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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hepatosellüler Karsinom sık görülen, mortalitesi yüksek ve prevalansı 

giderek artan bir kanserdir. Güncel GLOBOCAN verilerine göre en sık teşhis 

edilen 6. Kanser iken mortalitesi en yüksek 3. Kanser konumundadır(1). Her yıl 

841.000 yeni vaka tanı almaktadır. Genelde son dönemde tanı konan bir 

kanserdir(2). 

Hepatosellüler Karsinomun gelişiminin 3 ana yolağın kontrolünde 

seyreden reaksiyonlarla geliştiği düşünülmektedir(3). Bu 3 yolaktan özellikle 

ERK yolağını hedef alan sorafenibin, 2008’de etkinliğinin gösterilmesinden 

itibaren hedefe yönelik tedavilerin kullanım sıklığı artmıştır(4). Bu grup ilaçlar 

arasında sorafenib en sık kullanılanı olmakla birlikte lenvatinib, regorafenib ve 

kabozantinibin de etkinliği gösterilmiştir(5-7). Bu multi-kinaz inhibitörlerinin 

etkinlikleri ve sitotoksik kemoterapilere kıyasla daha az yan etkileri olduğu 

çalışmalarla gösterilmiştir. 

Son 10 yıl içinde kullanılan tirozin kinaz inhibitörlerinin etkilerinin, yan 

etkilerinin, fayda gösterip göstermeyeceğini ön gören moleküllerin araştırıldığı 

birçok çalışma yayınlanmıştır. Bu multi-kinaz inhibitörlerinin inhibe ettikleri 

tirozin kinazlar farklı olmakla beraber çalışmamızın konusu ve en sık kullanılan 

sorafenib vasküler endotelial büyüme faktörü(VEGF), trombosit-kökenli büyüme 

faktörü(PDGF), kök hücre büyüme faktörü(c-Kit), serin/treonin protein 

kinaz(BRAF) ve hücre proliferasyonunda öncü olan RAF1, BRAF, KIT gibi 
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moleküllerde dahil olmak üzere 40 civarında kinazı inhibe ederek HSK 

hücrelerinin proliferasyonunu ve anjiogenezini inhibe eder(8). 

Bilinen yan etkileri arasında kilo kaybı, ishal, el-ayak cilt reaksiyonları, 

hipertansiyon, karın ağrısı bulunan sorafenib progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım sürelerini uzatmaktadır(9, 10). Buna rağmen bazı hastalarda beklenen 

etkiyi göstermemektir ve hangi hastanın ne kadar fayda göreceğini gösteren etkili 

bir data veya biyomarker saptanamamıştır(11). 

C-jun N-terminal Kinaz, mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) 

olarak adlandırılan serin/treonin kinaz grubunun bir üyesi olup HSK gelişmine 

neden olan 3 ana yolaktan biri olarak görülmektedir. Sorafenibin, ERK yolağını 

inhibe etmekte ancak C-jun N-terminal Kinaz(JNK) yolağını etkilememektedir(3). 

Sorafenibe direncin nedeninin bu olduğu düşünülmektedir. Uzmanlık tezi olarak 

seçilen bu çalışmada sorafenib ile tedavi edilen HSK hastalarında C-jun N-

terminal Kinaz(JNK) yolağında bir ara ürün olan c-jun düzeyi ile genel sağkalım 

arasındaki(OS) ilişki incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Hepatosellüler kanser (HSK) en sık görülen primer karaciğer kanseri olup 

genelde kronik hepatit veya siroz zemininde gelişir. Genelde son dönemde fark 

edilen ve son derece mortal seyreden bir kanserdir(2).  Primer karaciğer 

malignitelerinin %75-85’ini HSK oluşturur(2, 12). Erkeklerde hepatosellüler 

kanser, en sık teşhis edilen beşinci kanserken kadınlarda, en sık görülen 

dokuzuncu kanserdir(13).  

