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Ozet Abstract

Hepatosellller kanser diinyada en sik goriilengmalimérleder Hepatocellular carcinoma is one of the most commalignan
birisi olup yaklaik %90’ karacger sirozu zemininde meydana gelmek- tumors, 90% of which is caused on the base ofr lisierhosis
tedir. Karagger fonksiyonlarinin bozuk cdu veya dger yanda hasta- Abnormalities of the liver functions and/or coineidal diseases of t
liklarin mevcut olmasi hastalarin yegane ¢airsi olan cerrahi tedav patients may @hinate the chance of surgical treatment whichhe
engel olmaktadir. Hepatoselltler kanserli olgulamtak %21520’sind¢ only therapeutic option for the complete cure & thisease. Radic
hepatektomi veya kardg@r transplantasyonu gibi radikal cerrahigyin- surgical procedures such as hepatectomy or liersplantation c:
ler uygulanabilmektedir.Geriye kalan hepatosellikenserli hastalar only be performed in 15 to 20% of patients with dtepellula
tedavisinde uygulanan medikal tedavi yontemlerdedemenin kapsa- carcinoma. This review comprises the medical treatrmodalities ¢
mindadir. Lokaablasyon tedavilerin endikasyon ve komplikasyny the remaining patients with hepatocellular carciaoifhe indicatior
sistemik tedavilerin etkinii gézden gegirilmj, ayrica gelecekte U and complications of local ablation therapies, #ffectiveness «
vadeden tedavilerden de kisaca bahsegimi systemic treatments and new treatment optionsearewed.
Anahtar Kelimeler: Hepatoselliler kanser, medikal tedavi Key Words: Hepatocellular cancer, medical treatment
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Hepatoselliler kanser (HCC) dinyada gorilentedavilerine uygun bir organdir. Bu nedenlerle
en stk malgn timdorlerden birisi olup, Amerikada radikal tedavi yapilamayan olgularda lokal
yilda bir milyon yeni vaka this edilmektedir. ablasyon tedavilerinden birinin  kullaniimasi
HCC'li hastalarin yaklgk %90’ karacger sirozu  gerekir’ HCC icin kullanilan lokal ablasyon
zemininde meydana gefdi icin karacger tedavileri Tablo 1'de gorulmektedir.
fonksiyonlarinda ciddi bozulma mevcuttur. Ayrica
ciddi yanda hastaliklarin da mevcut chu Hepatik Arter Transkateter Tedaviler
nedeniyle HCC'li hastalarin %15-20’sinden azinda Transarteriyel Embolizasyon (TAE)
radikal cerrahi tedavi (hepatektomi veya kagaci
transplantasyonu) uygulanir. Hepatektomi yapilan
HCC'li hastalarda 5 yillik ygam siresi %50’nin
Uzerinde, 5 yillik niks orani ise %70'dir. Rezeke
edilemeyen HCC'li hastalarda ortalama s
suresi 3 aydir ve 5 yillik yam siiresi %2'dit:?
Karacger anatomik olarak lokal ablasyon

Su ana kadar toplam 516 olgu ihtiva eden 7
randomize Klinik cakma bildirildi.* Bunlarin 5
tanesi doxorubicin veya  cisplatin ile
kemoembolizasyonu derlendirmektedir.
Arteriyel embolizas-yon hastalarin %15-55’inde
kismi cevap g#ar, tumoér progresyonu dnemli
Olctide gecikmektedir. Bu olgularin meta analizi,
embolizasyon ve kemoembolizasyonun kontrol
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Tablo 1. HCC tedavisinde kullanilanlokal
ablasyon tedavilef?

Hepatik Arter Transkateter Tedaviler
» Transarteriyel Embolizasyon.
» Transarteriyel Kemoterapi
» Transarteriyel Kemoembolizasyon
» Transarteriyel radioembolizasyon

Lokal Ablative Tedaviler
» Perkiitan Etanol Enjeksiyonu
» Perkiitan Asetik Asit Enjeksiyonu.
> Radyoaktifizotop Tedavi
» Radyofrequency Ablasyon Tedavi

Tumor Hacmini Kigultict Tedaviler
» Palyatif Rezeksiyon
» Cryosurgery
» Mikrodalga Cerrahi

Sistemik Tedaviler

» Sistemik Kemoterapiler

» Oktrotide

» 1-131 ile internal radyasyon

» Proton gin radyasyon

» Antiandrojenik tedaviler

> Interferon Alfa

» Imminoterapi
bulunmutur.

Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE),

yag icerisinde  emillsiyone olmu bazi

kemoterapdtik ajanlarin, bazi emboli yapici ajan-
larla birlestirip direkt intraarteriyel olarak timére
verilmesidir. En sik kullanilan tek kemoterapotik
ajan doxorubicine'dir, ancak en sik kullanilan
kombinasyon  Cysplatin,  doxorubicine  ve
mitomycine C’dir. Y&l madde (lipiodol)
kemoembolizasyonslemi icin anahtar bir malze-
medir, c¢unkl ila¢ tayici, timord arayan ve
embolik bir ajandir. Kemoembolizasyon icirsiti
ajanlar kullanilmgtir. Bunlar arasinda Gelfoam,
polyvinyl alkol sayilabilir. Gelfoam gegcici vaskiile
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etki de husule getirir. Diftiz tamorler Lobar
kemoembolizasyon ile tedavi edilirken lokalize
timorler selektif olarak gaveya sol hepatik arterin

2. veya 3. subdalina kateterin ilerletiimesiyle
selektif olarak yapilir. TAKE unrezektabl, karaci-
ger fonksiyonlari iyi olan, vaskuler invasyonu ol-
maksizin asemptomatik multinodiler timdord olan
ve extra hepatik yayihm bulunmayan hastalarda
uygulanmalidir. Ygam suresi Uzerinde olumlu
etkisi mevcuttur.

Cssitli calismalarda TAKE'nin %60-%100 o-
raninda tumor nekrozuna yol agtgosterilmitir.

Randomize bir ¢camada 80 hastaya lipiodol,
Cysplatin ve Gelfoam ile TAKE uygulangakont-
rol grubuna ise sadece destek tedavi vegtimi
Yasam siresi, 1.-2.-3. yilda TAKE grubunda %57,
%31; %26; bulunurken kontrol grubunda %32;
%11; %3; bulunmg olup anlamh farklihk
(p=0.002) mevcuttut.

Intraarteriyel Radyasyon Tedavisi

Tedavinin amaci Yittrium 90 mikrokdrelerinin
karacger tumort icerisine direk olarak intra-
arteriyel yolla verilmesidir. Yittrium 90 saf beta-
Isin yayan dgik doku penetrasyonu gdsteren,
oldukca sitotoksik etkileri bulunan 100 Gy'dozda
bUyuk timorleri etkileyen bir ajandir. Bu tedaviden
once TC 99 ilegaretli akcger sintigrafisi yapiima-
hdir. Sant bulunan olgularda radyasyon
pndédmonitisi yoninden bu tedavi kontrendikedir.
Intra arteriyel radyasyon tedavisi yiuksek dozlarda
yapildgl takdirde, daha buyidk timér cevabi ve
yiksek oranda yam stresi elde edilir.

Lau ve arkadgdari 120 Gy dozunda yam su-
resini 56 hafta, diilk dozda ise 26 hafta bulgu
lardir” intra-arteriyel Yittrium 90 mikrosfer teda-
vinin unrezektabl timorleri rezektabl hale gegidi
bildirilmistir.  Bu  tedavi  birkagc  kiguk

tikanma yapar. Tikanan damarin rekanalizasyonikomplikasyona rgmen iyi tolere edilir.

ortalama 2 haftada husule gelir. Bu skbk
polyvinyl alkol (PVA) partikilleri daha kalici
arteriyel tikanmaya yol acarlar. TAKE, kargei
dokusunun fonksiyonlarini mimkin ofglinca

korurken timor dokusunda iskemi ve nekroz husu-

le getirir. iskemik etkilere ilave olarak, timér hiic-
releriyle uzun sireli temasi koruyarak sitotoksik
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Lokal, Perkiitan Ablasyon Tedavileri

Lokal ablasyon tedavileri timorli dokunun
kimyasal (etil alkol; asetik asit); fiziksel (laser
mikrodalga, RFA) yolla tahrip edilmesi esasina
dayanir. Lokal ablasyon tedavilerinin cerrahi
tedavilere gore bazi avantajlari mevcut olup bunlar
su sekilde 6zetlenehilir:
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* Non neoplastik parankim kaybi veya hasari yoktur.
e Dusuk riskli uygulamalardir.
» Kolayca tekarlanabilir.

