 galismanin meta-analizinin incelendigi bir ¢alismada, HSK gelisiminin sigara
icmeyenlere gére mevcut sigara igenlerde 1.55 (%95 CI 1.46-1.65) ve sigara igme 0yk{su
olanlarda 1.39 ( %95 CI 1.26-1.52) kat daha yuksek oldugu bulunmustur (219).

Diyabet mellitus, 6zellikle HBV/HCV pozitif olmayan hastalarda HSK gelisiminde bir
risk faktorl olarak kabul edilir (220). Oral antidiyabetikler a¢isindan, metformin'in rolii hala
belirsizdir. Bir kohort analizde, rezektabl olmayan HSK’da metformin ve radyasyon terapisinin
kombinasyonu genel sagkalim oranimi (iki y1l, %76 vs. %37, p = 0.022) artirdig1 gosterilmistir.
(221).

HSK’1l1 1004 hasta dahil edildigi ve hastalarin ortanca 4.2 yil takip edildigi bir
calismada, ttimor biiyiikliigii ve tiimor farklilagsmasi genel sagkalimin bagimsiz prognostik
belirleyicileri olarak saptanmustir (223). 72 ¢alismada toplam 23968 hastanin yer aldigi
sistematik bir derlemede 61imun en guclu belirleyicileri PVT varhigi, timor biyiikligi, alfa-
fetoprotein ve CHILD skoru olarak saptanmustir (224). (225).

HSK’da prognozu gdsteren bir sisteme ihtiya¢ devam etmektedir. Bir calismada
transarteriyal kemoterapi embolizasyonu ve SIRT uygulanan hastalarda, timér boyutunun ve

ALBI indeksin ( albiimin bilirubin orani) sagkalimda 6nemli bir yeri oldugu vurgulanmistir
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(227). Ek olarak, notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani, sirotik zeminde olmayan HSK

hastalarinda kiiratif cerrahide prognostik faktor olarak bulunmustur (228).

Karaciger hastalik durumunu gosteren bir dizi non-invaziv biyobelirte¢ 6nerilmistir,
bunlar arasinda serum kreatinin, bilirubin ve INR (International normalized ratio) kullanilarak
elde edilen MELD en sik kullanilanidir. Karaciger nakli adaylarini 6nceliklendirmede faydali
olsa da (229), MELD skoru 6zellikle HSK hastalarinin prognoz tayininde kullanimi
sinirhidir(230).

3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calismada 01 Ocak 2013 ile 31 Mayis 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi Eriskin Hastanesi’ne bagvurmus, 18 yasindan biiyiik, klinik, laboratuvar, radyolojik
bulgular veya biyopsi sonuglar1 ile HSK tanis1 konulmus hastalar retrospektif olarak incelenmis

ve 311 hasta dahil edilmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Etiyolojiden bagimsiz olarak, klinik, laboratuvar, radyolojik bulgular veya biyopsi sonuglari

ile HSK tanis1 almis olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri
1. HSK tanis1 almamis olmak
2. 18 yasindan kii¢iik olmak

3. Yeterli laboratuvar veya goriintiileme verilerinin olmamasi
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3.2. Degerlendirilen Parametreler

Calissmaya dahil edilen 311 hastanin demografik, radyolojik, laboratuvar ve klinik
bilgilerine hastanede kullanilan medikal bilgi sistemi (NUCLEUS MBS) tizerinden erisildi.
Hastalarin ¢esitli bilgileri retrospektif olarak toplandi;

Demografik ve klinik bilgileri (yas, cinsiyet, alkol kullanimi, sigara kullanima, eslik

eden hastaliklar, kullandig ilaglar vb.),

Radyolojik bulgular1 (tumor sayisi, tumor ¢api, tiimor lokalizasyonu, portal ven

invazyonu, splenomegali vb.),

Tan1 anindaki laboratuvar bulgular1 (hemoglobin, trombosit, Lokosit, Notrofil / Lenfosit
Orani, Sedimentasyon, CRP, ESH, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT), ALP, total bilirubin, direk bilirubin, alblimin, total
protein, serum kreatinin, kan iire azotu, sodyum, potasyum, klor, fosfor, plazma aglik glukozu,

INR, total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve AFP degerleri,
Birinci yilinda mevcut olan laboratuvar parametreleri ,
HSK’ya yonelik uygulanan tedavileri.

Olen hastalarin sagkalim siireleri, tan1 tarihi ile 6liim bildirimi aras1 gegen siire olarak
hesaplandi. Nakil hastalarm takip siireleri nakil tarihine gecen siire olarak hesaplandi. 1 ve 2
yildan uzun siire yasayan hastalarm 1. ve 2. yil takiplerindeki goriintiileme yontemlerinde

progresyon durumu belirlendi.

Her hasta i¢in MELD-Na skoru, CHILD skoru, ALBI indeksi, BCLC sistemi,
ITA.LI.CA sistemi, TNM evremele sistemi, HKLC sistemi, CLIP skoru, TOKYO skoru,
OKUDA skoru, JIS skoru, MESH skoru nétrofil/lenfosit orani hesaplandi. 2022 yilinda
giincellenmis BCLC sistemine (75) uygun primer tedavi verilen ve verilmeyen hastalar iki ayr1

gruba ayrildi.
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Hastaligin sirotik zeminde gelisen HSK olup olmadigi, radyolojik ve laboratuvar
bulgulara gore belirlendi: (1) Trombosit sayis1 <100.000 mm?® olmas1 ve goriintiilemede
splenomegali (>12cm)’ye eslik eden karaciger kenar duzensizligi ve/veya parankimde noduler
gorinim olmast; (2) kollateral venoz yapilarin izlenmesi (6zefagus varisleri, umblikal ven
patensi vb.); (3) siroz komplikasyonlarmin (hepatik ensefalopati, asit ve varis kanamasi) gelismis

olmasi, ayrica hastalarin dekompansasyon durumu belirlendi (233).

Radyoloji raporlarinda belirtilen tumor sayisi, hastaligin lokalizasyonu (sag lob, sol lob

ve unilobar/bilobar) ve maksimum timor ¢ap1 kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedavinin durumu; (9) RF, TARE, TAKE, cerrahi, nakil, sorafenib,
KT ve/ veya immunoterapi, palyatif tedavi, TAKE+RF, TARE+TAKE tedavilerileri
gruplandirilarak; birinci, ikinci, tigilincli ve dordiincli basamak tedaviler (10) olarak

gruplandirild.

Multimodal tedavilerin incelenmesi amaciyla: (1) lokorejyonel tedaviler (2) cerrahi
tedaviler (3) sistemik tedaviler (4) sadece lokorejyonel ve cerrahi tedavi alanlar (5) sadece
lokorejyonel ve sistemik tedavi alanlar (6) sadece cerrahi ve molekiler tedavi alanlar (7)
lokorejyonel sistemik ve cerrahi tedavilerinin {i¢iinii de alanlar (8) kiiratif tedavi yapilan ve
yapilmayan hastalar seklinde gruplar olusturuldu. Hastalar ayrica 13 farkl tedavi grubuna ayrildi
Bunlar kiratif tedavi; kuratif tedavi ile TARE veya TAKE; kiratif tedavi ile sistemik tedavi;
kuratif tedavi ile TARE, TAKE, sistemik tedavilerden ikisi; TARE; TAKE; TARE ve TAKE;

TARE ve sistemik; sadece sistemik tedavi alanlar ve tedaviyi alamayan veya reddeden hastalar.

Cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve <3 cm soliter lezyonlara uygulanan ablasyon
islemi kiiratif tedavi olarak kabul edildi (234, 235).

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS 25.0 paket programi
ile yapilmigtir. Tanimlayict istatistiksel Olgiitler (ortalama, standart sapma, minimum ve

maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik
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test varsayimlar yerine getirildiginden iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin
belirlenmesinde Independent Sample t testi, kategorik veriler arasindaki farkin belirlenmesinde
Ki-Kare testi, sagkalim {izerinde etkisi oldugu degiskenlerin belirlenmesinde lojistik regresyon
analizi (Nagelkerke R Square degeri kullanilmistir), HSK’l1 hastalarda uygulanan tedavilerin
etkinligini degerlendirmek i¢in sagkalim analizi (Kaplan-Meier, Cox regresyon) uygulanmis ve

yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

3.4. Arastirmanin Etik Kurul Onay:

Bu ¢alisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nda 01/11/2022 tarihinde degerlendirilmis 2022/01-11 numarali karar
ile etik agidan uygun bulunmustur (Proje No: GO 22/1104). 20/06/2023 tarihinde bu ¢alisma

2023/11-40 numaral karar ile tez calismasina uygun bulunmustur.



4. BULGULAR

4.1. Hasta Demografisi ve Klinik Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

Bu bolimde Hepatoseliiller Karsinom (HSK) tanist almig hastalarin demografik ve klinik

ozelliklerinin sagkalim durumlarina gore dagilimlarma ve karsilastirmalarina yer verilmistir.

Tablo 4.1.1. HSK’h hastalarin cinsiyete gore demografik ve klinik verilerinin dagihm (V=

311)
Kadin (n=66) Erkek (n=245) | Toplam (n=311)
n (%) n (%) n (%)
Yas (X £SS (min-max) 62,59 + 15,66 61,39 + 10,64 61,65+ 11,86
(18-84) (18-83) (18-84)

S . 27,89 + 5,93 26,09 + 3,69 26,47 £ 4,32
BMI (X £5S (min-max) (17,20-47,30) (17,58-41,70) (17,20-47,30)
Sigara kullammmi* (n=300)
Sigara >20 paket/y1l 6 (%9,4) 118 (%48,2) 124 (%39,9)
Sigara 10-20 paket/yil 2 (%3,1) 22 (%9,0) 24 (%7,7)
Sigara <10 paket/y1l 58 (%87,5) 105 (%42,8) 163 (%52,4)
Alkol kullanimi** 0 (0,0) 13 (5,3) 13 (%4,2)
Alkol+HBV 0 (0,0) 6 (%2,4) 6 (%1,9)
HBV 23 (%34,9) 133 (%54,3) 156 (%50,2)
HBV+HDV 1 (%1,5) 8 (%3,3) 9 (%2,9)
HCV 11 (%16,7) 12 (%4,9) 23 (%7,4)
HBV+HCV 1 (%]1,5) 3 (%1,2) 4 (%1,3)
NASH 16 (%24,2) 43 (%17,6) 59 (%19,0)
Diger Etiyoloji 12 (%19,7) 27 (%10,6) 39 (%12,6)
Dekompanse Siroz 34 (%51,5) 99 (%40,4) 133 (%42,8)
Sirotik 54 (%81,8) 201 (%83,3) 255 (%82,0)
Non-Sirotik 12 (%18,2) 44 (%16,7) 56 (%18,0)
Coklu Malignite 3 (%4.5) 26 (%10,6) 29 (%9,3)
Diyabet 26 (%39,4) 122 (%49,8) 148 (%47,6)
Hipertansiyon 44 (%66,7) 120 (%49,0) 164 (%52,7)
Hiperlipidemi 7 (%10,6) 68 (%27,8) 75 (%24,1)

11 hastanin sigara verisine ulagilamadi. * Sigara Oykiisii: 10 paket/yilindan az veya hi¢ icmeyen
grup, ** Agir alkol kullanimi: 80 gram/glinden fazla alkol tiiketimi, HBV: hepatit B viris,
HDV: Hepatit D virisu, HCV: hepatit C virtisi, NASH: Non-alkolik yagl karaciger.

HSK’li kadn hastalarin yas ortalamasmin ve BMI’nin erkeklerden daha yiiksek oldugu; 10 yildan
daha az sigara kullanimmin ve HCV pozitifliginin kadinlarda daha yiiksek; alkol kullanimu,
alkol+HBV durumu, HBV, HBV+HDV oranlarinin erkeklerde daha yiiksek, HBV+HCV, NASH,
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kriptojenik siroz, diger etiyoloji, dekompanse siroz, non-sirotik ve hipertansiyon durumlarinin

kadinlarda daha yiiksek; sirotik, coklu malignite ve hiperlipidemi durumlarinin ise erkeklerde daha

yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.1).

Hastalarin kiimiilatif sagkalim grafigi Grafik 4.1.1°de yer almaktadir.
Sagkalim Analizi
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Grafik 4.1.1 HSK hastalarinin kiimiilatif sagkalim analizi.

100 120

Tiim HSK hasta grubunda medyan kiimiilatif sagkalim siiresi 21,5 (1-222) ay olarak bulunmustur.

HSK’l1 hastalarin cinsiyet, yas, alkol kullanimi, sigara kullanimi ve BMI’ne gore sagkalim

durumlariin dagilimi ve karsilastirmasi Tablo 4.1.2°de yer almaktadir.
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Tablo 4.1.2. HSK’l hastalarin cinsiyet, yas, alkol kullanimi, sigara kullanimi ve BMI’ne

gore sagkalim durumlarinin dagilimi ve karsilastirmasi (V= 311)

Sagkalim Durumu
Sag (n=89) | Olii (n=222)
n (%) n (%) X2/ p*
Cinsiyet
Kadin (n=66) 21 (23,6) 45 (20,3) 0,396/0,529
Erkek (n=245) 68 (76,4) 177 (79,7)
Yas
18-30 yas (n=9) 3334 6 (2,7)
31-64 yas (n=161) 54 (60,6) 107 (48,2) 4,429/0,109
65 yas ve iizeri (n=141) 32 (36,0) 109 (49,1)
Yas ortalamasi X +SS (min-max) 61,65 £ 11,86 (18-84)
Alkol kullanim oykiisii
Var (n=13) 0 (0,0) 13 (5,9) 5,439/0,020
Yok (n=298) 89 (100,0) 209 (94,1)
Sigara kullamim oykiisii
Kullanmayan (n=163) 55 (61,8) 108 (48,6)
0-20 y1l kullanan (n=24) 9 (10,1) 15 (6,8) 7,363/0,025
20 yil tizeri kullanan (n=124) 25 (28,1) 99 (44,6)
BMI
Zayif (<18,5 kg/m2) (n=4)
Normal (18,5-24,9 kg/m2) (n=115) 0 (0,0) 4 (1,8)
Kilolu (25,0-29,9 kg/m2) (n=140) 30 (33,7) 85 (38,3)
1. derece obezite (30,0-34,9 kg/m2) 43 (48,4) 97 (43,7) 5,439/0,365
(n=38) 13 (14,6) 25 (11,3)
2. derece obezite (35,0-39,9 kg/m2) 1(1,1) 9@4,1)
(n=10) 2(2,2) 2 (0,9)
3. derece obezite (>40,0 kg/m2) (n=4)
BMI ortalamasi X +SS (min-max) 26,47 +4,32 (17,20-47,30)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.