 

2.1. Hepatosellüler Kanser Epidemiyolojisi 

Hepatoselüler karsinom (HSK), özellikle kronik hepatit B virüsü 

enfeksiyonu veya siroz olan hastalarda, tipik olarak kronik karaciğer hastalığı 

durumunda gelişen karaciğer malign tümörüdür(14). Karaciğer ve intrahepatik 

safra yolları kanseri, 2018'de bildirilen yaklaşık 841.000 yeni vaka ile dünya 

çapında en sık teşhis edilen altıncı kanserdir. Ve güncel GLOBOCAN verilerine 

göre de mortalitesi en yüksek 3. kanserdir(15). 

Dünya çapında HSK insidansı, altta yatan risk faktörlerinin değişken 

yaygınlığı nedeniyle heterojendir(16). En fazla ölüm Moğolistan ve Mısır’da iken, 

en az ölüm Nepal ve Fas’ta görülmektedir(17). 

HSK vakalarının büyük çoğunluğu, etiyolojisinden bağımsız olarak 

kronik karaciğer hastalığı durumunda ortaya çıkar. HSK için birincil risk faktörü 

sirozdur(2). Siroz hastalarının 1/3’ü ömürleri boyunca  HSK geliştirmektedir(18). 
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2.2. Hepatosellüler Kanser Risk Faktörleri 

HSK gelişimine yol açan çok fazla etken saptanmış olup hepsinin ortak 

özelliği karaciğer parankim hasarı ile giden siroz geliştirmesidir(14). 

 

2.2.1. Cinsiyet 

HSK, erkeklerde kadınlara göre 3:1 oranında daha sık bildirilmiştir(19). 

Bu durumun nedeni tam olarak anlaşılamamış olsa da, hepatit taşıyıcı 

durumlarındaki değişiklikler, çevresel toksinlere maruz kalma ve / veya östrojenin 

interlökin 6'yı inhibe ederek sağladığı koruyucu etkilerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir(20). Yapılan bir çalışmada 50 yaş ve altındaki kadın hastaların, 

HBsAg seroklirensinden sonra HSK riskinin sıfır olduğu ancak 50 yaşın 

üzerindeki kadın hastalar ve tüm erkek hastalarda hala HSK riski olduğu 

gösterilmiştir(21). 

 

2.2.2. Hepatit B 

Hepatit B virüsü (HBV), dünyada HSK ve ilişkili ölümün önde gelen 

nedenidir (% 33), bunu alkol (% 30), hepatit C virüsü (% 21) ve diğer nedenler (% 

16) izlemektedir(2).  

Afrika ve Doğu Asya'da, HSK hastalarının büyük bir bölümü HBV'den (% 

60) kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, Batı dünyasında vakaların sadece % 

20'si HBV enfeksiyonuna bağlanabilirken kronik HCV, altta yatan en yaygın 

karaciğer hastalığı etiyolojisidir(22). HBV ile enfekte bireylerde , HBeAg 
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seropozitifliği, yüksek viral yük ve genotip, HSK gelişimi için HBV’den bağımsız 

risk faktörleridir(22). Hepatit B ve hepatit C virüsünün bulaşmasının önlenmesi ve 

erken hastalık tedavisi birincil karaciğer kanserini önleyebilir(23). Aynı zamanda 

aktif HBV veya HCV enfeksiyonu olan hastalarda anti-viral tedavi riski tamamen 

yok etmese de HSK riskini azaltmaktadır(24). Hepatit B virüsü doğrudan 

sitotoksik değildir . Kronik hepatit B’li bireylerde hepatoselüler karsinom 

gelişimi, konakçı ve çevresel faktörler arasındaki etkileşimi içeren çok aşamalı, 

çok faktörlü bir süreçtir(25). 

Yüksek serum HBV DNA seviyesi (> veya = 10.000 kopya / mL), HBeAg, 

serum alanin aminotransferaz seviyesi, karaciğer sirozundan bağımsız olarak 

hepatoselüler karsinom için güçlü bir risk faktörüdür(26). HSK gelişme 

mekanizması hala belirsizdir; ancak, yapılan çalışmalar sonucunda yüksek viral 

yükün HSK için küratif tedaviden sonra nüks oranını artırdığı görülmüştür(27). 