» Maliyeti disUktir, gerekli malzemeler kolayca temin
edilebilir ve uygulamasi basit olgu icin her yerde
uygulanabilir.

» Poliklinik bazinda uygulanabilir.

« Alkol tedavisi maliyeti $ 1.000
» Parsiyel karager rezeksiyonu $ 30.000
» Ortotopik karagier transplantasyonu  $ 125.000

Perkiitan Etanol injeksiyonu

IIk kez perkiitan etanol injeksiyonu (BE
Livraghi tarafindan 1986'da uygulandi Bu teknik
USG veya CT kullanilarak; karaar tumoru iceri-
sine %95'lik etanolun direk perkitan enjeksiyonu-
nu ifade eder. Alkol sitoplazmik proteinlerin ani

HEPATOSELLULER KANSERDE TIBB TEDAVI

Tablo 2. PH komplikasyonlari.

Mortalite %0.09 - %0.7
Intraperitoneal kanama

Sg plevral eflizyon

Kolanijitis

Sarilik (safra yolu hasarinagig
Karacier absesi

Hepatik infarktis alanlari
Hemobilia

Arterioportalsant

Intestinal perforasyon
Pneumotorax

Sok

Neoplastik yayilma
Hiperprexia (alkol 50ml'den fazla verilirse)

Yukarida belirtilen major komplikasyon orani %41érak
bildirilmi stir.

dehidratasyonu sonucu koagiilasyon nekrozu veveya bifazik teknikle spiral CT kullanilir. TGmor

bunu takiben fibrozise yol acar. Ayrica sirkiilasyo-
na girerek endotel hicrelerinin  nekrozuna;

trombosit agregasyonu sonucu kiguk damarlarda

trombozise bunu takiben
iskemiye yol acar. HCC'li doku cevredeki sirotik
dokudan daha yumgak oldwgu icin, etanol iceris-

inde kolayca dalir. Tiumoriun hipervaskularizas-
yonu da uniform dalimi kolaylastirir.

Teknik: Hasta a¢ olmalidir. Ultrasonografik
muayenede lezyona karger dokusu icerisinden
ulasilacak en kisa yol tayin edilir. Gjriyeri dezen-
fekte edildikten sonra lokal anestesi ile gtymu-
lur. Anksietesi bulunanlara sedasyon yapilabilir.
S& lobda yerlemis timoérlerde hasta sola, sol
lobda yerlemis tumdorlerde ise hasta sirtlistl yatiri-
lir. Lezyonun merkezine 22 Gauche’luk Chiba
ignesi ile USG diginde girilir. BlyUk lezyonlarda
birden fazla gne ile farkh acilardan girilebilir.

Lezyonun capina gore her bir cm'ye 2 seans uygu-

lanir. Lezyon icerisine verilecek saf alkol miktari
lezyon capinin herbir cm’sinin 3 misli olmalidir.
Tedavi sirasinda lezyonun ekojenitesinin grtti
USG sliginde izlenir. Lezyonun ekojenitesi tu-
miyle deisinceye kadar tedavi tekrarlaniimalidir.

Tedavi slresi 10-20 dakikadir. Tedavi sonrasi 1-2

saat hasta bekleme odasinda tutulur. Tedavini
etkinligini degerlendirmek icin Renkli Dopler USG
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tarayicisi olarak AFP veya Des
Protrombin (DCP) kullanihr.

Carboxy

PH'na iliskin komplikasyonlar Tablo 2'de

neoplastik dokuda ggrillmektedir.

Tedavinin 1. guninde transaminazlar,
bilirlbin, 16kosit, D-dimer artar. Fibrinojen,
haptoglobilin, hemoglobin, trombosit, eritrosit
seviyeleri azalir. Bu dgrler tedavinin 2.
haftasinda normale doner. RE& iliskin
kontrendikasyonlar Tablo 3'de gorilmektedir.

