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OZET

Hepatoselliiler karsinoma (HCC) 6zellikle viral hepatit insidansi yiiksek olan Asya ve Uzak Dogu’da sik goriilen bir
tiimordiir. Viral hepatitlere bagli kronik karaciger hastalig1 zemininde gelisen HCC da tedavi gerektiren sadece tiimo-
riin kendisini degil ayn1 zamanda altta yatan karaciger hastaligidir. Cerrahi rezeksiyon, kiiratif bir yontem olmasina rag-
men sirozun varlhigr hastalarin %90’ninda rezeksiyona engel olmaktadir. Bununla beraber siklikla yaygin ya da ¢oklu
lezyonlara rastlanildig icin, hastalar kiiratif rezeksiyona uygun olmamaktadirlar. Karaciger transplantasyonu hem alt-
ta yatan kronik karaciger hastaliginin tedavisinde hem de HCC tedavisinde kiir saglayici bir tedavidir, merkezimizde
genisletilmis kriterlerle yapilan karaciger transplantasyonlarda oldukca basarili sonuglar alinmaktadir.

Cerrahi girisime uygun olmayan hastalarda lokal ablatif tedaviler giindeme gelmektedir. Transarteriel kemoemboli-
sazyon (TACE), perkiitan alkol enjeksiyonu (PAE) ya da radyofrekans ablasyon (RF) sik kullanilan yontemler olup,
kiiciik solid lezyonlarda etkili olabilmektedir.

Ekstrahepatik yayilim varliginda, cerrahi rezeksiyona uygun olmayan hastalarda sistemik kemoterapiler kullanilmak-
tadir. Sisplatin, doksorubisin, etoposit ve 5-Florourasil gibi pek ¢ok ila¢ tek basina yada kombine olarak kullanilmig
ancak yanit oranlar1 %8-18 ile sinirl kalmustir. Sisplatin, interferon-alfa-2b, doksorubisin ve 5-florourasil (PIAF) kom-
binasyonu ile bu grup hastalarda yiiksek yanit oran1 elde edilmis olmasina ragmen doksorubisinle karsilastirildiginda
sag kalim avantaji saglamadig1 goriilmiistiir. Ciddi morbiditesi olmasi nedeniyle bu kombinasyonun heniiz standart ola-
rak kabul edilmemektedir. Son yillarda HCC da etkinligi gosterilen bir ajanda, Raf kinaz inhibitorii olan sorafenibdir.
Faz III calismada plaseboya karsi anlamli olarak sag kalim avantaji sagladigi gosterildiginden dolayi, sorefenib
HCC’un tedavisinde umut verici gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliiler karsinom, Tedavi

ABSTRACT
Management of Hepatocelluler Carcinoma

Hepatocelluler carcinoma is common especially in Asia and Far East where the incidence of viral hepatitis is very
high. Treatment of HCC includes the treatment of underlying chronic liver disease caused by viral hepatitis and the
tumor itself. Although, surgical resection is the curative treatment procedure for the disease, presence of cirrhosis hin-
ders the resection at about 90% of patients. Besides, owing to diffuse and multiple lesions, most of the patients are not
suitable for the curative resection. Liver transplantation can cure both the underlying chronic liver disease and the
HCC. Liver transplantation are performed according to expanded criteria and successful results have been obtained at
our center.

248 UHOD Sayi/Number: 4  Cilt/ Volume: 18 Yil/ Year: 2008



Local and ablative treatments are put on to the agenda in patients whom are not suitable for surgical intervention. Tran-
sarterial chemoembolisation (TACE), percutaneous alcohol injections (PAI) and radiofrequency ablation (RF) are the
most common procedures that are effective in small solitary lesions.