Hepatit B virüsünün dünya çapında sekiz farklı genotipi (A'dan H'ye) 

saptanmıştır(28). Tayvan'daki baskın HBV suşlarının genotip B ve C olduğu, 

genotip C'nin siroz ve hepatoselüler karsinom (HSK) dahil daha şiddetli karaciğer 

hastalığı ile ilişkili olduğu, genotip B'nin ise sirotik olmayan genç hastalarda HSK 

gelişimi ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir(29). Genotip C, genotip B’ye kıyasla 

daha yüksek bir hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitifliğine ve daha yüksek bir 

serum HBV DNA seviyesine sahip olma eğilimindedir ve kronik HBV 

enfeksiyonu hastalarının HbeAg serokonversiyonu genotip C hastalarında, genotip 

B hastalarına kıyasla daha uzun sürmektedir(30). 
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  Genotip B, genotip C'ye kıyasla lamivudine ve interferon tedavisine daha 

iyi virolojik yanıt verirken her iki genotipin, lamivudine direnç gelişimi 

benzerdir(31). 

 

2.2.3. Hepatit D  

Hepatit D virüsü (HDV), eşsiz özellikleri nedeniyle genellikle viroidlerle 

karşılaştırılan küçük bir virüstür. Dairesel şekilli tek zincirli HDV RNA, küçük 

(sHDAg veya p24) ve büyük (lHDAg veya p27) olan iki hepatit D antijeni ve 

bunları saran hepatit B virüsü yüzey antijeninden (HbsAg) oluşur(32). 

Dirençli HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyon, siroz ve HSK 

oluşumu ile sonuçlanır(33). Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu, erken 

siroz ve HSK'ya yol açan daha hızlı ilerleyen bir hastalık modeli ile ilişkili 

olabilir(34). HDV enfeksiyonu, hepatit B sirozlu hastalarda HSK riskini üç kat ve 

ölüm riskini iki kat artırır(35). 

 

2.2.4. Hepatit C 

Hepatit C, HSK vakaların % 21'inin etiyolojisinden sorumludur(16). 

Kronik hepatit C virüsü (HCV) ile enfeksiyon, HSK için önde gelen risk 

faktörlerindendir. Sirozlu ve tedavi edilmemiş HCV'li hastalarda yıllık HSK 

gelişme riski% 3'e kadar çıkmaktadır(36). HSK'nin hepatit C sirozunda enfekte 

olmayanlara göre 20 ila 200 kat daha yaygın olduğu çalışmalarla 

gösterilmiştir(37). Bununla birlikte, oldukça etkili ve iyi tolere edilen direkt etkili 
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antiviral ajanların  ortaya çıkmasıyla, HCV tedavi oranları ve HCV'den tedavi 

edilen hasta sayısı önemli ölçüde artmıştır(38).  

Aktif  HCV enfeksiyonu olan hastalarda anti-viral tedavi riski tamamen 

yok etmese de HSK riskini azaltmaktadır(39). Ancak tedavi görmüş olan hastada 

siroz gelişmişse ya da 65 yaşından sonra tedavi edilmişse HSK açısından yine de 

yüksek riskli kabul edilmelidir(40).  

 

2.2.5. Çevresel Faktörler 

2.2.5.1. Aflatoksin 

Gıdalarda aflatoksin maruziyeti, HSK için önemli bir risk faktörüdür(41). 

Aflatoksinler , dünyanın tropikal ve subtropikal bölgelerinde mısır, yağlı 

tohumlar, baharatlar, yer fıstığı ve ağaç yemişleri gibi çeşitli gıda maddelerinde 

bulunan Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafından üretilir . Ek 

olarak, süt ürünleri üretimi için yetiştirilen hayvanların aflatoksinle kontamine 

yem tüketmesiyle, aflotoksinin metaboliti olan aflatoksin M1 süte geçer(42).   