Livraghi ve arkadglarinin 746 olguluk sirozlu
hastalarda yagil retrospektif argtirma sonuclar
su sekildedir®

Tek lezyon
<5cm Yasam siresi
Child-Pugh 1vil 3 Vil 5 Vil
A N= 293 %98 %79 %47
B N= 149 %93 %63 %29
C N= 20 %64 %12 %0

PHE sonrasi lokal nilks orant %4-%7-%17,
yeni lezyonlarin 5 yilda ortaya ¢ikmasi %87-%64-
%78-%87 bulunmgtur ®

PHE capi 3cm’den kiicuk timorlerde oldukca
etkili bir tedavi olup ysami siresi radikal cerrahi
edaviye bgl yasam siiresine yakjmaktadir:

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2004, 15
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Tablo 3. PE'na iliskin kontraendikasyonlar.

ilerlemis siroz (Child C)

Onemli koagiilasyon bozuldu (Ptz <%40, Plt <40.000fn
Extrahepatik timor yayihimi

Ana portal vende trombozis mevcudiyeti

Tamor volimu, hepatik volimiin %30’undan daha fasta
Diftiz tip HCC

Belirgin portal ve/veya pulmoner hipertansiyonsoiu
Kanama riski bulunan 6zofagus varisleri

Fibrinolizis artsi

Kardiyak iskemi

Miyokardiyal elektrik iletimindeki énemli bozukluét
Yuzeyel yerlgimli buyuk lezyonlar

Kronik bébrek yetmezgi

Livraghi ve arkadglan Child-Pugh Al 79
hastada yg@m siresini PEsonrasi %79; cerrahi

tedavi sonrasi %71, tedavi edilmeyen hastalarda

ise %26 bulmgiardir? Child B grubunda PiEte-
davisi cerrahi tedavi ile katastirildigi zaman 2
yilhk yasam slresi %66’ya kar %60; 3 yillik
yasam siresi %41’e kar%40 bulunmstur.’

Kombine Tedaviler (PEI ve TAKE)

PE ve TAKE kombinasyon tedavi sinerjistik
etkiye sahip olup buyik, inoperabl olan timérlerde
kullanilabilir. Gercektende TAKE prosediri 8 cm
capindaki timdrlerde bile gam karacger doku-

Necati ORMEG

olmalidir® Bu yéntemin de PEle oldusu gibi
intraperitoneal yayilim riski mevcuttur.

Ohnishi ve arkadgari tarafindan yapilan
randomize bir camada, 3 cm’'den kuguk
HCC'lerde perkitan asetik asit injeksiyon tedavi-
sinin 1 ve 2 yilhk ygam sireleri %100 ve %92
iken PH tedavisinde %83 ve %63 bulungnalup
aradaki fark istatistiksel acidan anlamlidir
(P=0.0017)" Ayrica asetik asit ile tedavide iki
yilda timoér niiksi alkol enjeksiyonuna oranla daha
disuktdr. (%18 vs %37, P<0.001).

Perkiitan Kemoterapi Infiizyonu

Yakin zamana kadar kemoterapdtik ajanlarin
tumor dokusuna direk verilmesi, ilaglarin kaggsi
parankimine kolayca yayillmasi ve sistemik dola-
sima gecmeleri nedeniyle gaisiz olmakta idi.
Klcuk karacger timdrlerinin tedavisinde yeni bir
yontem de Cisplatin/Epinefrin jel'inin perkitan
yolla timoér dokusuna injekte edilmesiyle kalici ve
yavg dagilim sglanmstir. Bu yontemin kemote-
rapi konsantrasyonunun tedricen grtue sistemik
kemoterapiye gore daha az toxik gidugosteril-
mistir.*>*® Bu yéntemle tedavi edilen HCC'li has-
talarin %56’sinda 6nemli oranda (>%50) tumor
nekrozu husule gelgli gésterilmitir.

Termoablatif Tedaviler

sunu etkilemeden etanolun timér dokusu igerisine

difizyonunu artirarak tam tumér nekrozisinigsa
lar.*®* Kombine tedavilerin tek lea PH tedavisi-
ne Ustiin oldgu ve radikal cerrahi tedavinin yam
suresine benzer oldu gosterilmgtir. Yapilan bir
¢calsmada kombine tedavinin 3., 5., 7. yillardaki
yasam sireleri %68; %35; %14 bulungbur.**

Randomize bir ¢caymada ise capli 3 cm’'den
kiiciik HCC’larda TAKE / PEkombinasyonunun,
PH tedaviye gore daha fazla lokal nilks gosterdi
ortaya konulmstur.? Bu calsmada kombine teda-
vinin, 2 cm'den kiglk tumorlerde, PRe gore
yasam suresini dizelgi de gosterilmgtir.