HSK’l1 kadin ve erkek hastalarin sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde erkek hastalarin kadin
hastalardan daha fazla 6liim oranina sahip oldugu belirlenmis olup cinsiyet ile sagkalim durumu
arasinda istatistiksel anlamda farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.1.2).

HSK’l1 hastalarin yas ortalamasi 61,65 + 11,86 olup %63,7’sinin (n=170) 65 yas alt1 oldugu
belirlenmistir. Sag olan hastalarin %60,6’sinin (n=54) 31-64 yas araliginda, 6lii olan hastalarin
%49,1’inin (n=109) 65 yas ve lizeri oldugu saptanmistir. Bu verilere gore sagkalim durumunun

genglerde daha fazla oldugu soOylenebilir. Yas ile sagkalim durumu arasinda yapilan
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karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo
4.1.2).

HSK’l1 hastalarin 9%95,8’inin (n=298) alkol kullanim 6ykiisiiniin olmadigi, sag olan hastalarin
hi¢birinin, 6lii olan hastalarin %5,9’unun (n=13) alkol kullanim 6ykiisiiniin oldugu belirlenmistir.
Bu verilere gore HSK’li hastalarda alkol kullanimmin sagkalim durumunu etkilemedigi
soylenebilir. Alkol kullanim 6ykdisii ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore
degiskenler arasinda anlaml farklilik oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 4.1.2).

HSK 1 hastalarm %52,3 iiniin (n=162) sigara kullanmadig1, sag kalanlarin %61,8’inin (n=55), 6li
olanlarin %48,6’smin (n=108) sigara kullanmadig1 belirlenmistir. Bu verilere gore sigara
kullananlarm 6liim oraninin daha yiiksek oldugu saptanmigstir. Sigara kullanim 6ykiistii ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu
(p<0,05) sagkalim durumunu sigara kullanim 6ykiistiniin etkiledigi belirlenmistir (Tablo 4.1.2).
HSK’l1 hastalarin BMI ortalamas1 26,47 + 4,32 olup %44,8’inin (n=139) kilolu oldugu
belirlenmistir. Sag olan hastalarin %48,4’linlin (n=43) kilolu, 6lii olan hastalarin %43,7’sinin
(n=97) kilolu oldugu saptanmistir. Bu verilere gére 6liim durumunun BMI’ne gore kilolu ve obez
hastalarda daha fazla oldugu soOylenebilir. BMI ile sagkalim durumu arasinda yapilan
karsilagtirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo
4.1.2).

HSK’1l1 hastalarda etiyoloji durumu ile sagkalim durumunun dagilimi ve karsilastirmasi Tablo

4.1.3’te yer almaktadir.

Tablo 4.1.3. HSK’h hastalarda etiyoloji durumu ile sagkalim durumlarinin dagilhim ve

karsilastirmasi (NV = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*

Agir alkol kullanimi
Yok (n=298) 89 (100,0) 209 (94,1) 5,439/0,020
Var (n=13) 0 (0,0) 13 (5,9)
Alkol+HBV
Yok (n=305) 87 (97,8) 218 (98,2) 0,067/0,796
Var (n=6) 2(2,2) 4 (1,8)
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Tablo 4.1.3. (Devam) HSK’h hastalarda etiyoloji durumu ile sagkalim durumlarinin

dagilim ve karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii X2/ p*

n (%) n (%)
HBV
Yok (n=155) 2; E‘S‘éig | (l)j 823 3,405/0,065
Var (n=156) ’ ’
HBV+HDV
Yok (n=302) 84 (94,4) 218 (98,2) 3,292/0,070
Var (n=9) 5(5,6) 4 (1,8)
HCV
Yok (n=288) 84 (94,4) 204 (91,9) 0,575/0,448
Var (n=23) 5(5,6) 18 (8,1)
HBV+HCV
Yok (n=307) 88 (98.,9) 219 (98,6) 0,026/0,872
Var (n=4) 1(1,1) 3(1,4)
NASH
Yok (n=252) 70 (78,7) 182 (82,0) 0,458/0,498
Var (n=59) 19 (21,3) 40 (18,0)
Kriptojenik siroz
Yok (n=309) 89 (100,0) 220 (99,1) 0,807/0,369
Var (n=2) 0 (0,0) 2(0,9)
Diger etiyoloji varhg:
Yok (n=277) 82 E237’)3 ) 12984 ((1827’64;) 2,249/0,134
Var (n=34) ’ ’

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)

*Ki-kare testi kullanilmistir. NOT: diger etiyoloji varligi; Buddchiari, VonGierke, Konjenital
Hepatik fibrozis ve idiyopatik hastalar. Alkol iliskili: 80 gram/giinden fazla alkol tiiketimi, HBV:
hepatit B, HDV: Hepatit D virus, HCV: hepatit C virs, NASH: Non-alkolik yagli karaciger.

HSK’l1 hastalarin etiyolojisinde etken oldugu diisiiniilen degiskenler ile yapilan karsilastirmada
agir alkol kullanimi ile sagkalim arasinda anlamh farklilik oldugu (p<0,05) agir alkol kullanimi
arttikca sagkalim oraninin azaldigi belirlenmistir. Alkol+tHBV, HBV, HBV+HDV, HCV,
HBV+HCYV, NASH, kriptojenik siroz ve diger etiyolojik etkenlerin sagkalim durumu aile anlaml
farklilik olusturmadigi (p>0,05) bu etkenlerin sagkalim iizerinde etkili olmadigi sonucuna
ulagilmigstir (Tablo 4.1.3).

HSK’li hastalarda ECOG skorlama sistemine gore sagkalim durumunun dagilimi ve

karsilastirmasi Tablo 4.1.4’te yer almaktadir.
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Tablo 4.1.4. HSK’li hastalarda ECOG skorlama sistemine gore sagkalim durumlarinin

dagilim ve karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu

Sag Olii
ECOG n (%) n (%) X2/ p*
PD 0 (Asemptomatik) 39 (43,8) | 39(17,6)
PD 1 (Semptomatik fakat tamamen ayakta) 43 (48,3) | 119 (53,5)
PD 2 (Semptomatik, giiniin %50'sinden fazla ayakta) 4 (4,5) 41 (18,5) 30.086/0.000
PD 3 (Semptomatik, giiniin %50'sinden fazla yatakta) | 3 (3,4) 23 (10,4) ’ ’
PD 4 (Yataga bagiml) 0(0,0) 0(0,0)
PD 5 (Oliim) 0 (0,0) 0 (0,0)
ECOG ortalamasi

X £SS (min-max)

1,06 + 0,85 (0-3)

*ki-kare testi kullanilmistir, ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group, PD: Performans durumu. Bu tabloda siitun

yiizdeleri verilmistir.

HSK’11 hastalarda ECOG ortalamas1 1,06 = 0,85 olup %52,3’liniin (n=162) semptomatik fakat

tamamen ayakta oldugu belirlenmistir. Sag olan hastalarin %48,3’iliniin (n=43) kilolu, 6li olan

hastalarin %53,5’inin (n=119) semptomatik fakat tamamen ayakta oldugu saptanmistir. Bu verilere

gore Olim durumunun ECOG skoru arttikga daha fazla oldugu soylenebilir. ECOG skoru ile

sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik

oldugu belirlenmis (p<0,05) olup HSK’11 hastalarda ECOG skorlama sisteminin sagkalim durumu

degerlendirmede kullanilabilecegi soylenebilir (Tablo 4.1.4).

HSK’11 hastalarda eslik eden baska primer kanseri olma durumu ile sagkalim durumunun dagilimi

ve karsilastirmasi Tablo 4.1.5’te yer almaktadur.

Tablo 4.1.5. HSK’h hastalarda eslik eden baska primer kanser varhgi ile sagkalim

durumlarinin dagihmi ve karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
Bagska primer kanser varhg: n (%) n (%) X2/ p*
Var (n=29) 9 (31,0) 20 (69,0)
Yok (n=282) 80 (28,4) 202 (72,6) 0,091/0,762
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmistir
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HSK’lI1 hastalarin %9,4inde (n=24) eslik eden baska primer kanser oldugu, bu hastalarin
%31’inin (9) sag oldugu, %69 unun (20) 6lii oldugu bulunmustur. Baska primer kanser varligi ile
sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, baska eslik eden primer kanser varliginin
sagkalim durumu tizerinde etkili olmadig1 s6ylenebilir (Tablo 4.1.5).

HSK’l1 hastalarda dekompanse siroz gelisme durumu ile sagkalim durumunun dagilimi ve

karsilagtirmasi Tablo 4.1.6°da yer almaktadir.

Tablo 4.1.6. HSK’h hastalarda dekompanse siroz gelisme durumu ile sagkalim

durumlarinin dagihmi ve karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu
Dekompanse siroz gelisme Sag Olii
durumu n (%) n (%) X2/ p*
Var (n=68) 14 (20,6) 54 (79,4)
Yok (n=243) 75 (30,9) 168 (69,1) 2,746/0,097
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmistir

HSK’l1 hastalarin %21,9’unda (n=68) dekompanse siroz gelistigi, bu hastalarin %20,6’smin (14)
sag oldugu, %79,4’liniin (54) 6lii oldugu bulunmustur. Siroz gelisme durumu ile sagkalim durumu
arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05)
gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, dekompanse siroz gelisen hastalarin 6liim oraninin daha
yiiksek oldugu sdylenebilir (Tablo 4.1.6).

HSK’l1 hastalarda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varlig1 ve aspirin kullanimi ile sagkalim

durumunun dagilimi ve karsilastirmasi Tablo 4.1.7°de yer almaktadir.
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Tablo 4.1.7. HSK’l hastalarda hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi varhgi ve aspirin

kullanimu ile sagkalim durumlarinin dagilim ve karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*

Hipertansiyon
Var (n=164) 54 (60,7) 110 (49,5) 3,154/0,076
Yok (n=146) 35 (39,3) 112 (50.,5)
Diyabet
Var (n=148) 45 (50,6) 103 (46,4) 0,442/0,506
Yok (n=163) 44 (49.4) 119 (53,6)
Hiperlipidemi
Var (n=75) 23 (25,8) 52 (23,4) 0,203/0,652
Yok (n=236) 66 (74,2) 170 (76,6)
Aspirin kullanim
Kullaniyor (n=78) 24 (27,0) 54 (24,3) 0,236/0,627
Kullanmiyor (n=233) 65 (73,0) 168 (75,7)

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.

HSK’I1 hastalarin %52,9°unda (n=164) hipertansiyon oldugu, sag kalanlarin %60,7’sinde (n=54),
oli olanlarin %49,5’inde (n=110) hipertansiyon oldugu belirlenmistir. Hipertansiyon varligi ile
sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, hipertansiyon varligmin 6lim oranini
etkilemedigi sdylenebilir (Tablo 4.1.7).

HSK’l hastalarin %47,7’inde (n=148) diyabetiis mellitiis oldugu, sag kalanlarin %50,6’sinde
(n=45), oli olanlarin %46,4’linde (n=103) diyabetiis mellitiis oldugu belirlenmistir. Diyabetiis
mellitlis varlig ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda
anlamli farkhilik olmadigi (p>0,05) gruplarin benzer Ozellik gosterdigi, diyabetiis mellitiis
varligmin 6liim oranini etkilemedigi sdylenebilir (Tablo 4.1.7).

HSK’l hastalarin %24,2’sinde (n=75) hiperlipidemi oldugu, sag kalanlarin %25,8’inde (n=45),
olii olanlarin %23,4tlinde (n=52) hiperlipidemi oldugu belirlenmistir. Hiperlipidemi varlig1 ile
sagkalim durumu arasinda yapilan karsilagtirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, hiperlipidemi varligmin 6liim oranini

etkilemedigi soylenebilir (Tablo 4.1.7).
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HSK’l1 hastalarin %25,2’sinin (n=78) aspirin kullandig1, sag kalanlarin %27,0’sinin (n=24), oli
olanlarm %24,3’{inlin (n=54) aspirin kullandig1 belirlenmistir. Aspirin kullanimi ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi
(p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, aspirin kullanimmin 6lim oranmi etkilemedigi
sOylenebilir (Tablo 4.1.7).

HSK’l1 hastalarda GIS kanama dykiisii, tan1 aninda; ensefalopati, asit varlig1, varis varligi ve portal
hipertansiyon varlig1 ile sagkalim durumunun dagilimi ve karsilastirmasi Tablo 4.1.8°’de yer

almaktadir.

Tablo 4.1.8. HSK’h hastalarda GIS kanama oyKkiisii, tam aninda; ensefalopati, asit varhg,

varis varhgi ve portal hipertansiyon varhgi ile sagkalim durumlarinin dagihim ve

karsilastirmasi (N = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*

GIS kanama oykiisii
Var (n=89) 17 (19,1) 72 (32,4) 5,527/0,019
Yok (n=222) 72 (80,9) 150 (67,6)
Ensefalopati varhgi
Bilinmiyor (n=2) 2(2,2) 0(0,0)
Yok (n=288) 84 (94,4) 204 (91,9) 8,523/0,036
Hafif (n=19) 2(2,2) 17 (7,6)
Ileri derecede (n=2) 1(1,2) 1(0,5)
Asit varhgi
Yok (n=239) 74 (83,1) 165 (74,3)
Hafif diizeyde (n=37) 11(12.4) 26 (11.7) 3,728/0,057
Fazla diizeyde (n=35) 4 (4,5) 31 (14,0)
Varis varhgi 4,197/0,123
Yok (n=153) 51(57,3) 102 (45,9)
Var (n=138) 35(39,3) 103 (46,4)
Bilinmiyor (n=20) 3(3.4) 17 (7,7)
Portal hipertansiyon varhgi 2,779/0,096
Yok (n=155) 51(57,3) 104 (46,8)
Var (n=156) 38 (42,7) 118 (53,2)

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmustir. GIS; gastrointestinal sistem.

Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.
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HSK’li hastalarmn %28,6’sinda (n=89) GIS kanamas1 oldugu, sag kalanlarin %19,1’inde (n=17),
olii olanlarm %32,4’iinde (n=72) GIS kanamas1 oldugu belirlenmistir. GIS kanamas ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu
(p<0,05) GIS kanamasi olma durumunun sagkalim oranini etkiledigi, GIS kanama &ykiisii olan
HSK hastalarinda genel sagkalimin azaldigi, GIS kanamasinin progresyonu etkiledigi sdylenebilir
(Tablo 4.1.8).