Dört ana aflatoksin B1, B2, G1 ve G2 olarak bilinir. Ana bileşikler B1 ve 

G1 iken, B2 ve G2 bunların dihidro türevleridir(43). Aflatoksin B 1(AFB1) doğal 

olarak oluşmuş bilinen en güçlü (bazı türlerde) kimyasal karaciğer kanserojendir. 

Doğal olarak oluşan aflatoksin karışımları Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 

tarafından Grup 1 insan kanserojeni olarak sınıflandırılmıştır ve bazı kemirgenler, 

insan olmayan primatlar ve balıklar da dahil olmak üzere birçok hayvan türünde 

kanserojenlik göstermiştir(44). Karaciğerde P450 enzimleri, aflatoksini reaktif 
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formuna (aflatoksin-8,9-epoksit) metabolize eder. Bu formda proteinlere 

bağlanabilir ve akut toksisiteye (aflatoksikoz) veya zamanla HSK riskini artıran 

DNA hasarına neden olabilir(45).  

Hepatosellüler kanserin, kronik aflatoksin maruziyetiyle geliştiği çok sık 

belgelenmiştir. Bununla birlikte HSK gelişiminin Hepatit B’li hastalarda daha sık 

olduğu görülmüştür. Kronik HBV enfeksiyonu ve aflatoksin maruziyetiyle HSK 

gelişiminin, yalnızca aflatoksine maruz kalan bireylerdeki riskten 30 kat daha 

fazla olduğu çalışmalarla gösterilmiştir(45). Aflatoksinin, HSK gelişimi açısından 

hepatit C virüsü (HCV) ile sinerjik bir etkisi olduğu gösterilmiştir. Ancak bu 

etkinin gücü hepatit B virüsündeki gibi gösterilememiştir(46). Şu anda, dünya 

çapında > 55 milyar insan kontrolsüz aflatoksine maruz. Ancak, dünya çapındaki 

hepatosellüler kanser hastalarının kaçının bu aflatoksin maruziyetine 

bağlanabileceği bilinmemektedir(42). 

 

2.2.5.1. Alkol 

Alkol alımı, HSK dahil olmak üzere kronik karaciğer hastalıklarının kesin 

bir nedeni olarak kabul edilmiştir(47). Alkol, HSK'nın gelişimine hem doğrudan 

toksisiteyle hem de dolaylı mekanizmalar ile dahil olabilir. Dolaylı mekanizmalar 

arasında siroz gelişimi sonrası HSK’e dönüşüm de dahildir ki bu muhtemelen 

gelişmiş ülkelerde karaciğer karsinojenezinin en sık yoludur(48).  

Alkol alımı ile HSK riski arasındaki doz-etki ilişkisi konusunda bir netlik 

yoktur(49). Alkol ve HSK arasındaki ilişkide erkekler ve kadınlar için farklılıklar 
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mevcuttur. Bugüne kadar, bazı epidemiyolojik çalışmalar kadınların çeşitli 

düzeylerde alkol alımı için siroz riskini değerlendirmiştir, ancak alkol alımı ile 

HSK arasındaki doz-etki ilişkisini erkeklerde ve kadınlarda ayrı ayrı araştırmak 

için henüz bilinen bir araştırma yapılmamıştır(50). 

 

2.2.5.2. Tütün 

Tütün karaciğere kanserojen olduğu düşünülen birkaç madde içerir. 

Bunlardan bazıları N-nitrosodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil 

klorürdür. 

Tütün öyküsü bulunan 58 kişi üzerinde yapılmış bir kohort çalışmasında 

eskiden kullanmış veya halen kullanmakta olan kişilerde HSK riskinin daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir(51). Bu çalışmada tütün kullananlar HSK açısından 

normal kişilere göre obezite ile benzer şekilde 1.5 kat riskli bulunmuştur. 