Perkiitan Asetik Asit injeksiyonu (PAAI)
2%50’lik asetik asit'in timor dokusuna direkt

Radyofreguency Ablasyon (RFA)

Karacier tumora icerisine CT veya USGlie
ginde perkitan yolla yerdérilen elektrodun bs
etrafinda 200-1200 kHz radiofrekansda alternan
akim dreterek termal enerji depolanmasi sonucu
tumdrun koagulatif nekrozunun gturulmasi esa-
sina dayanit’ Laparoskopi veya laparotomide de
kullanilabilir. Hastanin  bagmna topraklama
plakasi bglanir. Alternan akim kullanilir. Akim
60-100 W arasinda olmahdir. Genellikle 1-2
seansta tumor ablasyonugkair. Hemen daima
RFA sonrasi g husule gelir. Arn olusmasi
yontemin sik kullaniimasini engellemektedir.

Rossi ve arkaddart HCC'si 3 cm’den kiguk

inflizyonunu ifade eder. Tam timér cevabini eldeolan 39 hastada, 3.3 seansta %94 oraninda tumaor

etmek icgin, injekte edilecek asetik asit miktart,
lezyon capinin 3 katingiemiktarda cnicinsinden

Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol 2004, 15

ablasyonunun standi) bildirilmi stir.*®
Yirmiikinci ay’'daki timor niks orani %41, lokal
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niks orani %5'dir. YAG) laser fiberinin karag@er tumord icerisine
RFA yéntemi ile, 3 cmiden kiigik tumorlerde Yerlsstirimesini ifade eder.
1.; 2.; 3.; ve 5. yillardaki yam oranlari sirasiyla HCC'de %82; metastazlarda %77 timor

%94; %86; %68 ve %40 olarak bildirilstir. cevabi elde edilif*
PHE'de olduzu gibi timdr nekroz orani >%90 ola-

S o Y Fokuslenmis Ultrasonik Tedavi
rak bildirilmistir.

Yuksek frakansli ses dalgalarindan

Livraghi ve arkadgiari ¢api 3 cm'den kUclk  faydalanilarak yapilan deneysel tedaviler tmit
HCC'li 112 hastada RFA ve RHEedavisini kagl- vericidir.

lastirmiglar, tumorin tam nekroze olmasini , , . .
RFA’da %90, PRda %80 oraninda bulnglardir. HCC'de Sistemik Tedaviler

Ancak RFA'nin komplikasyon oranlari PEa *Sistemik Kemoterapi :

gore daha fazla gorulngtiir RFA'da gorilen Tek veya kombine kemoterapétik ajanlarin
komplikasyonlar ve RFA'ya kar kontrendikas-  yasam siiresi lizerine faydasi yoktur. Neoadjuvan
yonlar PH tedavisinde gorilenlere benzer olup veya cerrahi sonrasi kemoterapinin niiks Uzerine

Tablo 2 ve Tablo 3'de 6zetlengtir. etkisi yoktur.
. . *Hormonal Tedaviler :
Krioterapi - i
Radikal cerrahi tedaviye uygun olmayan "amOX| en o _
hastalarda kriyoterapi kullanilabilir. Yapilan bir Glinde 40mg Tamoxifen’in HCC'li 898 hasta-

calismada 235 HCC'li hasta kriyoterapi ile tedavi da kontrol grubuna gore antitimoral etki vaama
edilmis ve 5 yillik yaam siresi %27 olarak bu- Stresi Uzerinde olumlu etkisi bulunmgdbildiril-
lunmustur. Komplikasyon olarak kartopu parca- Mistir.”>*°

lanmasi, intraoperativ kanama, trombositopeni ve *Qctreotid

miyoglobindriye  bgl  bobrek  yetmezfi HCC'li 58 hastada 250 mikrogram octreotid’in

bildiilmi st subkitan yolla verilgi zaman kontrol grubuna
Mikrodalga Koagulasyon Tedavi gore yaam siresini uzaffi (13 ay vs 4 ay,
Bu teknikte timér icerisine perkiitan yolla P=0.002) bildirilmektedir!