HSK’11 hastalarin %6,7’sinde (n=21) tan1 aninda ensefalopati oldugu, sag kalanlari %2,2’sinde
(n=2), 6lii olanlarm %7,6’sinda (n=17) ensefalopati oldugu belirlenmistir. Ensefalopati varligi ile
sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik
oldugu (p<0,05) ensefalopati varligmin sagkalim oranini etkiledigi, ensefalopatisi olan HSK
hastalarinda genel sagkalimin azaldigi, ensefalopatinin progresyonu olumsuz etkiledigi
sOylenebilir (Tablo 4.1.8).

HSK’11 hastalari %23,2’sinde (n=72) tan1 aninda asit oldugu, sag kalanlarin %16,9’unda (n=15),
Oli olanlarin %25,7’sinde (n=57) asit oldugu belirlenmistir. Asit varlig1 ile sagkalim durumu
arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) asit
olma durumunun sagkalim oranimi etkilemedigi, asit olan HSK hastalarinda sagkalim oraninin
daha diisiik oldugu séylenebilir (Tablo 4.1.8).

HSK’l1 hastalarmn %44.,4’linde (n=138) tam1 aninda varis oldugu, sag kalanlarin %39,3’linde
(n=35), 6li olanlarm %46,4’tinde (n=103) varis oldugu belirlenmistir. Varis varlig ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilagtirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik olmadigi
(p>0,05) varis olma durumunun sagkalim oranimi etkilemedigi, varisi olan HSK hastalarinda
sagkalim oraninin daha diisiik oldugu sonucuna ulagilmistir (Tablo 4.1.8).

HSK’l1 hastalarin %50,2’sinde (n=156) tan1 aninda portal hipertansiyon oldugu, sag kalanlarin
%57,3’linde (n=51), 6lii olanlarin %46,8’inde (n=104) portal hipertansiyon oldugu belirlenmistir.
Portal hipertansiyon varligi ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilagtirmaya gore degiskenler
arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05) portal hipertansiyon varligmin sagkalim oranini
etkilemedigi, tan1 aninda portal hipertansiyonu olan HSK’I1 hastalarin sagkalim oraninin daha
diisiik oldugu, prognozu olumsuz etkiledigi sonucuna ulasilmistir (Tablo 4.1.8).

HSK tanisiolan ve 1 yildan uzun siiredir sagkalimi olan hastalarda kan hemoglobin, sodyum, klor,
fosfor, albiimin, trombosit diizeylerinin sagkalim durumu ile karsilagtirmas1 Tablo 4.1.9’da yer

almaktadur.
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Tablo 4.1.9. HSK tanih hastalarda tam1 anindaki baz1 kan testlerinin ortalama degerleri ve
sagkalim durumu ile karsilastirmasi (N = 311)

Sagkalim durumu

Sag (n=89) Olii (n=222)
Kan degerleri % +SS Alt-Ust % +SS Alt-Ust t/p*
Hemoglobin 13,1851,96 | 8.20-17.10 12,60+1,93 7.60-17.40 2,058/0,041
(gr/dL)

120,00- 120,00-

Sodyum (mg/dL) 137,93+3 48 45,00 136,95+3,56 146,00 2,197/0,029
Klor (mEq/L) 1025241037 | 11,00-110.00 |  103,07£7.23 | 11,00-114,00 | -0.529/0,597
Fosfor (mg/dL) 3,100,56 2,00-4,60 3,55:6,74 1,20-103,00 | -0,630/0,529
Albiimin (g/dL) 3,870,64 0,91-5,06 3,56+0,69 1,99-4,91 3,639/0,000
Trombosit (x10° 14301124+ 12000,00- 168540,54= 12000,00- 2 6900008
/uL) 65636,65 396000,00 9615135 820000,00 | ~>%0%
AFP (ng/L) 415,60+1529,75 |  1-10552 | 7392,53+26234,98 | 1-233564 | -3,928/0,000+*
AFP (n=308)
<9 (ng/L) 52 (%59,1) 69 (%31,4) s
9-200 (ng/L) 24 (%27,3) 63 (%28.6) 25,798/0,000
201 ve iizeri (ng/L) 12 (%13.,6) 88 (%40,0)
LDL (mg/dL) 110,68+32,71 46-188 107.81+33.,71 33-269 0,682/0,496
Total Kolesterol 171,7742.39 97-347 170,48+41 83 53-373 0,245/0,807
(mg/dL)
CRP (mg/dL) 1.59+3,89 20-23,60 2284338 0,10-19,60 | -1,562/0,119
Sedimentasyon 22,85+29,65 2-229 29,59+23,12 2-120 -2,121/0,035
(mm/saat)

*Independent sample t testi; AFP, alfa-feto protein; LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; CRP, C-reaktif protein

HSK’l1 hastalarda sagkalim durumu ile bazi kan degerlerinin karsilastrmasinda hemoglobin,

sodyum, albiimin, LDL, total kolesterol diizeylerinin sag olanlarda daha yiiksek, klor, fosfor ve

PLT degerlerinin 6lii olanlarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Kan degerleri ile sagkalim

durumu arasinda yapilan karsilastrmaya goére hemoglobin, sodyum, albliimiin, PLT, AFP ve

sedimentasyon degerleri ile sagkalim durumu arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) bu

degerlerin sagkalim iizerinde etkisi oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.9).

HSK’l1 hastalarda tani anindaki 16kosit, NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total

ve direk bilirubin, ALT, AST, INR diizeylerinin sagkalim durumu ile karsilagtirmasi Tablo

4.1.10°da yer almaktadir.
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Tablo 4.1.10. HSK tanih hastalarda bazi laboratuvar testlerinin ortalama degerleri ve

sagkalim durumu ile karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim durumu "

Sag (n=89) Olii (n=222)
Degerler % 4SS Alt-Ust %8S Alt-Ust U
lokosit (x10 /uL) 5,68+2,22 1,50-11,20 6,68+3,69 1,70-2920 | -2,164/0,032
NLR 2,89+1,85 0,70-10,00 4,95:4,20 0,40-37,00 | -4,066/0,000
BUN (mg/dL) 16458526 | 0303570 | 2031£13,13 | 6.50-74.60 | -2,861/0,005
Kreatinin (mg/dL) 0,81:£0,22 0,40-1,50 0,94£0,72 0.40-6,80 | -1,791/0,075
Potasyum (mEq/L) 4,1520,40 3,00-5,20 4,3320,52 2,60-5,60 | -2,738/0,007
Glukoz (mg/dL) 127,89+54,91 61-395 12523463 44 51-581 0,305/0,761
ALP (U/L) 121,65£81,32 37-495 204,72221,62 1-1460 -3,710/0,000
GGT (U/L) 86,52+114,60 11-683 172,66+195,69 15-903 -3,894/0,000
Total bilirubin 1,1040,71 0.19-3,90 1,74+1,67 034991 | -3,725/0,000
(mg/dL)
&;‘;‘;g“r“bi“ 0.29:0.30 0.07-2.30 0.64-0,98 0.08-6,57 | -3,614/0,000
ALT (U/L) 34.26+33,95 8-267 42,52440,25 5323 -1,516/0,131
AST (U/L) 41,86:42,97 14-363 63,24+56,16 16-301 -3,044/0,003
INR 1.15£0,.25 0,85-2,70 1.2120,37 0,12-340 | -1,383/0,168

*Independent sample t testi; NLR, ndétrofil lenfosit orani; BUN, kan iire azotu; ALP, alkalen

fosfataz; GGT, gama-glutamil transferaz; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat

aminotransferaz

HSK’l1 hastalarda sagkalim durumu ile bazi kan testlerinin ortalamalar1 degerlendirildiginde
1okosit, NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALT,
AST ve INR diizeylerinin sag olanlarda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kan degerleri ile
sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore l6kosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT,
total bilirubin, direk bilirubin ve AST degerleri ile sagkalim durumu arasinda anlamli farklilik

oldugu (p<0,05) bu degerlerin sagkalim tlizerinde olumsuz etkisi oldugu saptanmistir (Tablo

4.1.10).

Sirotik ve non-sirotik hastalarin biyokimyasal parametlerinin karsilastirmasi Tablo 4.1.11°de yer

almaktadur.
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karsilastirmasi
Sirotik durum (n=305)
Non-sirotik (n=51) Sirotik (n=254)

Degerler %8S Alt-Ust %8S Alt-Ust U
Lokosit (x10 /uL) 8,13+3,37 2,80-20,30 6,58+5,89 1,60-91,60 | 1,811/0,071
NLR 4,30+5,48 1,00-32,00 3,6242,97 0,50-21,00 | 0,870/0,388
BUN (mg/dL) 1743+7,18 |  6,90-43,00 17,77+7,90 0.40-61,60 | -0,278/0,781
Kreatinin (mg/dL) 0,80+0,21 0,36-1,35 0,88+0,68 035831 | -0,821/0.412
Potasyum (mEq/L) 4314032 3,60-5,20 4244048 2,60-680 | 1,260/0.210
Glukoz (mg/dL) 114,61+37,49 70-222 133,53£71,30 40-589 -2,743/0,007
ALP (U/L) 163,67+108,18 | 52-478 153,62£129.44 | 33-1365 0,519/0,604
GGT (U/L) 136,08+138,67 15-697 157,20£177,07 | 10-1707 | -0,803/0,422
(Tlflg‘/:i'ii)“r“bi“ 1,0540,76 0.19-3.86 1,5741,48 034991 | -1,973/0,049
iy 0,320,43 0,08-2,28 0,53£0,84 0,07-6,57 | -1,388/0,167
ALT (U/L) 48,38+60,61 5323 37.20+31,33 6-267 1,039/0,306
AST (U/L) 52,06+48,69 16-199 55,10+53,00 14-363 20,309/0,758
INR 1,0940,19 0,90-2,00 1.2120,35 0,12-3,40 | -1,899/0,059
Hemoglobin (gr/dL) | 13,45:1,74 8,9-16,70 12,7141,98 7,6-17,40 | 1,988/0,048
Sodyum (mg/dL) 135,03£17.63 13-146 137,1928.45 13-148 -1,339/0,181
Klor (mEq/L) 101,34£13,77 11-113 103,316,89 11-115 20,994/0,324
Fosfor (mg/dL) 8,66+27,80 1,6-177,00 3.26£0,57 1,70-480 | 1,388/0,171
Albiimin (g/dL) 3.86£0,59 2,47-5,06 3,61£0,70 091-497 | 2,398,017
Trombosit (x10° /uL) 211f7089;{?;1i 64000-820000 1;(7)3333? 12000-672000 | 4,913/0,000

*Independent sample t testi. NLR, notrofil lenfosit orani; BUN, kan iire azotu; ALP, alkalen fosfataz; GGT,

gama-glutamil transferaz; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz

Sirotik ve sirotik olmayan HSK’I1 hastalarda biyokimyasal parametreler ile sirotik durum arasinda

yapilan karsilastirmaya gore glukoz, total bilirubin, hemoglobin ve trombosit degerleri ile sirotik

durum arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) bu degerlerin siroz gelisimi lizerinde etkisinin

oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.12).

Hastalarin demografik ve klinik ozelliklerine ait bulgulardan HSK’l1 hastalar iizerinde etkili

oldugu diisiiniilen degiskenlerin sagkalimi ne sekilde yordadigmi belirlemek amaciyla yapilan

regresyon analizi Tablo 4.1.12°de yer almaktadir.
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Tablo 4.1.12. HSK’h hastalarda sagkalim durumu ile degiskenler arasi regresyon analizi

- “. 95% CL
Bagimsiz Degiskenler B S.E. p Lower Upper
Yas 0,008 0,071 0,907 0,877 1,159
Sigara kullanimi1 0,018 0,476 0,970 0,400 2,587
ECOG skoru 1,241 1,331 0,351 0,255 46,947
GIS kanama dykiisii -0,099 0,980 0,920 0,133 6,185
Ensefalopati varligi 0,624 1,625 0,701 0,077 45,071
Bir y1l sonra progresyon 0,809 0,550 0,141 0,765 6,600
Ikinci y1l progresyon 1,547 1,374 0,414 0,318 69,460

R=0347  p=0.276

Yapilan lojistik regresyon analizinde Tablo 14’te verilen degiskenler ile HSK’li hastalarda
olusturulan model ile sagkalim durumu arasinda iliski olmadig1 (p=0,276; p>0,05), degiskenler ile

sagkalim arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.1.14).

4.2. HSK Klinik ve Radyolojik Degerlendirmeye iliskin Bulgular

Bu béliimde HSK tanis1 almis hastalarin klinik ve radyolojik degerlendirmelerine iliskin bulgularin

sagkalim durumlarina gore dagilimlarma ve karsilagtirmalarina yer verilmistir.

Tablo 4.2.1. HSK’h hastalarda tam1 aninda baz klinik ve radyolojik bulgular ile sagkalim
durumlarinin dagihimi ve karsilastirmasi (V= 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*

Splenomegali varhgi
Bilinmiyor (n=2) 1(1,1) 1(0,5)
Yok (n=195) 57 (64,0) 138 (62,1)
Var (n=110) 30 (33.8) 80 (36,0) | 014/0,908
1 (KML) (n=1) 0 (0,0) 1 (0,5)
Splenektomi (n=3) 1(1,1) 2(0,9)
Nodiiler goriiniim varhgi 2,558/0,278
Bilinmiyor (n=3) 1(1,1) 2(0,9)
Yok (n=273) 74 (83,1) 199 (89,6)
Var (n=35) 14 (15,8) 21 (9,5)
Riiptiir varhg: 0,045/0,987
Yok (n=220) 88 (98,9) 221 (99,5)
Var (n=2) 1(1,1) 1(0,5)
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Tablo 4.2.1. (DEVAM) HSK’h hastalarda tan1 aninda baz klinik ve radyolojik bulgular ile
sagkalim durumlarinin dagilhimi ve karsilastirmasi (N = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*
Irregiiler kontiir goriiniimii 0,172/0,918
Bilinmiyor (n=3) 1(1,1) 2(0,9)
Yok (n=78) 21 (23,6) 57 (25,7)
Var (n=230) 67 (75,3) 163 (73.,4)
Lezyon sayisi 8,069/0,045
1 lezyon (n=185) 61 (68,6) 124 (55,8)
2 lezyon (n=56) 17 (19,1) 39 (17,6)
3 lezyon (n=21) 2(2,2) 19 (8,6)
3’ten fazla lezyon (n=49) 9(10,1) 40 (18,0)
Tiimor ¢api 10,305/0,016
7-37 mm (n=130) 49 (55,1) 81 (36,5)
38-68 mm (n=84) 22 (24,7) 62 (27,9)
69-99 mm (n=47) 9 (10,1) 38 (17,1)
100 mm ve tizeri (n=50) 9(10,1) 41 (18,5)
Portal&hepatik ven trombiisii varhgi 2,908/0,88
Yok (n=212) 67 (75,3) 145 (65,3)
Var (n=99) 22 (24,7) 77 (34,7)
Metastaz veya lenfadenopati varhgi 3,910/0,048
Yok (n=259)
Var (n=52) 80 (89,9) 179 (80,6)
9 (10,1) 43 (19,4)

Satellit lezyon varhgi 5,704/0,017
Yok (n=276) 85 (95,5) 191 (86,0)
Var (n=35) 4 (4,5) 31 (14,0)
Uniloberin yeri (n=217) 2,811/0,094
Sag (n=158) 43 (65,2) 115 (76,2)
Sol (n=59) 23 (34,8) 36 (23,8)

Toplam 89 (100,0) 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.