 

2.2.6. Kalıtsal Hastalıklar 

2.2.6.1. Herediter Hemokromatozis 

Herediter hemokromatozis, HFE genindeki mutasyon nedeniyle gelişen ve 

otozomal resesif geçiş gösteren bir hastalıktır(52). Tüm herediter 

hemokromatozisli hastaların %80-90’ında HFE geninin C282Y allelinde 

homozigot mutasyon vardır(53). 
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Homozigot mutasyonlu ve özellikle erkek hastalarda ileri yaşlarda demir 

birikimi gelişmektedir. Demir birikimi hayatı tehdit eden komplikasyonlara neden 

olabilmektedir ki bunların başında siroz ve HSK gelişimi bulunmaktadır(54). 

Asemptomatik olan hastalarda, serum ferritin düzeyleri önerilen aralıklarda 

tutulduğu takdirde komplikasyonlar önlenebilmektedir(55). Bununla birlikte 

homozigot C282Y mutasyonlu olup serum ferritin seviyesi <1000 μg/l olan 

hastalarda çok nadir olarak siroz gelişmektedir(56). 

 

2.2.6.2. Wilson Hastalığı 

Wilson hastalığı otozomal resesif geçen ve nadir görülen bir hastalıktır. 

Vücuttaki bakır metabolizmasının ana regülatörü olan, ATP7B proteinini 

kodlayan bakır-transport edici P-tipi ATPaz geninde mutasyon vardır(57). Bu 

mutasyon sonucunda karaciğerde çok fazla bakır birikir. Aynı zamanda dolaşıma 

karışarak beyin, böbrek ve diğer organlarda birikmektedir. Kliniği çok çeşitli 

olabilmektedir. Ancak patognomonik bulguları arasında karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozulma, siroz gelişimi, korneanın desçement membranında Kayser–

Fleischer halkası gelişmesi, nöropsikiyatrik semptomlar ve hemoliz bulguları 

vardır(58).  

Hastalık daha çok 5-35 yaşları arasında görülmesine rağmen her yaşta 

görülebilmektedir(59). Her türlü karaciğer hastalığı görülebilmektedir. Ancak 

karaciğerin iki primer malignitesi olan hepatosellüler kanser ve intrahepatik 

kolanjiosellüler kanser bu hastalıkta gözlenen diğer kronik karaciğer hastalıklarına 
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göre daha nadir görülür(60). Karaciğer hasarının, inflamasyonun ilk evrelerinde 

bakır yükü artmış olsa da karaciğer karsinogenezindeki direkt rolü halen 

bilinmemektedir(57). 

 

2.2.6.3. Alfa-1 Antitripsin Eksikliği 

Bu hastalığa sebep olan çeşitli mutasyonlar olsa da kötü seyirli ilerleyen 

tipi PiZZ fenotipi olup, SERPINA1 gen mutasyonu sonucu gerçekleşmektedir. Bu 

hastalarda akciğer ve karaciğer hastalıkları görülmektedir(61).  

Hastalığın karaciğerdeki etkilerinin patofizyolojisi tam olarak 

bilinmemekle beraber bozuk yapıdaki alfa-1 antitripsinin sentezlenmeye devam 

edilip birikmesinden kaynaklandığı düşünülmektedir(62). PiZZ genotipinde tek 

gen mutasyonu neden olarak görülse de hastalık kliniği çok değişken 

olabilmektedir. Çocuklarda kendini sarılıkla gösteren neonatal kolestaz seyrinde 

normale de dönebilir ya da siroza da ilerleyebilmektedir(63). Yetişkin hastalarda 

karaciğer hastalığı genelde siroz veya HSK gelişmeden saptanmamaktadır. 