Systemic chemotherapies are used in the case of extrahepatic dissemination or in patients with unresectable disease.
Cisplatin, doxorubicin, etoposite and 5-flourouracil have been used both as a single agent and in combinations but the
response rates are limited between 8 to 18%. In this group of patients although the higher response rate was achieved
with the combination of cisplatin, interferon-o-2b, doxorubicin and 5-flourouracil (PIAF), no survival advantage was
obtained when compared with doxorubicin. This combination has not been accepted as a standard because of its se-
vere morbidity. Recently sorefenib, a Raf kinase intibitor, was shown to be effective in HCC. Owing to survival ad-
vantage in a phase III trial when comparing to placebo, sorefenib seems to be proming agent in HCC.
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GIRIS

Hepatoselliiler karsinom ozellikle Asya ve Uzak
Dogu’da sik goriilen, mortalitesi ve morbiditesi
yiiksek bir tiimordiir. HCC siklikla Hepatit B ve he-
patit C virus enfeksiyonlarina bagli olarak gelisen
kronik karaciger hastalig1 zemininde gelismektedir.
Hepatik rezeksiyon soliter lezyonlarda etkili bir te-
davi yontemi olmasina ragmen, altta yatan siroza
bagli olarak karaciger rezervinin yetersizligi nede-
niyle ancak sinirh sayida vakada uygulanabilmekte-
dir. Ileri evrede hastalarda ise heniiz etkili standart
bir tedavi belirlenememistir. Bu derlemede, HCC
tedavisinde yeri olan cerrahi yaklagimlar, lokal te-
daviler ve sistemik kemoterapi yontemleri 6zetlen-
di.

Hepatoseliiler Karsinomda Cerrahi Girisimler

HCC da cerrahi tedavi yontemleri kama rezeksi-
yon, segmentektomi, lobektomi ya da tranplantas-
yon olarak siralanabilir. Hastalar rezeksiyon oncesi
helikal tomografi ya da manyetik resonans goriintii-
leme yontemleri ile ayrintili olarak degerlendirilme-
lidir. Cerrahi rezeksiyona uygunluk kriterleri mer-
kezden merkeze degismekle birlikte genellikle si-
rotik olmayan karacigerde periferal yerlesimli 5 cm
den kiiciik soliter lezyonlar cerrahi rezeksiyona uy-
gundur (1). HCC da hastaliga eglik eden siroza bag-
I1 olarak karaciger rezervinde azalma olmasi, hasta-
larin bir kisminda cerrahi olanagini kisitlamaktadir.
Cerrahi Oncesi hepatik rezervin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu amagla indosiyanin testi kullani-
labilir. Indosiyan yesili sistemik olarak yayilir ve
hepatik retansiyon 15. dakikada ol¢iiliir. Eger hepa-
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tik retansiyon %10’un altindaysa her tiirlii rezeksi-
yonun iyi tolere edilebildigi soylenmektedir (2).
Son yillarda ise hepatik rezervi degerlendirmede
Child-Pugh-Turcotte siniflandirmasinin daha kulla-
nislt oldugu belirtilmektedir(3). Buna gore Child A
sirozu olan hastalar genel olarak sinirli hepatik re-
zeksiyonu tolere edebilmektedir (4). Evre I, Child
B ve C sirozlu hastalarda ise rezeksiyon yerine uy-
gun vakalarda transplantasyon tercih edilmelidir
(3). Hepatik rezeksiyonun mortalitesi 1990’larda
%13 civarinda iken (5), bu rakam 2003’e gelindi-
ginde %5 diizeylerine gerilemistir (6). Rezeksiyon
sonrasi sag kalim ilk 1 yilda ortalama %55-80 iken,
ticiincli yilda %42-49, 5. yilda ise %25-39 olarak
bildirilmistir (7). Uzun siireli sag kalim niikslerle
iligkili olup 1. yilda hastalarin yaklagik %20’sinde,
5.yilda ise %75’ inde niiks saptanmaktadir (1,8) Ti-
moriin biiyiikliigii, derecesi, sayisi, satellit nodulle-
rin varligi, vaskiiler invazyon durumu, cerrahi sinir-
larin durumu ve alfa-fetoprotein diizeyleri niiksiin
ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdir (4).