HSK’I1 hastalarin tan1 aninda bazi klinik ve radyolojik bulgular1 degerlendirildiginde lezyon sayisi,
tiimOr capi, metastaz veya lenfadenopati varlig: ile satellit lezyon varligi ile sagkalim arasinda
yapilan karsilastirmaya gore degiskenler ile sagkalim arasinda anlaml farklilik oldugu (p<0,05)
lezyon sayis1 arttikga sagkalim oraninm azaldigi, timor ¢apmin biliylimesinden progresyonun
olumsuz etkilendigi, metastaz veya lenfadenopati varliginin sagkalim durumunu etkiledigi, satellit

lezyon varligmin sagkalimi olumsuz etkiledigi sonuglarina ulagilmistir (Tablo 4.2.1).
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Hastalarin klinik ve radyolojik bulgularindan HSK’l1 hastalar iizerinde etkili oldugu disiiniilen
degiskenlerin sagkalimi ne sekilde yordadigini belirlemek amaciyla yapilan regresyon analizi

Tablo 4.2.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.2.2. HSK’h hastalarin klinik ve radyolojik bulgularinin sagkalim durumu ile

regresyon analizi

Bag Degiskenl B S.E 95% Cl
agimsiz Degiskenler .E. p Lower Upper
Lezyon sayis1 0,284 0,131 0,030 1,027 1,719
Tiimor cap1 0,326 0,128 0,011 1,078 1,782
Tan1 aninda metastaz veya LAP 0,601 0,402 0,135 0,829 4,011
varligi
Satellit lezyon varligi 1,094 0,558 0,049 1,001 8,904

R2=10,101 p=0.000
LAP; lenfadenopati

Yapilan lojistik regresyon analizinde Tablo 4.2.1°de verilen degiskenler ile HSK’11 hastalarda
olusturulan model ile sagkalim durumu arasinda iliski oldugu (p=0,000; p<0,05) bulunmustur.
Ayrica olusturulan bu modelde HSK’I1 hastalarin sagkalimi tizerinde lezyon sayisi, tiimdr ¢ap1 ve
satellit lezyon varligmin etkili oldugu bulunmustur(p<0,05) (Tablo 4.2.2). Tan1 aninda metastaz
veya lenfadenopati varlig1 sagkalim iizerine etkisi bulunamamustir.

Hastalarm bir yillik takiplerinde ve 2. yil takiplerinde progresyon durumu ile sagkalim

durumlarinin dagilimi1 ve karsilastirmasini igeren bulgular tablo 4.2.3’te yer almaktadir.
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Tablo 4.2.3. HSK’h hastalarda birinci y1l ve ikinci y1l takiplerinde progresyon durumu ile

sagkalim durumlarinin dagilimi ve karsilastirmasi

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*

Birinci y1l progresyon (n=199)
Yok (n=72) 49 (60,5) 23 (19,5)
Var (n=116) 25 (30.9) o1 (77.1y | *%343/0,000
Stabil (n=11) 7 (8,6) 43,4
ikinci y1l progresyon (n=146)
Yok (n=71) 50 (68,5) 21 (28,8)
Niiks veya progresyon var (n=74) 22 (30,1) 52 (71,2) 92,197/0,000
Bilinmiyor (n=1) 1(1,4) 0(0,0)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.

HSK’l1 hastalarm %80,5’inde (n=127) 1 yil i¢inde progresyon ve stabil hastalik oldugu, sag
kalanlarin %30,9’unda (n=25), 6lii olanlarin %77,1’inde (n=91) bir y1l sonrasinda progresyon
gorildiigli belirlenmistir. En az iki y1l yasayan HSK’l1 hastalarda 2. yilda %50,7’sinde (n=74)
progresyon oldugu, sag kalanlarin %30,1’inde (n=22), 6lii olanlarin %71,2’sinde (n=52)
progresyon gdoriilmiistiir. Birinci yi1l progresyon ve ikinci yil progresyon durumu ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilagtirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu
(p<0,05) birinci yi1l progresyonun hastaligin ilerlemesi veya niiksii olan hastalara gore 2 yillik
takipte progresyonun daha iyi uzun vadeli genel sagkalim gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Tablo

4.2.3).

4.3. HSK Evreleme ve Klinik Skalalara Ilisgkin Bulgular

Bu boliimde HSK tanis1 almig hastalarin evreleme ve klinik skalalara iligkin bulgulariin sagkalim
durumlarna gore dagilimlarma ve karsilastirmalarina yer verilmistir.
HSK tanis1 olan hastalarda tan1 aninda kullanilan MELD ve CHILD skorlama sistemlerinin

sagkalim durumu ile karsilastirmas1 Tablo 4.3.1°de yer almaktadir.
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Tablo 4.3.1. HSK tanih hastalarda tanm1 amindaki MELD ve CHILD ortalama degerleri ve
sagkalim durumu ile karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim durumu "
Sag (n=89) Olii (n=222)
Skorlama sistemleri X £88 Alt-Ust X £88 Alt-Ust t/p*
MELD 9,07+3,08 6-20 9,55+3,89 6-25 -1,053/0,293
CHILD 5,70+1,21 5-11 6,00+1,43 5-12 -1,756/0,080

*Independent sample t testi, MELD; End-Stage Liver Disease Modeli; CHILD, Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

HSK’11 hastalarda sagkalim durumu ile MELD ve CHILD skorlarinin karsilastirmasinda her iki
skor sisteminin de sag olanlarda daha diisiik oldugu belirlenmistir. MELD ve CHILD skorlama
sistemleri ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilasgtirmaya gore degiskenlerle aralarinda
anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) ancak 6lii olan bireylerde skorlarin yiiksek olmasi diisiik genel
sagkalimi sergiledigi goriilmektedir (Tablo 4.3.1).

HSK tanis1 olan hastalarda ALBI grade degerinin sagkalim durumu ile karsilastirmasi Tablo

4.3.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.3.2. HSK tanih hastalarda ALBI grade ortalama degerleri ve sagkalim durumu ile
karsilastirmasi (NV = 311)

Sagkalim durumu
Skorlama Sag (n=89) Oli (n=222) _
sistemleri X £SS Alt-Ust X £SS Alt-Ust t/p*
ALBI grade 1,52+0,58 1-3 1,72+0,57 1-3 -2,770/0,006

*Independent sample t testi; ALBI alblimin bilirubin indeksi

HSK’l1 hastalarda sagkalim durumu ile ALBI grade skorunun karsilastirmasinda sag olanlarda
skorun daha diisiik oldugu belirlenmistir. ALBI grade skoru ile sagkalim durumu arasinda yapilan
karsilastirmaya gore aralarinda istatistiksel anlamda farklilik oldugu (p<0,05) skor arttikca
sagkalimin azaldig1 sonucuna varilmistir (Tablo 4.3.2).

HSK tanis1 olan hastalarda BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO, MESH skorlama sistemlerinin

sagkalim durumu ile karsilastirmas1 Tablo 4.3.3’de yer almaktadir.
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Tablo 4.3.3. HSK’h hastalarin BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO, MESH ortalama degerleri

ve sagkalim durumu ile karsilastirmasi (N = 311)

Sagkalim durumu

Sag (n=89) Olii (n=222)
Skorlama sistemleri X £8S Alt-Ust X £88 Alt-Ust t/p*
BCLC 0,48+0,50 0-1 0,36+0,48 0-1 1,994/0,048
CLIP 1,08+1,16 0-4 1,82+1,44 0-6 -4,701/0,000
OKUDA 0,33+0,54 0-2 0,64+0,77 0-4 -3,346/0,000
TOKYO 2,02+1,07 0-4 2,65+1,06 0-5 -4,621/0,000
MESH 1,53+1,21 0-5 2,55+1,49 0-6 -6,273/0,000

*Independent sample t testi; CLIP, Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver

Cancer; MESH, Model to Estimate Survival for HSK

HSK’11 hastalarda kullanilan bazi skorlama sistemlerinin degerlendirildigi Tablo 19’a gére BCLC,
CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH skorlama sistemlerinin sagkalim iizerinde etkili oldugu, CLIP,
OKUDA, TOKYO ve MESH skorlama sistemlerinin 6lii hastalarda daha yiiksek, BCLC skorlama

sisteminin sag hastalarda daha yiiksek oldugu BCLC skalasina uyuldugu belirlenmistir. Sagkalim

durumu ile skorlama sistemleri arasinda yapilan karsilastirmaya gore tiim skorlama sistemleri ile

sagkalim durumu arasinda anlaml farklilik oldugu (p<0,05) CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH

skoru arttik¢a sagkalim oraninin azaldigi tespit edilmistir (Tablo 4.3.3).

HSK tanis1 olan hastalarda HKLLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemlerinin

sagkalim durumu ile karsilastirmasi Tablo 4.3.4’te yer almaktadir.
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Tablo 4.3.4. HSK’h hastalarda HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemleri

ile sagkalim durumlarimin dagilim ve karsilastirmasi

Sagkalim Durumu
Sag Olii
n (%) n (%) X2/ p*
HKLC
I (n=24) 18 (20.2) 6(2,7)
la (n=1) 1(1,1) 0(0.,0)
2a (n=80) 25 (28,1) 55 (24,8)
2b (n=57) 17 (19.1) 40 (18.0)
3a (n=8) 2(2.2) 6(2,7) 44,406/0,000
3b (n=26) 4 (4.5) 22(9.9)
4a (n=20) 5(5.6) 15 (6.8)
4b (n=5) 3(3.4) 2(0,9)
Sa (n=27) 4 (4.5) 23 (10,4)
5b (n=60) 8 (9.1) 52 (23.2)
TNM
la (n=25) 18 (20.2) 7(.2)
1b (n=86) 26 (29.3) 60 (27.,0)
2 (n=52) 13 (14.6) 39 (17.6)
3a (n=28) 5(5.6) 23 (10.4) 30,817/0,000
3b (n=66) 16 (18,0) 50 (22.5)
4a (n=29) 5(5,6) 24 (10.8)
4b (n=22) 4(4.5) 18 (8,0)
ITA.LLCA
0 (n=27) 18 (20,2) 9 (4,1)
A (n=86) 25 (28.1) 61 (27.,5)
BI (n=53) 16 (18.0) 37(16,7) 26,864/0,000
B2 (n=29) 6 (6,7) 23 (10.4)
B3 (n=73 14 (15,7) 59 (26.5)
C (n=40) 8 (9.1) 32 (14.3)
JIS
I (n=27) 19 21,3) 8 (3,6)
2 (n=114) 37 (41.7) 77 (34,7)
3 (n=95) 19 (21.3) 76 (34.2) 30,977/0,000
4a (n=55) 10 (11.2) 45 (20.3)
4b (n=20) 4 (4,5) 16 (7.2)
BCLC
0 (n=12) 11 (12,4) 1(0,5)
A (n=81) 27 (30.3) 54(24,3)
B (n=34) 16 (18.0) 18 (8,1 35,568/0,000
C (n=147) 28 (31.5) 119 (53,5)
D (n=34) 5(5.6) 29 (13,1
Toplam | 89 (100,0) 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmistir. 3 hastanin skorlama verisine ulagilamadi. Bu tabloda siitun yiizdeleri kullanilmistir; CLIP,

Cancer of the Liver Italian Program; BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; TNM, Tiimér, lenf diiglimii ve metastaz;

JIS, Japan Integrated Staging; HKLC, Hong Kong Liver Cancer; ITA.LI.CA, Italian Liver Cancer Group.
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HSK’l1 hastalarda kullanilan bazi skorlama sistemlerinin degerlendirildigi Tablo 4.3.4’te gore
HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS ve BCLC skorlama sistemlerinin sagkalim {izerinde etkili oldugu,
puan arttik¢a sagkalim oraninin distiigli belirlenmistir. Sagkalim durumu ile skorlama sistemleri
arasinda yapilan karsilagtirmaya gore tiim skorlama sistemleri ile sagkalim durumu arasinda
anlamli farklilik oldugu (p<0,05) saptanmistir. Sagkalimi belirlemede en iyi skorlama sistemi
olarak istatistik katsayisina géore HKLC oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3.4).

HSK’11 hastalarin BCLC evreleme sistemi ile sagkalim oranlarinin dagilimi ve karsilastirmasi

Grafik 4.3.1°de yer almaktadir.

BCLC Evreleme Sistemi ve Sagkalim
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Grafik 4.3.1 BCLC Skorlama Sisteminin Sagkalim Durumu ile Karsilastirmasi ve Dagihim

3 hastanin skorlama verisine ulagilamadi.

BCLC skorlama sistemine gére BCLCO sag olanlarda %12,4 iken 6lii olanlarda %0,5; BCLCA sag
olanlarda %30,3 iken 6lii olanlarda %24,4; BCLCB sag olanlarda %18,0 iken 6lii olanlarda %8,1;
BCLCC sag olanlarda %31,5 iken 6lii olanlarda %53,5; BCLCD sag olanlarda %5,6 iken 6li
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olanlarda %13,1 oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu sonuglara gére BCLCO0-A-B’de sag olanlarin
orani Olii olan hastalardan daha yiiksektir (Grafik 4.3.1).
HSK’l1 hastalarda BCLC skorlamasina uyulmasinin sagkalim durumu ile karsilastirmasi ve

dagilimi Tablo 36°da yer almaktadir.