USG ve CT giginde yerlgtirilen tumor probu *Lanreotid

150W gibi yuksek enerji dalgasi yayar ve

koagilasyon nekrozu husule gelir. Lezyon buyik

damarlara yakin yegégi zaman tam timoér nek- ] _

rozu sglamak siklikla zordur. Yapilan bir ¢ *Immunoterapi

mada 3cm’den kuguk lezyonlarda en iyi sonug *Interferon

alindgi; 2cm'den kucuk lezyonlarda %100 cevap  jjgriemis HCC'li 58 hastaddnterferon alfa 2b

alindg! bildirilmistir.?* Iyi diferansiye HCC mik- | ontrol grubuna gore randomize edinvie yaam

rodalga koagulasyon tedavisine metastazlardanes;j ysninden kontrol grubu ile arasinda anlami;

daha iyi cevap vermektedir. farklilk bulunmamgtir.® Ancak Hepatitis C'ye
Yapilan kagilastirmali bir ¢calsmada RFA ile  bagli siroz gelsiminde olgan HCC'yi interferon

mikrodalga koagulasyon tedavisinin tumér cevap tedavi slipresse etmektedir.

oranlari, komplikasyonlari ve niiks oranlari

biribirine benzer bulunmyur.®

Invitro calsmalarda HCC hiicre kultlrlerinde
timor hicreleri Gzerinde etkili olgu goralmitar.

*Adaptiv Immunoterapi

Mononiikleer hiicreler perifer kanindan ayrilip
Lazer Fotokoaglasyon Tedavi IL-2 ve CD3 icin monoklonal antikor ile kiltire

Bu prosedir USG veya CT slesinde edildikten sonra, cerrahi tedaviyi takiben 6 ayda 5
Neodmiyum Yittrium Aluminyum Garnet (Nd- kere inflize edilmgtir. Adaptiv immuinoterapinin
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Tablo 4. HCC’de tedavi algoritma3i.

I ]
Evre A-C. Ewre D.
Okuda 1-2, PST 0-2, Okuda 3, PST>2, Chid
child Pugh A-B Pugh C
Erken Evre (A) tek veya 3 Ara Devre (B) flerlemi Evre (C)
nodiil <3 cm, PS 0 Mttinoddler PS 0 Extrahepatik HCC, PS 1-2
[ T | [ snodusem |
Extrahepatik
| hastalik
Portal basin/Biliubin l
k» Atmis | —» [ liskilhastalidar l l
—

Rezeksiyon CLTADLT PEI/RFA Kemoembolizasyon/TAE Yeni Ajanlar

‘ KC Nakli

Semptomatik
Tedavi

Kuratif Tedaviler ‘ ‘ Randomize Klinik Galigmalar ‘

%18 oraninda nuksu azagtiancak ygam suresini
etkilemedgi bildirilmi stir.

*COX-II inhibitorleri

Selektif COX-Il inhibUtérl, NS-398'in HCC
hicre kultirlerinde apoptozis ve
supresse efti gosterilmitir. Selektif COX-II
inhibitorlerinin - anti  proliferatif etkisi oldgu
bildirilmi stir.

*Gen Tedavisi

TUumor hicrelerinde kaybolan timér stipressor
geninin (6rngin p.53) fonksiyon yapan kopyasini

Necati ORMEG

gorilmektedir.

KAYNAKLAR

blylumeyi

10.

12.

tekrar hiicreye vermek esasina dayanir. Bu yontem

HCC hicrelerini kemoterap6tik ajanlara hassas

kilar. Vektorlerin tum kanserli hiicrelere gllmasi
gerektgi icin teknik zorluklari vardir.

Diger bir strateji diiik sistemik toxisite’li bir

prodrug’l oldukca toksik metabolite aktive eden 14
kotlayan genlerin tumér hicrelerine
takdimidir. Orngin herpes simplex virus timidine
kinazinin takdimi HCC hucrelerini ganciclovire 15.

enzimleri
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