Hastalığın doğal seyrinde hastaların ne kadar oranda karaciğer hastalığı 

geliştireceği prevalansı halen belirsiz iken PiZZ fenotipine sahip alfa-1 antitripsin 

hastalığı olan bireylerin %20’sinin karaciğer kaynaklı nedenlerle öldüğü 

bilinmektedir(64).   
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2.2.7. Non-Alkolik Yağlı Karaciğer Hastalğı 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı gelişmiş ülkelerde en sık görülen 

karaciğer hastalığıdır ve HSK için major bir risk faktörüdür(65). Yapılan bir 

çalışmada bu riskin normal bir insana oranla 2,6 kat fazla olduğu 

gösterilmiştir(66).  

Diabetes mellitus ve/veya obezite non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için 

major risk faktörleridir. Amerika’daki HSK hastalarının %10-20 si non-alkolik 

yağlı karaciğer hastalığına bağlanmakta ve bu hastaların %37’sinde diabetes 

mellitus ve/veya obezite bulunduğu bildirilmektedir(66). Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalarında siroz gelişmeden de HSK gelişebilir(67). 

 

2.2.8. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitusun HSK açısından riskli olduğu ve bu riskin normal bir 

insana göre 2-3 kat fazla olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir(68). İnsülin 

direnci ve buna bağlı olarak hepatik inflamasyonu tetikleyen reaktif oksijen 

türevlerinin üretiminin hepatokarsinogenezde rolü olduğu düşünülmektedir(69). 

Aynı zamanda insülin benzeri büyüme faktörü üretimini arttırarak hepatosit 

proliferasyonuna yol açtığı düşünülmektedir(70). 

Yapılan çalışmalarda diabetes mellitusun non-viral kaynaklı siroz 

hastalarında HSK riskini arttırdığı ama viral kaynaklı sirozlularda HSK riski zaten 

çok yüksek olduğundan riski etkilemeyebileceği gösterilmiştir(71). 
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2.2.9. Siroz 

HSK gelişmesinde en önemli risk faktörü siroz varlığıdır. Sirozda HSK 

gelişme riski yıllık %1 ile %6 arasındadır(72). Dünya çapında HSK hastalarının 

%80-%90’ında önce siroz gelişmiştir(73).  

Ancak, HSK hastalarda öncesinde mutlaka siroz gelişecek diye bir 

gereklilik yoktur. Hepatit B'de, HSK'lı hastaların yaklaşık % 40'ında siroz yoktur. 

Daha yakın zamanlarda, hepatit C'de siroz olmaksızın HSK gelişimi de 

belgelenmiştir. HSK riski viral enfeksiyona bağlı sirozlu hastalarda non-viral 

etkene bağlı sirozlu hastalara göre daha yüksektir(74). 

 

2.3. Patofizyoloji/Mekanizma 

Kanser gelişimi hücrelerin uzun sürede, multiple değişim geçirmesi 

nedeniyle gelişen bir mekanizmadır. Kanser hücrelerinin kendi kendine prolifere 

olma, hücrenin büyümesini sağlama, apopitoz ve büyüme inhibitörlerine direnç 

geliştirmesini sağlayan kendi sinyal yolaklarını oluşturmasındaki asıl nedenin 

DNA mutasyonu olduğu düşünülmektedir(75). Bu mutasyonların gelişmesine 

neden olan sinyal yolakları halen araştırılsa da sinyal yolaklarını başlatanın uzun 

dönemdeki etkisiyle hücre içi sinyal yolaklarını ve moleküler ortamı değiştiren 

kronik inflamasyon olduğu düşünülmektedir(76). Uzun süre inflamasyon 

maruziyeti hepatositlerde sitokin, kemokin, prostoglandin, pro-anjiojenik 

faktörlerin sentezini arttırarak anti-apopitotik yolakların ve immün sistemden 
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korunma mekanizma yolaklarının aktivasyonuna yol açan DNA mutasyonuna 

neden olmaktadır(77).  

Mitojenle aktifleşen protein kinazların(Mitogen-activated protein kinases, 

MAPK), kronik inflamasyon sonucu sentezi artan moleküller nedeniyle uzamış 

aktivasyonları sonucu HSK’ya progresyonun olabileceği düşünülmektedir(78). Bu 

protein kinazlar arasında ekstrasellüler sinyalle düzenlenen protein kinaz (ERK), 

c-Jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38 bulunmaktadır(79).  