Tablo 4.3.5. HSK’h hastalarda BCLC skorlamasina uyulmasinin sagkahm ile
karsilastirilmasi (NV = 308)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
BCLC skalasina uyulma n (%) n (%) X2/ p*
Uyulmamis (n=187) 44 (23,5) 143 (76,5)
Uyulmus (n=121) 43 (35,5) 78 (64,5) 4,318/0,038
Toplam 87 221

*ki-kare testi kullanilmustir. 3 hastanin BCLC skorlama verisine ulagilamadi

HSK’l1 hastalarm %39,2’sinde (n=121) BCLC skalasma uyuldugu, uyulan hastalarin %35,5’inin
(43) sag, %64,5 inin (78) 6lii oldugu belirlenmistir. BCLC skalasina uyulma durumu ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05)
BCLC skalasinin primer tedavi yontemine uyulma durumu arttikca sagkalim oraninin arttigi

saptanmugstir (Tablo 4.3.5).

4.4. HSK Tedavi Yontemlerine Iliskin Bulgular

Bu boliimde Hepatoseliiler Karsinom (HSK) tanis1 almis hastalara uygulanan tedavi yontemlerine
iliskin bulgularmin sagkalim durumlarina gére dagilimlarina ve karsilagtirmalarina yer verilmistir.
HSK’11 hastalarin kiiratif tedavi alma durumu ile sagkalim durumunun dagilimi ve karsilastirmasi

Tablo 4.4.1°de yer almaktadir.
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Tablo 4.4.1. HSK’h hastalarda kiiratif tedavi alma ile sagkalim durumlarinin dagihim ve

karsilastirmasi (/V = 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
Tedavi sekli n (%) n (%) X2/ p*
Nonkiiratif tedavi (n=214) 35(16,4) 179 (83,6)
Kiiratif tedavi(n=97) 54 (55,7) 43 (44,3) 50,503/0,000
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmistir,

HSK’11 hastalarin %31,2’sine (n=97) kiiratif tedavi uygulandigi, bu hastalarm %55,7’sinin (54)
sag, %44,3’liniin (43) 6li oldugu belirlenmistir. Kiiratif tedavi ile sagkalim durumu arasinda
yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) kiiratif tedavi
alanlarin sagkalim orani daha yiiksektir (Tablo 4.4.1).

HSK’l1 hastalarda cerrahi rezeksiyon uygulamasi ile sagkalim durumunun karsilastirmasi ve

dagilimi Tablo 4.4.2°de yer almaktadir.

Tablo 4.4.2. HSK’h hastalarda uygulanan cerrahi rezeksiyon ile sagkalim durumlarinin

dagilim ve karsilastirmasi (V= 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
Cerrahi rezeksiyon n (%) n (%) X2/ p*
Yapilmadi (n=237) 54 (22,8) 183 (77,2)
Yapildi (n=74) 35 (47,3) 39 (42,7) 16,587/0,000
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmistir,

HSK’l1 hastalarin 9%23,8’ine (n=74) cerrahi rezeksiyon uygulandigi, bu hastalarin %47,3’linlin
(35) sag oldugu, %42,7’sinin (39) olii oldugu belirlenmistir. Cerrahi rezeksiyon ile sagkalim
durumu arasmda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu
(p<0,05) cerrahi rezeksiyon uygulamasinin sagkalim oranin1 artirdig1 belirlenmistir (Tablo 4.22).
HSK’l1 hastalarm aldiklar1 primer tedavi yontemleri ile sagkalim durumunun karsilagtirmasi ve

dagilimi Tablo 4.4.3’te yer almaktadir.
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Sagkalim Durumu

Sag Olii

Primer tedavi yontemleri n (%) n (%) X2/ p*
Ablasyon (n=23) 17 (22,9) 6 (2,8)
TARE (n=62) 9 (12,1) 51(23,7)
TAKE (n=70) 11 (14,9) 59 (27,5)
Cerrahi (n=51) 22 (29,8) 29 (13,5)
Sorafenib (n=25) 4 (5,4) 21(9,9) 67,991/0,000
KT ve/veya immunoterapiler (n=25) 34,1 22 (10,2)
Palyatif bakim (n=24) 2(2,7) 22 (10,2)
TAKE+ablasyon (n=7) 4 (54 3(1,3)
TARE+TAKE (n=4) 2(2,7) 2 (0,9)

Toplam 74 (100,0) 216 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmistir, nakil yapilan 21 hasta tedavi yontemlerine dahil edilmemistir. Bu
tabloda siitun yiizdeleri verilmistir. TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE:

Transarteriyel kemoembolizasyon

HSK’l1 hastalarin %24,5’ine (n=70) primer tedavi olarak TAKE uygulanmis olup sag olanlarin

%29,8’ine (n=22) cerrahi, Olii olanlarin %27,5’ine (n=59) TAKE yOntemi uygulandigi

belirlenmistir. Uygulanan tedavi yontemi ile sagkalim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugu (p<0,05), primer tedavi olarak tek basma TARE ve TAKE uygulanan hastalarin

Olim oraninin daha yiiksek oldugu, sistemik kemoterapi/immunoterapi tedavisi olan hastalarin

genel sagkalim oranmin daha yiiksek olmadigi saptanmustir (Tablo 4.4.3).

Primer tedavisi sistemik KT olan HSK’li hastalarin sagkalim durumunun dagilimi ve

karsilagtirmasi Tablo 4.4.4°te yer almaktadir.

Tablo 4.4.4. Primer tedavisi sistemik KT olan hastalarin sagkalim durumlarinin dagilimi ve

karsilastirmasi

Sagkalim Durumu

Sag Olii
Sistemik KT tedavisi alma durumu n (%) n (%) X2/ p*
Evet (n=25) 3 (12,0) 22 (88,0)
Hayir (n=286) 86 (30,1) 200 (69,9) 16,320/0,000
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmigtir
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HSK’l1 hastalarin %8’ine (n=25) primer tedavi olarak sistemik KT uygulandigi, bu hastalarin
%12’sinin (3) sag oldugu, %88’inin (22) 6li oldugu belirlenmistir. Sistemik KT uygulama durumu
ile sagkalim durumu arasinda istatistiksel anlamda farklilik oldugu (p<0,05) sistemik KT
uygulanan hastalarda sagkalim oraninin daha az oldugu saptanmistir (Tablo 4.4.4).

Sirozlu HSK hastalarinda uygulanan tedavi yontemlerinin sagkalim durumu ile karsilastirmasi ve

dagilimi Tablo 4.4.5’te yer almaktadir.

Tablo 4.4.5. Sirotik zeminde gelisen HSK hastalarinda uygulanan primer tedavilerin

sagkalim durumu ile karsilastirilmasi (n=258)

Sagkalim Durumu

Sag (n=70) Olii (n=182)
Tedavi sekli n (%) n (%) X2/ p*
Ablasyon (n=28) 21 (30,0) 7 (3.,9)
TARE (n=50) 8 (11,4) 42 (23,1)
TAKE (n=64) 14 (20,0) 50 (27,5)
Cerrahi rezeksiyon ve nakil (n=36) 16 (22,9) 20 (11,0)
Sorafenib (n=22) 34,3) 19 (10,4) 60,521/0,000
KT/immunoterapiler (n=20) 1(1,4) 19 (10,4)
Palyatif bakim (n=22) 22,9 20 (11,0)
TAKE+ablasyon (n=7) 4(5,7) 3 (1,6)
TARE+TAKE (n=3) 1(1,4) 2 (1,1)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir. RF: Radyofrekans, TARE:

Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transkateter arteriyel kemoembolizasyon, KT; Kemoterapi

Sirotik zeminde gelisen HSK hastalarmin %24,4’tine (n=64) TAKE uygulandigi, sag olanlarin
%30,0’una (n=21) ablasyon, 6lii olanlarin %27,5’ine (n=50) TAKE yontemi uygulanmustir. Sirotik
zeminde gelisen HSK hastalarina uygulanan tedavi yontemleri ile sagkalim durumu arasinda
istatistiksel anlamda farklilik oldugu (p<0,05) cerrahi rezeksiyon ve karaciger naklinin uzun
vadede sagkalim oranmm artirdi8i, sirozlu HSK hastalarina uygulanan tedavi seklinin sagkalim

durumunu etkiledigi saptanmistir (Tablo 4.4.5).

Cerrahi tedavi alan HSK’li hastalarda cerrahi sinir pozitifliginin sagkalim durumu ile

karsilastirmasi ve dagilimi Tablo 4.4.6’da yer almaktadir.
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Tablo 4.4.6. Cerrahi tedavi alan HSK’h hastalarda cerrahi simir pozitifliginin sagkalim
durumu ile karsilastirnlmasi (n=73)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
Cerrahi simir pozitifligi n (%) n (%) X2/ p*
Cerrahi sinir intakt (n=49) 21 (42,9) 28 (57,1)
Cerrahi sinir pozitif (n=24) 13 (54,2) 11 (45,8) 0,828/0,363
Toplam 34 39

*ki-kare testi kullanilmigtir

Cerrahi tedavi alan HSK’l1 hastalarmn %32,9’unda (n=24) cerrahi sinirin pozitif oldugu, bu
hastalarinin %54,2’sinin (13) sag, %45,8’inin (11) 6li oldugu belirlenmistir. Cerrahi smir
pozitifligi ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore gruplar arasinda anlamli
farklilik olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, cerrahi smir pozitifliginin sagkalim
iizerinde etkisinin olmadig1 saptanmistir (Tablo 4.4.6).

HSK’l1 hastalarda uygulanan farkli tedavi yontemlerinin birlestirilme durumunun sagkalim

durumu ile karsilastirmasi ve dagilimi Tablo 28’de yer almaktadir.

Tablo 4.4.7. HSK’h hastalarda farkh tedavi yontemi uygulamanin sagkalim durumu ile
karsilastirilmasi (V= 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii
Tedavi n (%) n (%) X2/ p*
Bir veya iki farkli tedavi ¢esidi (n=291) 86 (29,6) 205 (70,4)
En az 3 farkli tedavi ¢esidi (n=20) 3(5) 17 (95) 1,940/0,164
Toplam 89 222

*ki-kare testi kullanilmistir. En az 3 farkh tedavi ¢esidi, cerrahi tedavi, lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavilerin

hepsini alan hastalar

HSK’li hastalarin %6,4’tinde (n=20) en az 3 farklh tedavi yontemlerinin (cerrahi tedavi,
lokorejyonel tedavi ve sistemik tedaviler) uygulandigi, bu hastalarm %51 sag oldugu(n=3),
hastalarin %95’inin 6lii oldugu (n=17), farkli tedavi yontemleri bir araya getirilerek bu tedavi
yaklagimi ile tedavi edilmeye calisildig1 belirlenmistir. Tedavi yontemi ile sagkalim durumu
arasinda yapilan karsilagtirmaya gore gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi (p>0,05)
gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, 3 farkl tedavi yontemlerinin yaklasimmin bir veya 2 farkh

tedavi yontemlerine kiyasla sagkalim iizerinde etkisinin olmadig1 saptanmigstir (Tablo 4.4.7).
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Ileri evre HSK hastalarinda uygulanan tedavi yontemlerinin sagkalim durumu ile karsilastirmas:
ve dagilimi Tablo 29°da yer almaktadir.
Lokorejyonel tedavi ardindan sistemik tedavi uygulanan HSK’I1 hastalarda tek modalite tedavi

alma durumunun sagkalim durumu ile karsilastirilmasi ve dagilimi Tablo 4.4.8’de yer almaktadir.

Tablo 4.4.8. Lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi alan HSK’h hastalarda uygulanan tek

modalite tedavi yontemlerinin sagkalim durumu ile karsilagtirilmasi (n = 93)

Sagkalim Durumu

Sag Olii
Tedavi n (%) n (%) X2/ p*
Ablasyon (n=4) 0 (0,0) 4 (5,1)
TARE (n=36) 7 (46,7) 29 (37,2)
TAKE (n=30) 3 (20,0) 27 (34,6)
Sorafenib (n=7) 2(13,3) 5(6,4)
KT/ immunoterapi (n=12) 2 (13.,3) 10 (12,8) 3,547/0,738
TAKE+ablasyon (n=3) 1 (6,7) 2(2,6)
TARE+TAKE (n=1) 0 (0,0) 1(1,3)

Toplam | 15 (100,0) 78 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir. TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon,

TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon, KT, kemoterapi.

Lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi alan HSK’11 hastalarinin %38,7’sine (n=36) TARE tedavi
yonteminin uygulandigi, sag olanlarm %46,7’sine (n=7), 6lii olanlarin %37,2’sine (n=29) TARE
uygulandigi belirlenmistir. Tedavi yontemi ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilagtirmaya
gore gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig1 (p>0,05) lokorejyonel tedavi ve sistemik tedavi
alan HSK’l1 hastalarda uygulanan tedavilerin sagkalim iizerinde etkisinin olmadig1 saptanmistir
(Tablo 4.4.8).

Tedavi kombinasyon uygulanmalar1 ile HSK’l1 hastalarin sagkalim durumu ile karsilastiriimasi ve

dagilimi Tablo 4.4.9°da yer almaktadur.



66

Tablo 4.4.9. Tedavi kombinasyon uygulamalan ile sagkalim durumu ile karsilastiriimasi

(n: 311)

Sagkalim Durumu
Sag Olii

n (%) n (%) X2/ p*
Lokorejyonel+cerrahi tedavi alma
Hayir (n=288) 76 (26,4) 212 (73,6) | 9,467/0,002
Evet (n=23) 13 (56,5) 10 (43.,5)
Lokorejyonel+sistemik
Hayir (n=218) 74 (33,9) 144 (66,1) | 10,129/0,001
Evet (n=93) 15 (16,1) 78 (83,9)
Cerrahi KT+immunoterapi
Hayir (n=303) 87 (28,7) 216 (71,3) | 0,053/0,819
Evet (n=8) 2 (25) 6 (75)
TARE+TAKE+Ablasyon+cerrahi+KT
immunoterapi 86(29,5) | 205(70,5) | 1,940/0,164
Hayir (n=291) 3(15) 17 (85)
Evet (n=20)

Toplam | 89 (100,0) | 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmustir, TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon

HSK’I1 hastalarmin %7,4’tine (n=23) lokorejyonel+cerrahi tedavi yontemi, %48,9’una (n=152)
sorafenib dahil KT ve immunoterapi, %29,9’una (n=93) lokorejyonel+sistemik, %2,6’sma (n=8)
cerrahi+KT/immunoterapi, %6,4’line (n=20) tiim tedavi yontemlerinin uygulandig1 belirlenmistir.
Tedavi yontemleri ile sagkallm durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore
Lokorejyonel+cerrahi, Lokorejyonel+sistemik tedavi yontemi ile sagkalim arasinda anlamli
farklilik oldugu (p>0,05) bu tedavilerin sagkalim iizerinde etkili oldugu ve lokorejyonel+cerrahi
tedavi tedavilerinin sagkalim yiizdesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.4.9).