Karaciger transplantasyonu HCC da kiiratif bir te-
davi secenegi olmasi nedeniyle oldukca onemlidir.
Rezeksiyona uygun olmayan hastalarda, ekstrahe-
patik metastaz ve makraovaskiiler invazyon olma-
mas1 durumunda tek bir timor varsa <5 cm ve < 3
tiimoriin varlig1 durumunda en biiyiik boyutu < 3cm
olmasi Milan kriterleri olarak belirlenmigtir ve bu
kritere uygun hastalarda yapilan transplantasyonlar-
da %70-75 oraninda 5 yillik sag kalim arasinda elde
edildigi belirtilmistir (9). Ancak bir cok merkezde
bu kriterlerin 6tesine gegilmektedir ( tek tiimor bo-
yutu < 6.5 cm ve < 3 tiimoriin varlig1 durumunda en
biiylik boyutu < 4.5 cm ve toplam tiiméor yiikii < 8
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Tablo 1. Hepatoselliiler karsinomlu hastalarda karaciger transplantasyonu i¢in genisletilmis kriterler (11)

1. Karaciger rezeksiyonuna uygun olmayan

2. Makrovaskiiler invazyon saptanmayan,

3. Ekstrahepatik (abdominal organlarda, ¢cevresel lenf nodlarinda, akciger ve kemik) metastazi olmayan

vakalarda, tlimoriin boyutundan ve sayisindan bagimsiz olarak

4. Timor hiicresi igeren asiti olmayan hastalarda

cm) (10). Yapilan bir calismada ise HCC da karaci-
ger transplantasyonu icin, timor boyutundan ve sa-
yisindan bagimsiz olarak sadece major damar invaz-
yonu ve ekstrahepatik yayilim olmamasi esas alin-
mustir (11) . Haberal ve ark tarafindan 2003 ile 2006
yillar1 arasinda toplam 26 hastaya genisletilmis bu
kriterlerle karaciger transplantasyonu yapilmistir
(12). Ortanca 16.5 ay takip siiresince %100 sag ka-
Iim oranina ulagilmustir (12). Karaciger transplan-
tasyonu HCC da kiiratif olabilecek tek tedavi yon-
temi gibi goriinmektedir. Ancak verici yetersizligi,
transplantasyon listesinde bekleyen hastalar icin
olumsuzluklara neden olmaktadir. Ozellikle 1 yil-
dan uzun siire beklemekte olan hastalarda progres-
yon gozlenmekte ve sag kalimin 1 yildan az bekle-
yenlere gore daha az oldugu belirtilmektedir (10).
Bu siirecte transplantasyon adaylarinda tiimor prog-
resyonunu yavaslatmak amaciyla uygulanacak lo-
kal ablatif tedavilerin bekleme listesindeki diisiis
oranini azaltacagl one siirlilmiistiir. Ancak yapilan
calismalarda lokal ablatif tedavilerin bekleme do-
nemindeki diisiis oranin1 azaltmadig1 gosterilmigtir
(13). Transplantasyon Oncesi uygulanan bu tedavi-
lerin posttransplant sag kalima etkilerini aragtiran
randomize kontrollii ¢alisma heniiz yoktur, fakat
vaka kontrollii yapilan 2 caligmada transplantasyon
oncesi uygulanan TACE ile tiimoriin evresinin azal-
tilabilmesine ragmen bu hastalarda posttransplan-
tasyon sag kalim avantaji gosterilememistir (14,15).