HSK’l1 hastalara verilen tedavilerin sagkalim analizi Grafik 4.4.1°de yer almaktadir.
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Sagkalim
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Grafik 4.4.1. HSK’da uygulanan tedavilere gore sagkalim analizi

HSK’li hastalara uygulanan tedavi yoOntemlerine gore hastalarin sagkalim durumu
degerlendirildiginde kiiratif tedavi gorenlerin sagkalim durumunun diger tedavi yontemlerine gore
daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Tedavi tipi ile sagkalim zamani arasinda yapilan
karsilagtrmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (Log Rank-

Mantel Cox degerine gore p=0,000) (p<0,05) (Grafik 3).

Tablo 4.4.10. HSK’h hastalarin sagkalim durumu ile tedavi tipi ve sagkalim siiresinin

regresyon analizi

- < 95% CL
Bagimsiz Degiskenler B S.E. p Lower Upper
Sagkalim siiresi -0,027 0,006 0,000 0,961 0,986
Tedavi tipi 0,193 0,047 0,000 1,106 1,329

R?=0,325 p=0.000

Yapilan lojistik regresyon analizinde Tablo 31°de verilen degiskenler ile HSK’l1 hastalarda

olusturulan model ile sagkalim durumu arasinda iligki oldugu (p=0,000; p<0,05) olusturulan bu
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modelde tedavi tipinin ve sagkalim siiresinin HSK 11 hastalar tizerinde etkili oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 31).
HSK’li hastalarda kullanilan tedavi yontemlerinin sagkalim ile karsilastirimasi ve dagilimi Tablo

4.4.11°de yer almaktadir.

Tablo 4.4.11. HSK’h hastalarda kullanilan tedavi yontemlerinin sagkalim ile
karsilastirilmasi (NV = 290)

Sagkalim Durumu

Sag Olii
Tedavi yontemi n (%) n (%) X2/ p*
Kiratif (n=35) 29 (39,8) 6 (2,8)
Kiiratif + TARE/TAKE (n=7) 4 (5,5) 3(1,4)
Kiiratif + sistemik tedavi (n=13) 1(1,4) 12 (5,5)
Kiiratif +TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisi 4 (5,5 19 (8,8)
(n=23)
TARE (n=22) 6 (8,2) 16 (7,4)
TAKE (n=33) 6 (8,2) 27 (12,4)
TARE+TAKE (n=15) 6 (8.2) 94,1 | 84920/0,000
TARE+sistemik (n=38) 6 (8,2) 32 (14,7)
TAKE+sistemik (n=17) 22,7 15 (6,9)
Sistemik (n=32) 34,1 29 (13,4)
Tedavi alamayan (n=25) 2(2,7) 23 (10,6)
TARE+TAKE+sistemik (n=30) 4 (5,5) 26 (12,0)

Toplam | 73 (100,0) | 222 (100,0)

*ki-kare testi kullanilmigtir. Nakil olan 21 hasta dahil edilmemistir. Bu tabloda siitun yiizdeleri verilmistir.
TARE: Transarteriyel Radyoembolizasyon, TAKE: Transarteriyel kemoembolizasyon

HSK’I1 hastalarinin %12,1’ine (n=35) kiiratif tedavi uygulandigi, sag olanlarm %39,8’inde (n=29)
kiiratif, 6lii olanlarm %14,7’sine (n=32) TARE+sistemik tedavi uygulandig1 belirlenmistir. Tedavi
tipi ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore gruplar arasinda anlamli farklilik

oldugu (p<0,05) saptanmistir (Tablo 4.4.11).

HSK’l1 hastalarda uygulanan tedavi yontemlerinin sagkalim ortalama siirelerinin dagilimi Tablo

4.4.12°de yer almaktadur.



Tablo 4.4.12. HSK’h hastalarda uygulanan tedavi yontemlerine gore sagkalim
ortalamalarinin dagihim (N = 290)

Sagkalim siiresi (ay)

Sag (n=89) Olii (n=222)
Tedavi tipi % £SS Alt-Ust X £SS Alt-Ust t/p*
Kiiratif (n=35) 56,94+35,97 12-123 | 43,83+23,66 | 16-70 | 3,529/0,001
E:f;‘)t if + TARE/TAKE 69.73423.89 | 45-102 | 44.51427.01 | 15-67 | 1.013/0,380
Elirla;f + sistemik tedavi ] ) 30,13£12.91 255 )
Kiratif
+TARE/TAKE/sistemik 88,25+20,09 71-117 | 50,24427,45 | 8-106 1,864/0,096
tedavilerden ikisi (n=23)
TARE (n=22) 17,67+9,33 5-27 13,99+14,70 |  3-63 1,060/0,359
TAKE (n=33) 56,05+31,61 21-100 | 20,68+15,20 | 5-66 2,078/0,072
TARE+TAKE (n=15) 60,31425,87 13-81 | 27,12424,81 | 4-70 2,390/0,039
TARE+sistemik (n=38) 33,43+19,85 4-58 | 13,57411,39 | 3-47 3,563/0,006
TAKE+sistemik (n=17) 38,58+10,63 31-46 | 18,76+14,05 | 2-41 2,593/0,028
Sistemik (n=32) 12,44+13,96 429 | 13,38+1545 | 1-51 -0,833/0,435
Tedavi alamayan (n=25) 4,60+2,16 3-6 7,44+9,64 0-34 -1,534/0,264
Zg;g; TAKE#sistemik 20.8845.64 | 1427 | 21,8941699 | 188 | -0,231/0,731

*Independent sample t testi.

Nakil olan 21

hasta dahil edilmemistir.
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TARE, Transarteriyel

Radyoembolizasyon; TAKE, Transarteriyel kemoembolizasyon; Kiiratif+ TARE/TAKE, kiiratif tedavi ile
TARE veya TAKE tedavisi alan hastalar; Kiiratif+ TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisi, kiiratif tedavi

ile TARE, TAKE, sistemik tedavilerin ii¢iinden ikisini alan hastalar.

HSK’11 hastalarda kullanilan tedavi yontemleri ile sagkalim siiresi degerlendirildiginde sag ve olii

olan hastalarda Kiiratif +TARE/TAKE/sistemik tedavilerden ikisinin uygulandigi tedavinin daha

uzun siire sagkalim sagladig1 belirlenmistir. Sagkalim siireleri ile tedavi tipi arasinda yapilan

karsilastirmaya gore kiiratif, TARE+TAKE, TARE+sistemik ve TAKE+sistemik tedavi tipleri ile

sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.4.12).
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5. TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom (HSK) vakalarmin ¢ogunun potansiyel olarak 6nlenebilir oldugu
diistiniilmektedir. Hepatit B virilisii (HBV) ve hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu, asir1 alkol
tuketimi, diyet aflatoksin maruziyeti, sigara ve obezite dahil olmak tzere ana risk faktorleri
genellikle bireysel olarak farkliliklar gostermektedir. Son yillarda, risk altindaki HSK
popiilasyonlari i¢in 6nleme ve siirveyansin gelistirilmesi ve iyilestirilmesine 6nemli katkilar
saglanmistir. Neonatal HBV asisinin HBV endemik iilkelerde HBsAg seroprevalansini etkili bir
sekilde azalttigi gosterilmistir ve artik ¢ogu tilkede onerilmektedir (236). HCV tarama testlerinin
yapilmasi ve yiiksek riskli bireylerde HCV antiviral tedavileri, HCV enfeksiyonuyla savagsmak
icin gelistirilmistir, ancak diinya popiilasyonlarindaki faydalari, biiyiik 6l¢lide taramaya diisiik
katilim ve yliksek asemptomatik HCV enfeksiyonu oranlar1 nedeniyle bir tartisma konusudur
(237). Sirozlu hastalarda ultrason kullanilarak (alfa-fetoproteinli ve alfa-fetoproteinsiz) HSK
stirveyansi diinyanin 6nde gelen karaciger hastaligi dernekleri tarafindan dnerilmistir (8). Bu
tavsiyeler, ylksek riskli bireylerde HSK siirveyansinin erken tani, mortalitede azalma ve uzun
streli sagkalim ile iliskili oldugunu gosteren arastirmalardan ve gdzlemsel ¢alismalardan elde
edilen kanitlara dayanmaktadir (238). Bununla birlikte, ¢eliskili kanitlar mevcuttur ve bu
bulgularm giicii ve tutarsizligi konusundaki endiseler, HSK rutin taramasinin mortalite avantaji
olmadigi, ancak taramadan kaynaklanan olas1 komplikasyonlar oldugu sonucuna varan Ulusal

Kanser Enstitiisii tarafindan HSK siirveyansmin kabul edilmesini engellemektedir (239).

Bu arastrmada, HSK’l1 hastalara uygulanan tedavilerin sagkalim {izerine etkisi ortaya
konulmustur. Arastirmada ulasilan sonuglarm  HSK’l1 hastalarin  sagkalimmi artirmada
kullanilacak tedavi yontemleri konusunda daha fazla bilgi saglayacagi, tedavi yontemlerinin
uygulanmasina yonelik temel olacagi, HSK’l1 hastalara verilecek tedavi protokollerine rehber
olusturacagi, literatiire katki saglayacagi ve ileri diizeyde ¢alismalara Onciiliik edecegi
ongoriilmektedir. Elde edilen sonuglar literatiir dogrultusunda tartigilmistir. Bu ¢alismada, HSK
hastalarinda zaman i¢inde artan sagkalim avantaji tedavi yontemlerinin etkinligi ve sagkalim

iizerine etkileri degerlendirilmistir.
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5.1. Hasta Demografisi ve Klinik Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

Kiiresel olgekte HBV enfeksiyonu, Ozellikle HBV enfeksiyonunun endemik oldugu Asya
bdlgelerinde HSK’nin ana nedenidir. Epidemiyolojik calismalar, erkeklerde enflamasyon kaynakli
HSK insidansinin kadinlara gore ii¢ kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Son arastirmalar,
cinsiyet hormonlarinin HBV'nin neden oldugu HSK nin patogenezinde ve gelisiminde ¢ok dnemli
bir roli oldugunu gostermektedir. Ostrojen/androjenin, HBV genlerinin azalmis/artnis
transkripsiyonu ve replikasyonu ile iligkili oldugunu ve HBV RNA transkripsiyonunu ve
inflamatuar sitokin diizeylerini yukari/asagi regiile ederek HBV enfeksiyonlarmin gelisimini
destekleyebildigini ve bunun da HBV kaynakli HSK’nin ilerlemesini yavaslattigi bilinmektedir
(240). Ayrica, cinsiyet hormonlar1 epigenetik degisiklikleri indiikleyerek HBV ile iligkili HSK’y1
de etkilemektedir. Insan karacigerinin hem morfolojisinin hem de islevinin cinsiyet
hormonlarindan etkilendigine dair kanitlar 60 yildan uzun bir siire 6nce bulunmustur. Bununla
birlikte, altta yatan molekiiler mekanizma biiyiikk Ol¢iide aydinlatilmay1 beklemektedir.
Calismamizda HSK’li  hastalarin  demografik ve klinik 06zelliklerinin cinsiyete gore
degerlendirilmesi yapildiginda HSK’l1 kadin hastalarin yas ortalamasinin ve BMI’nin erkeklerden
daha yiiksek oldugu; 10 yildan daha az sigara kullaniminin ve HCV pozitifliginin kadinlarda daha
yiiksek; alkol kullanimi, alkol+HBV durumu, HBV, HBV+HDV oranlarinin erkeklerde daha
yiiksek, HBV+HCV, NASH, kriptojenik siroz, diger etiyoloji, dekompanse siroz, non-sirotik ve
hipertansiyon durumlarmin kadmlarda daha yiiksek; sirotik, ¢coklu malignite ve hiperlipidemi
durumlarinin ise erkeklerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.1).

NASH insidansi giin ¢ektik¢e artmaktadir ve HSK’nin 6nemli bir sebebi haline gelmistir (241), bu
sebeple 2013 yilindan 6nce yapilan ¢alismalara gore (242) HSK etiyolojisinde NASH oranmi %15
altindadir ve ¢aligmamizda daha yiiksek bulunmustur (tablo 4.1.1).

Ostrojenin HSK  hiicrelerinin proliferasyonunu, biiyiimesini ve metastazini inhibe ettigi ve
karaciger kanseri gelisimini dnleyebilecegini ileri siiriilmiistiir. Ostrojenlerin ve bunlara karsilik
gelen reseptdrlerin meme, endometriyal ve yumurtalik karsinomlar1 gibi bazi kanser tiirlerinde
tiimor destekleyici bir rolii oldugu yaygin olarak bilinmektedir. Caligmamizda da kadinlarin HSK
oraninin daha diisiik, sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmis olup cinsiyet ile sagkalim
arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (Tablo 4.1.2).

Alkol tiiketimi ve buna bagl siroz, HSK gelisiminde nedensel bir iliskiye sahiptir. Kronik alkol

tilketimine bagli olarak CYP2E1'in uyarilmasi, serbest radikallerin olusumunu igerir, boylece
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DNA eklentilerinin olusumuna ve oksidatif hasara neden olur. Proinflamatuar ortam, sitokinler ve
kemokinler salan Kupffer hiicrelerini aktive ederek hepatositlerin hayatta kalmasmi azaltir.
Italya'da 464 vaka (380 erkek) iizerinde yapilan calismada ilk kez HSK tanis1 alan ve 824 denegi
(686 erkek) kontrol olarak > 60 g/giin alkol alim1yla igeren bir vaka kontrol ¢aligmasi, < 60 g/giin
alkol alimi olanlarla karsilastirildiginda HSK i¢in 7.0 OR ile iligkilendirilmistir (243).
Calismamizda agir alkol kullanimimn sagkalimi azalttigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 4.1.2).
Birka¢ epidemiyolojik ¢alismada, sigara ile HSK gelisiminde hafif bir risk oldugunu ortaya
koymustur. 2009'da karaciger kanseri ve sigara i¢imi lizerine 38 kohort calismasini1 ve 58 vaka
kontrol ¢alismasini igeren bir meta-analiz, karaciger kanseri i¢in diizeltilmis goreli riskin halen
sigara icenler i¢in 1,51 (%95 GA = 1,37-1,67) ve sigaray1 birakanlar i¢in 1,12 (%95 GA = 0,78—
1,60) oldugunu gostermistir (244). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 20 yil ve iizeri sigara
kullananlarin sagkalim oraninin daha diisiik oldugu belirlenirken sigara kullanimi ile sagkalim
arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p<<0,05) (Tablo 4.1.2). Reaktif tiirlere doniistiiriilen
tiitlin dumanidaki kimyasallar, 4-aminobifenil ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, biyolojik
olarak makul iligkiyi agiklamaktadir (245). ECOG tarafindan gelistirilen performans durumu
Olcegi 0'dan (tamamen aktif, tiim hastalik 6ncesi performansi kisitlama olmadan siirdiirebilir) 5'e
(32) kadar kaydedilir. Bu kriterler ve Olgekler, ¢esitli maligniteleri olan hastalarda hastaliklarin
ilerlemesini ve hastalarm giinlilk yasam becerilerinin nasil etkilendigini degerlendirmek i¢in
doktorlar tarafindan yaygin olarak kullanilir. Ayrica performans durumu, tedavinin bir gostergesi
ve uzun siireli sagkalimin Ongoriiciisii olarak kullanilir. Bununla birlikte, az sayida ¢alisma
performans durumunun HSK hastalar1 iizerindeki etkisini 6zel olarak arastirmistir (246).
Calismamizda HSK’l1 hastalarda ECOG ortalamasi 1,06 £+ 0,85 olup %52,3’iiniin semptomatik
fakat tamamen ayakta oldugu belirlenmistir. Sag olan hastalarin %48,3’iiniin ve 6lii olan hastalarin
%53,5’inin semptomatik fakat tamamen ayakta oldugu saptanmustir. Bu verilere gore sagkalim
oran1 azaldikca ECOG skorunun artt1g1 sdylenebilir. ECOG skoru ile sagkalim durumu arasinda
anlamli farklilik oldugu belirlenmis (p<0,05) olup HSK’l1 hastalarda ECOG skorlama sisteminin
sagkalim durumu degerlendirmede kullanilabilecegi sdylenebilir (Tablo 4.1.4). Elde edilen
bulgularin literatiir ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

Metabolik sendromun bir pargast olarak insiilin direnci, muhtemelen goriilen enflamatuar ve
anjiyojenik degisiklikler nedeniyle HSK ile iliskilendirilmistir. DM ile iliskili HSK riski
incelendiginde, obeziteye benzer sekilde, DM'li hastalarm biiyiik bir yiizdesinde (%70) yagh
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karaciger hastalig1 bulunmaktadir (247). Bazi kiigiik tartigmali calismalar olsa da, DM, HSK riski
ile iligkilendirilmistir. EI-Serag ve ark. (248), DM ve HSK arasindaki iligkiyi aydinlatmak i¢in
DM'li 173.643 ve DM'siz 650.620 (%98 erkek) hastay1 inceleyen boylamsal bir ¢alismada, DM'nin
kronik alkolsiiz karaciger hastaligi i¢in 1,98'lik (%95 CI 1,88-2,09) ve HSK gelisimi i¢in 2,16'lik
(%95 CI 1,86-2,52) ile iligkili oldugu belirtilmistir. Calismamizda HSK 11 hastalarin %47,7’sinde
DM oldugu, sag kalanlarin %50,6’sinda, 6li olanlarin %46,4’iinde DM oldugu belirlenmistir. DM
varligi ile sagkalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore degiskenler arasinda anlamli
farklilik olmadig1 (p>0,05) gruplarin benzer 6zellik gosterdigi, DM varliginin 6liim oranini
etkilemedigi sdylenebilir (Tablo 4.1.7).

HSK’li  hastalarda  gastrointestinal kanama agwhklh olarak  6zefagual wvarislerden
kaynaklanmaktadir. Gastrointestinal metastazlar bu hastalardaki GIS kanamasinin yaklasik %35'ini
olusturur (249). HSK’da duodenal metastatik lezyonlar, genellikle aksam yemeginde ortaya ¢ikan
kanama, eszamanli siroz ve varis kanamasi baglaminda gizlenmis olabilir. GI kanalda metastatik
lezyonlarm bulundugu HSK ve GIS kanamasi olan hastalarda, 6zellikle kanama &zefagual
varislerden veya diger kaynaklar belirgin olmadiginda, olasi kanama kaynag1 olarak
diisiiniilmelidir. Cahsmamizda HSK’li hastalarm %28,6’sinda GIS kanamas1 oldugu, sag
kalanlarm %19,1’inde, &lii olanlarm %32,4’tinde GIS kanamas1 oldugu belirlenmistir. GIS
kanamasi ile sagkalim durumu arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05), GiS kanamas1 olma
durumunun sagkalim oranmni etkiledigi, GIS kanama oykiisii olan HSK hastalarmda genel
sagkalimin azaldig1, GIS kanamasimin progresyonu etkiledigi sdylenebilir (Tablo 4.1.8).

HSK yeni biyobelirtecleri, ileri genomik, proteomik ve metabolomik teknolojiler kullanilarak
tanimlanmistir. Bunlar sadece HSK nin teshisinde degil, ayn1 zamanda hasta ve tedavi sonucunun
Oongoriilmesi ve tedavinin bireysellestirilmesi i¢in gelistirilmektedir. Baz1 HSK biyobelirtegleri su
anda siirveyansta erken evre HSK'y1 saptamak ve mortaliteyi azaltmak i¢in kullanilmaktadir.
Calismamizda HSK’l1 hastalarda sagkalim durumu ile bazi kan degerlerinin karsilastirmasinda
hemoglobin, sodyum, alblimin diizeylerinin sag olanlarda daha yiiksek, klor, fosfor ve trombosit
degerlerinin 6lii olanlarda daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Kan degerleri ile sagkalim durumu
arasinda yapilan karsilagtirmada hemoglobin, sodyum, albiimiin ve trombosit degerleri ile
sagkalim durumu arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) bu degerlerin sagkalim iizerinde etkisi
oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.9). Zhou ve ark.,’nin (250) HSK’I1 hastalarda radikal hepatektomi

sonrast hastalarin laboratuvar testlerini degerlendirdikleri calismada birbiriyle pozitif korelasyon
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gosteren ALT ve AST'nin tiimornodemetastaz evresi ve Edmondson-Steiner derecesi ile anlamli
iligskisinin oldugunu belirtmis olup tek degiskenli analizlerde, ALT ve AST erken niiks, genel ve
niikssiiz sagkalim i¢in ongoriicii iken, ALT ve AST sirasiyla genel niiks ve niiks sonrast sagkalim
ile iliskilendirildi. Calismamizda da benzer bir bulgu elde edilmis olup HSK’I1 hastalarda 16kosit,
NLR, BUN, kreatinin, potasyum, glukoz, ALP, GGT, total bilirubin, direk bilirubin, ALT, AST ve
INR diizeylerinin sag olanlarda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kan degerleri ile sagkalim
durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore 16kosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT, total
bilirubin, direk bilirubin ve AST degerleri ile sagkalim durumu arasinda anlamli farklilik oldugu
(p<0,05) bu degerlerin sagkalim iizerinde olumsuz etkisi oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.10).
Normalde fetiiste eksprese edilen bir onkofetal glikoprotein olan alfa-fetoprotein (AFP), su anda
HSK i¢cin en yaygin kullanilan tiimor belirtecidir. Yetiskin insanlarda hiicresel islevi heniiz
belirlenmemistir. Saglikli eriskinlerde serum AFP diizeyi tipik olarak 5-10 ng/mL araligindadir
(251). Ote yandan, yiiksek serum AFP seviyesi siklikla HSK veya diger karaciger hastaliklar ile
iligkilidir. Caligmalar, 400 ng/mL'nin {izerindeki bir AFP seviyesinin genellikle HSK i¢in tanisal
olarak kabul edilebilecegini gdstermistir (252). Calismamizda sag olanlarin AFP ortalamasi
415,60+1529,75 iken Oli olanlarmm AFP ortalamasmin 7392,53+26234,98 oldugu sagkalim
durumu ile AFP diizeyi arasinda anlaml bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.1.9).
Sonug olarak AFP, yiiksek riskli hastalarda HSK i¢in bir tanmi araci olarak siklikla benimsenir.
Ancak, 100 ng/mL'nin altindaki AFP seviyeleri daha az spesifiktir, ¢linkii hafif yiikselmis AFP
kronik hepatitli hastalarda da goriilebilir (253). Caligmamizda sag olanlarin %59,1’inin 6li
olanlarin ise %31,4’linlin AFP seviyesinin <9 ng/mL oldugu belirlenmistir (Tablo 4.1.9). Ayrica,
HSK’nin yaklasik %40'inm normal AFP seviyelerine sahip oldugunu gostermistir (254).
Calismamizda 6lii olanlarm %60,0’1min AFP seviyesinin 200 ng/mL’1n altinda oldugu belirlenmis
olup elde ettigimiz bulgularin literatiirle uyumlu oldugu saptanmistir (Tablo 4.1.9). Bu carpici
rakam, klinisyenleri, HSK’nin bu alt kiimesinin erken teshisi i¢cin daha hassas ve spesifik bir
biyobelirte¢ kesfetme gerekliligi konusunda uyarmaktadir.

Ulkemizde 2004 ve 2008 yilinda yapilan galismadalarda medyan sagkalim 16.9 ay ve 14 ay
bulundu (255(Sakar, 2004 #353)), bizim ¢alismamizda genel olarak medyan sagkalim 21,5 ay ile
daha yiiksek bulunmustur (Grafik 4.1.1). Bu sonug, son yillarda artan tani yontemleri ve hizla

gelisen tedavi modaliteleri ile agiklanabilir.
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5.2. HSK’da Klinik ve Radyolojik Degerlendirmeye Iliskin Bulgular

HSK’da yapilan sagkalim analizlerinde HSK hastalarinda yas, cinsiyet, medeni durum, timor
boyutu, vaskiiler invazyon ve tani evresinin prognostik Onemine iliskin Onceki bulgular
dogrulamigtir. Timdr boyutunun HSK sagkalimmi ongdrmedeki bagimsiz onemine iliskin
tartigmali kanitlar mevcuttur. Kluger ve ark. (256) ve ve farkli evreleme sistemleri tarafindan farkli
esik degerler benimsenmistir. Ding ve Wen’nin (257) HSK’l1 hastalarda sagkalim oranlarini
degerlendirdigi calismada, vaskiiler invazyon varligi, timor sayisi, tan1 anindaki evre veya yapilan
cerrahiden bagimsiz olarak primer tiimor boyutu >5 cm olan hastalarda anlamli derecede daha
kotl bir prognoz goézlemlemislerdir. Calismamizda HSK’l1 hastalarin bazi klinik ve radyolojik
bulgular1 degerlendirildiginde lezyon sayisi, timor ¢agi biiyiikliigii, tan1 aninda metastaz veya LAP
varligi, satellit lezyon varligi ile sagkalim arasinda yapilan karsilastirmada degiskenler ile
sagkalim arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) lezyon sayis1 arttikga sagkalim oraninin
azaldigi, timor capmin biiylimesinden progresyonun olumsuz etkilendigi, tan1 aninda metastaz
veya LAP varliginin sagkalim durumunu etkiledigi, satellit lezyon varliginin sagkalimi olumsuz
etkiledigi sonuglarina ulagilmistir (Tablo 4.2.1).

Ultrason goriintiileme, kiigiik hepatik tiimorlerin<3 cm'yi saptamasina yardimci olmak ig¢in
genellikle AFP'ye ek olarak veya onun yerine uygulanir. Bir siirveyans araci olarak yaygin
kullanim, invaziv olmayan dogasi, yiiksek kullanilabilirligi ve diisiik maliyeti ile ilgilidir. Bununla
birlikte, operatdr deneyimi, obez veya sirozlu bireyleri goriintiilerken smnirlamalar mevcuttur.
Sirozlu bazi vakalarda duyarlilik ve pozitif 6ngorii degeri sirastyla %35 ve %15 kadar diisiik
olabilir (258). HSK lezyonlar1 tipik olarak 3 cm'nin altindayken ¢evreleyen dokuya gore
hipoekoiktir. Daha biiyiik lezyonlar genellikle ince bir hipoekoik fibréz kapsiil ile ¢evrelenebilen
infiltratif veya mozaik bir desenle hiperekoiktir. Yag, kalsiyum ve nekroz varliginin bir sonucu
olarak sonografik goriiniimde degisiklik vardir. Calismamizda tiimor capi ile sagkalim durumu
degerlendirildiginde degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05), 6lii olan bireylerin

%18,5’inde 100 mm ve iizeri timor oldugu belirlenmistir (Tablo 4.2.1).