Karaciger transplantasyonda diger bir secenekte
canli vericiden yapilan naklidir. Bekleme siirecine
gerek duyulmadan ve hastalarda ileri evre karaciger
yetmezligi gelismeden uygulanabilir. Standart se-
¢im kriterleri belirlenmemis olmasina ragmen, ya-
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pilan canli verici transplantasyonlarinda, kadavra-
dan yapilan transplantasyonlarla karsilastirilabilir
sag kalim oranlart bildirilmistir (4,12).

HCC’un niiks riskinin olduk¢a yiiksek olmasindan
dolay kiiratif cerrahi girigsimler sonrasinda adjuvan
tedavi uygulamalar1 giindeme gelmigtir. Yapilan
randomize klinik ¢aligmalarda sistemik adjuvan ke-
moterapi, hepatik arter bazli kemoterapi ya da em-
bolizasyon, immunolojik ajanlar ve radyasyon gibi
tedavi yontemleri denenmistir. Bu ¢aligmalarin so-
nuclarma bakildiginda kiiratif cerrahi girigsimler
sonrasinda gerek sistemik kemoterapilerin gerekse
hepatik artere yonelik girisimlerin toplam ya da
hastaliksiz sag kalima katkis1 olmadig1 belirtilmigtir
(16).

Lokal ve Ablatif Tedaviler

Rezeksiyona uygun olmayan 5 cm’den kiigiik
HCC’un tedavisinde lokal tedaviler 6nemli yer tut-
maktadir. Bu tedaviler siklikla palyasyon amagh
kullanilmakla beraber secilmis vakalarda iyi sonuc-
lar elde edilmektedir (17).

Bu yontemler, TACE, Yitrium-90 intra-arteriel he-
deflenmis radyoterapi, PAE, radyofrekans RF ve
mikrodalga koagulasyon terapidir. Karaciger tii-
morleri hepatositlerin aksine beslenmesini portal
sistemden degil hepatik arterden saglalar. TACE,
tiimorii besleyen hepatik arter dalinin, lipiodol i¢in-
de bulunan kemoterapetik ila¢ ile embolizasyonu
yontemidir. Kemoterapetik ila¢ olarak siklikla dok-
sorubisin, sisplatin ya da mitomisin C kullanilmak-
tadir. Rezeksiyona uygun olmayan hastalara uygu-
lanan konservatif tedaviler ile TACE uygulamasinin
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Tablo 2. Tek ilag kemoterapi rejimlerinde yanit oranlari (22)

Ilag Hasta sayis1 Yanit orani (%)
Etoposit 24 18

Sisplatin 35 17
Doksorubisin 41 17

Capesitabin 37 13

Vinblastin 25

Mitoksantron 35 0

kargilastirildigr 7 randomize ¢alismanin meta anali-
zinde, TACE ile istatistiksel olarak anlamli sag ka-
Iim avantaji elde edildigi belirtilmistir (18). Rezek-
siyona uygun olmayan bu hastalarda TACE ile or-
tanca 2 yillik sag kalim elde edilmis olmasina rag-
men hastalarin nadiren operasyona uygun hale gel-
digi bildirilmisgtir.

PAE, hepatik rezervi uygun olan, 2 cm’den kiiciik,
hepatik kubbeden uzakta yerlesimli solid timori
olan vakalarda yapilabilmektedir. (19). Bu teknikle,
tomografi ya da ultrason esliginde tiimor i¢ine %95
lik alkol enjeksiyonu yapilir. Ug yillik sag kalim
Child-Pugh A sirozlu hastalarda %79 iken Child-
Pugh C sirozu olanlarda %12 dir (17).

RF, diisiik voltajli alternatif elektrik akimi ile doku-
nun 1sitilmasi ve hiicrelerin 6ldiiriilmesi ile etki eder.
Cap1 2 cm’ye kadar olan tiimorlerde %85 lik tam
yanit orani saglanabilmektedir (20). Timér ¢ap1 4
cm den kiigiik solid lezyonu olan vakalarda RF ile
toplam ve hastaliksiz sag kalim oranlarinin PAE ile
kargilagtirlldiginda daha iyi oldugu goriilmiistiir ve
RF giintimiizde PAE ‘nun yerini almistir (21).

Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi performasi iyi olan hastalarda
ekstrahepatik hastalik varliginda, cerrahi yada lokal
ablatif tedavilere uygun olmayan lokalize hastalikta
ve ana portal ven trombozu olan hastalarda endike-
dir. Ancak HCC hiicreleri oldukga iyi diferansiyas-
yon gosteren hiicreler olup, bir ¢ok ila¢ diren¢ me-
kanizmasina sahiplerdir. Ozellikle multidrug resis-
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tans geni ve bu genin {iriinii olan P-proteini sentez-
lenmesi ile HCC kemoterapiye direngli hale gel-
mektedir. HCC da sisplatin, doksorubisin, etoposit
ve 5-Florourasil bir ¢ok kemoterapetik ilacin etkin-
ligi arastirilmistir. Bu ilaclarla yanit oranlart %8-18
arasinda degismektedir (Tablo 2) (22). Bu ilaclarin
ikili kombinasyonlariyla yada interferonla yapilan
kombine tedavilerde yanit oranlari tek ilagh rejim-
lerle benzer olarak bulunmustur (Tablo 3) (22). Ya-
kin zamanda 4’lii ila¢ kombinasyonu ile yapilan bir
calismada sisplatin, rekombinant interferon-alfa,
doksorubisin ve 5-florourasil (PIAF) kullanilmis ve
%?26’l1ik bir yanit orani elde edilmistir. Yapilan faz
IIT ¢alismada bu kombinasyonun etkinliginin dok-
sorubisin ile karsilagtirilmistir (23). Ortanca sag ka-
Iim PIAF uygulanan kolda 8.67 ay, doksorubisin
alan kolda 6.83 ay ve yanit oranlari bu iki kolda si-
rastyla %20.9 ve %10.5 olarak bulunmugtur. Ancak
gerek ortanca sag kalimdaki gerekse yanit oranlari
arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir. PIAF alan kolda daha fazla 3 ve 4 de-
rece kemik iligi toksisitesi gdzlenmistir.

HCC’un oldukg¢a vaskiiler bir tiimordiir. Bu neden-
le faz I/II caligmalarda bevacizumab ve thalidomid
gibi antianjiojenik ilaglarin etkinlikleri denenmistir
(24-25). HCC da epidermal biiylime faktorlerinin
agir1 eksprese edildigi bilinmektedir. Erlotinib gibi
bu reseptorlere 6zgiil tirozin kinaz inhibitorleri ile
%10’1uk bir yanit oran1 gézlenmistir (26). Yeni ge-
listirilen kinaz inhibitorleri bir cok tiimorde etkili
bulunmaktadir. Bu yeni ajanlardan biride sorefenib-
tir. Sorafenib, multikinaz inhibitorii olup Raf kina-
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Tablo 3. Kombine kemoterapilerde yanit oranlari (22)

Ilaclar Hasta sayis1 Yanit orani (%)
5-Florourasil + Doksorubisin 38 13

Sisplatin+ interferon-o.-2b 30 13.3
5-Florourasil+ interferon-o-2b 28 18

PIAF 50 26

za ve reseptor tirozin kinaza etki gostermektedir.
Yakin zamanda yapilan bir faz III ¢alismada opere
edilemeyen ve daha 6nce herhangi bir tedavi uygu-
lanmamis HCC’lu hastalarda sorafenibin etkinligi
plasebo ile karsilagtirilmigtir (27). Bu hastalara uy-
gulanan giinde iki kez 400 mg sorefenib ile 10.8 ay-
ik median sag kalim elde edilirken plasebo kolun-
da ise 8 aylik median sag kalim tespit edilmis olup,
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (27). Bu calisma ile sorefenibin HCC’ da
kullantimina FDA tarafindan onay verilmistir.
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