5.3. HSK’da Evreleme ve Klinik Skalalara Iliskin Bulgular

HSK tedavi paradigmasi, son yillarda evreleme ve skorlama sistemlerinin uygulanmasi ve tedavi
modalitelerindeki ilerlemelerle gelismistir. 1999'da  Onerilen BCLC, tedavi programini

yonlendirmek i¢in hastanin karaciger fonksiyonu ve fiziksel durumu ile tiimor evresini
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birlestirmistir (259). BCLC evrelemesi, American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) tarafindan onaylanmistir ve 6zellikle perkiitan ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve karaciger
transplantasyonu gibi kiiratif amagh tedavilerden 6nemli dlgiide fayda saglayabilecek erken evre
hastalarimi tanimlamak icin degerli bir evreleme sistemidir (260). Calismamizdan elde ettigimiz
sonuglara gore sag olan hastalarin BCLC skoru 0,48+0,50 iken 6lii olan hastalarin skor ortalamasi1
0,36+0,48 olarak belirlenmis olup sagkalim durumu ile BCLC skor ortalamalar1 arasinda yapilan
karsilagtirmaya gore gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3.3). Ayrica
BCLC smiflamasinda (A, B, C, D) sag olanlarin %33,7’sinin (n=30) 6lii olanlarm %54,0’liniin
(n=120) BCLC evreleme sistemine gore C sinifinda oldugu saptanmis olup degiskenler arasinda
anlamli farklilik oldugu saptanmustir (Tablo 4.3.4). Wang ve Li’nin (261) HSK’11 hastalarda klinik
durum ve iyilesmeyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda BCLC evre A, B, C ve D'ye sahip HSK
hastalarinin medyan sagkalim stiresi sirasiyla 20,0 (26,0) ay, 10,0 (17,0) ay, 4,0 (8,0) ay ve 2,0
(6,0) ay olarak, BCLC skor ylizdelerini ise BCLC-A, %21,4 (n=496), BCLC B %40 (n=929),
BCLC C %30,5(n=708) ve BCLC D %8,1 (n=187) olarak bildirilmistir. Elde edilen sonug¢lar
calismamiz ile benzerlik gosterdigi goriilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde, karaciger nakli i¢in HSK hastalarmi segmek iizere 1996'da Milan
kriterleri getirildi ve karaciger nakli adaylarina oncelik vermek i¢in 2002'de MELD skoru
uygulanmaya baslanmistir. Bu skorlama sistemi HSK hastalarina fayda saglamistir, ¢iinkii MELD
istisna puanlar1 HSK hastalarina tiimor yiikiine dayali olarak verilmistir, bu da 2002'den sonra

HSK i¢in karaciger nakli patlamasiyla sonu¢lanmistir (262).

5.4. HSK’da Tedavi Yéntemlerine iliskin Bulgularin Tartisilmasi

HSK’da dnleme ve siirveyans ¢abalarinin yani sira, zellikle etkili sistemik tedavi, multidisipliner
klinik karar verme ve karaciger transplantasyonu i¢in 6nceliklendirme kriterlerinin gelistirilmesi
gibi giderek artan mevcut terapotik secenekler dahil olmak tizere, HSK’da onemli terapotik
ilerlemeler kaydedilmistir (260). Bu ilerlemelerin, HSK hastalarinin uzun vadeli yaniti ve
sagkalimini iyilestirmede Onemli oldugu diisliniilmektedir. Ancak bu terapotik ilerlemelerin,
slirveyans cabalariyla birlikte, gercek diinya popiilasyonlari i¢in klinik olarak anlamli sonuglara
doniisiip doniismedigi ve ne 6l¢iide oldugu biiyiik Sl¢lide belirsizdir.

Ding ve Wen’in (257), HSK’I1 hastalarda sagkalimi degerlendirdikleri ¢aligmada, HSK sagkalimi,

lokalize hastalik tanisi konan hastalarin 6nemli 6l¢lide artmasi ve yas dagiliminin daha erken zirve
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yapmasina paralel olarak hastalarin %28,6’smin (n=89) iyilesmesini sagladigini belirlemistir. Bu
durumun, muhtemelen hasta popiilasyonunda erken tanidaki gelismelerden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. {1k tan1 donemi, cok degiskenli analizde sagkalimi 5ngérmede bagimsiz Snemini
korumaktadir. HSK sagkalimindaki gecici iyilesmenin kismen goriintiileme tekniklerindeki
ilerleme ve kiiratif amagli ortaya ¢ikan terapdtik segeneklerin kullanilmasindan kaynakli oldugu
diisiiniilmekte olup bunlarla smirli olmamak {iizere terapotik ¢abalarin bir sonucudur.
Calismamizda HSK’l1 hastalarin sagkalimi ile tedavi tipinin degerlendirildigi sagkalim analizine
gore kiiratif tedavi goren hastalarin sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu, sagkalim ile tedavi tip1
arasinda anlaml farklilik olustugu belirlenmistir (Grafik 4.4.1).

Ablasyon, FDA tarafindan 2001 yilinda HSK hastalarinda genel kullanim i¢in onaylanmis olup o
zamandan beri giderek kullanimi yaygmnlasmistir (263). Ablasyon, erken evre HSK’nin
tedavisinde oldukca tatmin edici sonuglar elde edilmesine yardimci olmaktadir. Primer tedavi
olarak ablasyonun sonuglar1 degerlendirildiginde, 6zellikle tek lezyon <3 cm (264) i¢in, cerrahi
rezeksiyon ile karsilastirilabilir. Kagawa ve ark.,’nin (265) HSK’l hastalarda ablasyonun
etkinligini degerlendirdikleri calismada ablasyon tedavisi ile birlikte TAKE'nin hastalarin hayatta
kalma oranlarmi 6nemli 6lglide artirdigini belirtmistir. Wang ve Li’nin (261) ¢alismasinda TAKE
ve ablasyon veya ablasyon ile birlikte cerrahi uygulanan hastalarda sagkalim orami diger hasta
gruplarina gore daha yiiksek oldugunu saptamistir. Calismamizda lokorejyonel tedavi ve cerrahi
uygulanan hastalarda sagkalim orani yiiksek (Tablo 4.4.9) bulunmustur. Ayrica ablasyon dahil tiim
tedavi yontemlerinden bir veya ikisinin uygulandig: hastalarda sagkalim oranmin %96,6 oldugu
(Tablo 4.4.7), sirotik zeminde gelisen HSK hastalarinda yalniz ablasyon uygulamasimin sagkalim
oranlar icerisinde en yiiksek seviyeye sahip oldugu (%28,0) belirlenmistir (Tablo 4.4.5). Elde
bulgularm literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

TAKE su anda orta evre HSK’11 hastalar i¢in birinci basamak tedavi olarak dnerilmektedir. Oneri,
2002'de yaymlanan, rezeke edilemeyen HSK’I1 hastalar i¢in en 1yi destekleyici bakim veya yetersiz
tedavilerle karsilastirildiginda TAKE'nin sagkalim yararim1 gosteren prospektif randomize
calismalara dayanmaktadir. TAKE aym1 zamanda, tiimoriin Milan kriterlerinin 6tesinde
ilerlemesini Onleyerek ve hatta tiimorii nakil icin Milan kriterlerine diistirerek karaciger
transplantasyonuna koprii olugturmak i¢in yaygin olarak uygulanmaktadir (156). Ding ve Wen’nin
(257) caligmasmda lokalize ve bdlgesel HSK’I1 hastalarda TAKE uygulamasinin sagkalimda

iyilesme ve ilerlemeye pozitif etkisini oldugunu belirtmis olup ileri evre HSK’l1 hastalarda TAKE



78

uygulamasinin  sagkalimda iyilesme olusturmamasmi beklendik bir durum olarak
degerlendirmistir. Calismamizda primer tedavi olarak lokorejyonel tedavilerden yalniz TAKE
uygulanan hastalarda sagkalim oranmin TARE ye gore daha diisiik oldugu (Tablo 4.4.3), sirotik
zeminde gelisen HSK hastalarinda yalniz TAKE uygulamasinin sagkalim diizeyinin ablasyon ve
cerrahiye gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 4.4.5). Elde edilen bulgularin literatiir ile
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Sorafenib, 2008 yilinda ileri evre HSK i¢in ilk kemoterapotik tedavi olarak onaylanmistir. Ancak
sagkalim avantaji, karaciger fonksiyonlar1 yeterli ve performans durumu iyi olan hastalarda
smirlidir (260). Ortaya ¢ikan diger kemoterapotik ajanlarla birlikte Sorafenib'in uygulanmasi,
hedeflenen sistemik tedaviye yonelik bir paradigma degisikligine isaret ederken, bunlarin
poptilasyon diizeyinde HSK sagkalimi lizerindeki etkileri agiklanmay1 beklemektedir. Sorafenib,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii 1-2-3 (VEGFR1-2-3), trombosit kaynakli bliyiime
faktorii reseptorii beta (PDGFR-B) ve RAF ailesi kinazlarmi inhibe ederek birden fazla etki alani
saglar (121). Gauthier ve Ho’nun (266) yapmis oldugu ¢alismada ¢ogunlugu Child Pugh Siif A
olan 602 HSK hastasini igeren doniim noktasi niteligindeki faz IIl SHARP ¢alismasinda sorafenib,
plaseboya kiyasla medyan genel sagkalimi iyilestirdigi belirlenmistir. Calismamizda primer tedavi
yontemi olarak kullanilanlarda (Tablo 4.4.3), tek basina sorafenib kullanilan hastalarda ve
lokorejyonel tedavi ile sistemik tedavi alan HSK’I1 hasta sagkalim oraninin daha diisiik (Tablo
4.4.9) oldugu tespit edilmistir. Calismamizda olusan bu farkliligin kullanilan tedavi yontemleri,
HSK’nin tespit edilme evresi ve hasta potansiyelinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Sorafenib
tedavisinin maliyet etkinligi genellikle Child-Pugh skoru olan hastalarda ve genel durumu iyi olan
hastalarda dogrulanir; daha ileri vakalarda genellikle belirsizdir. Bu nedenle tedavi maliyeti devlet
tarafindan karsilandigi i¢in kullanilan sorafenib tedavisi i¢in dahil etme kriterlerinin gegerli oldugu
diisiiniilmelidir. Ayrica, sorafenib tedavisi endikasyonlarmin kriterlerle sinirlandirilmasi, optimal
tedavi sonuglar1 konusunda bir miktar giivence vermektedir (267). Ayrica HSK’da nakil disinda
etkin bir tedavi olmadigi icin palyatif bakimin tedavide énemli bir yeri vardir (203, 204).

HSK, biiytik o6l¢iide viriis enfeksiyonunun neden oldugu kansere bagl dliimlerin {igiincli 6nde
gelen nedenidir. Viriis bulagsmis kisilerin yaklasik %80'i, sonunda karaciger sirozuna ve HSK’ya
yol agan kronik bir enfeksiyon gelisecegi tahmin edilmektedir. Diinya ¢apinda yaklasik 71 milyon
HCYV kronik enfekte hastayla, yakin gelecekte hala yiiksek HSK riskine sahiptir. Bununla birlikte,

karmagik bir epigenetik diizenleme ve hiicresel sinyal igeren kronik HCV enfeksiyonundaki
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karsinojenez mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilamamistir. Bulgular, potansiyel olarak
Onlenebilir yaklagimlarin yani sira, HCV enfeksiyonu ile HSK tiimorijenezi arasindaki bir
korelasyon hakkinda yeni bir fikir vermektedir. HCV enfeksiyonu, her yil teshis edilen 3-4 milyon
yeni enfekte vaka ile diinya capinda biiyiikk 6lgiide HSK’ya neden olur. Terapotik tedavi ve
biyobelirteg kesfi i¢in altta yatan molekiiler mekanizmalari kesfetmek acildir. Calismamizda erkek
hastalarin kadin hastalardan daha fazla HCV pozitif oldugu (Tablo 4.1.1) ve hastalarm HCV’li
olmasinin sagkalim ile iliskili olmadig1 (p>0,05) saptanmustir (Tablo 4.1.3).

Tiirii ne olursa olsun HSK tedavisinin, cerrahi uygulanmayan hastalara kiyasla, hastaligin siddeti,
tan1 siiresi ve diger faktorlerden bagimsiz olarak biiylik bir sagkalim avantaj ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Beklendigi gibi, karaciger nakli diger terapdtik yaklasimlara gore en belirgin
sagkalim avantajin1 saglamaktadir (257). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak benzer
sonuclar elde edilmis olup cerrahi rezeksiyon yapilanlarin sag kalim oranlarinin daha yiiksek
oldugu cerrahi rezeksiyon yapilma durumu ile sagkalim arasinda anlamli farklilik oldugu

belirlenmistir (p<0,05) (Tablo 4.4.2).
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6. SONUC ve ONERILER

1. Hastalarin demografik 6zellikleri, bir¢ok ¢alismada benzer sonuglar gostermektedir.

2. Viral etiyolojiler major yerini korusa da diinya genelinde NASH iliskili HSK siklig1
artmaktadir ve ¢alismamizda da literatiire uygun benzer sonuglar elde edilmistir.

3. Sigara kullanimi ve agir alkol kullaniminin, genel sagkalimi olumsuz etkiledigi
calismamizda tespit edilmis ve literatiirle uyumlu bulunmustur.

4. Medyan sagkalim siiresi, artan tani araglar1 sayesinde erken tani ve yayginlasan giincel
tedavi modaliteleriyle lilkemizde 10 y1l 6ncesine gore yiiksek bulunmustur.

5. Bu calismada gastrointestinal kanama ve ensefalopati durumu; laboratuvar
parametrelerinden 16kosit, NLR, BUN, potasyum, ALP, GGT, total ve direk bilirubin,
AST, AFP ve sedimentasyon degerleri sagkalim iizerinde anlamli farklilik gostermistir.

6. Sirotik ve nonsirotik hastalarin karsilastirilmasinda, kan glukoz, total bilirubin, albiimin,
trombosit ve hemoglobin diizeylerinde goriilen farklilik sirotik durum agisindan anlamli
bulunmustur.

7. Klinik ve radyolojik bulgularindan tani aninda lezyon sayisi, timdr ¢api, metastaz veya
LAP varlig1 sagkalim iizerinde anlamli etkiye sahiptir. Lojistik regresyon analizinde,
lezyon sayisi, tiimdr ¢api1 ve satellit lezyon durumu sagkalim iizerinde anlamli etkiye
sahip oldugu goriilmiistiir.

8. ECOG sistemi ve ALBI evreleme sisteminin; BCLC, CLIP, OKUDA, TOKYO ve MESH
skorlama sistemlerinin; tedavi modalitelerinde kullanilan HKLC, TNM, ITA.LI.CA, JIS
ve BCLC skorlama sistemlerinin sagkalim iizerinde etkili oldugu, puan arttik¢ca sagkalim
oraninin diistiigii belirlenmistir. Sagkalimi belirlemede en 1yi skorlama sistemi olarak,
istatistiksel katsayilara gére HKLC olarak bulunmustur.

9. Calismamizda, BCLC tedavi sistemine gore kullanilan primer tedavilere gore tedavi
verildigi hastalarda sagkalim artmis olarak bulundu.

10. Caligmamizda, kiiratif tedaviler genel sagkalimi artiran en basarili tedavi yontemleri

olarak literatiire benzer sekilde bulunmustur.
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11. Nakil hastalarinin dahil edilmedigi primer tedavi yontemleri arasinda yasayan hastalara
en ¢ok cerrahi rezeksiyon yapildigi, 6lii hastalara en cok TAKE yapildigi ve ayrica
primer tedavi yontemlerinden sistemik KT ve/veya immunoterapi uygulanan hastalarda

sagkalim oranmin daha az oldugu saptanmuistir.
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