İnflamasyon nedeniyle aşırı sentezi yapılan büyüme faktörleri, bir proto-

onkojen olan ras protein sentezine neden olmaktadır. Bu protein MEK1 ve MEK2 

serin-treonin kinazları uyararak HSK’de anormal aktivasyonunun sık görüldüğü 

kanıtlanmış olan ERK yolağını başlatarak hücre proliferasyonu, hücre 

diferansiyasyonuna neden olmaktadır(80). Yapılan çalışmalarda HSK hastalarında 

ERK yolağının anormal aktivasyonunun sık olduğu gösterilmiş olup serin-treonin 

kinazların uyarılması aşamasında ERK yolağını inhibe eden sorafenibin tedavide 

kullanılmasının sağkalımı arttırdığı kanıtlanmıştır(10, 81).  

 

2.3.1. JNK/c-jun yolağının HSK gelişimine katkısı 

C-jun N-terminal Kinaz, mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) olarak 

adlandırılan serin/treonin kinaz grubunun bir üyesidir.  Enzimatik aktivasyonunda 

TNF, IL-1, Toll-like receptors [TLRs] aktivasyonuna yol açan bakteriyel anmetile 

CpGDNA, platelet kaynaklı büyüme faktörü [PDGF], epidermal büyüme faktörü 

[EGF]), reaktif oksijen ürünleri (ROS), TGF-β, patolojik çevresel stres (iskemi, 



15 
 

hipoks,) gibi moleküllerin olduğu gösterilmiştir(82).  Bu aktifleşme sonrası birçok 

molekülün aktivasyonu ve inhibisyonuyla hücresel değişim gerçekleştiği 

kanıtlanmıştır(83). 

 

Tablo 1. JNK’nın substratlar üzerine etkileri(83) 

 

İnsan tümörlerinin %30’unda mutasyon nedenli anormal aktivasyonu 

görülen Ras onkojeni için JNK yolağının aktive olması gerekmektedir(84). Ras 

onkojeni, hücresel değişime katkı sağlayan c-junu fosforile ederek yolağı devam 

ettirir(85). Bu nedenle JNK eksikliği veya bu yolağı başlatan MKK4, MKK7 

protein kinazların da mutasyonu olan kişilerde c-jun fosforilasyonunu azaltmakta 

ve  stres kaynaklı hücresel değişiklikler görülmemektedir(86). 
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Memelilerde üç çeşit JNK bulunmakla birlikte karaciğerde sadece JNK1 

ve JNK2 bulunmaktadır. JNK3 beyin ve testis dokusunda bulunmaktadır(87).  

JNK sinyalinin uyarılmasıyla Activator protein 1 (AP-1) ailesinden c-fos, c-jun, 

ATF2 gibi transkripsiyon faktörleri veya AP-1 ailesinden olmayan STAT1, 

STAT3, p53 ve c-myc transkripsiyon faktörleri fosforile edilerek aktive 

olurlar(87). Bu transkripsiyon faktörleri apopitozis, onkojenezis, inflamasyon ve 

proliferasyonu yöneten bir takım genleri regüle ederler(88). Hayvanlar üzerinde 

yapılan çalışmalarda c-jun ve c-myc transkripsiyon faktörlerinin HSK dokusunda 

aşırı düzeyde sentezlendiği gösterilmiş ve JNK yolağının baskılanmasıyla tümör 

hücrelerindeki proliferasyonun inhibe olduğu izlenmiştir(86, 89, 90). JNK 

yolağının aktivasyonuyla hücre döngüsünü hızlandıran siklin D1 ve c-myc gibi 

onkojenik moleküller artarken, proliferasyonu inhibe eden ve apoptozise götüren 

p53 ve p21’de azalma olur(91). 
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Tablo 2. HSK gelişiminde JNK yolağının etkileri(83) 
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2.4. Hepatosellüler Karsinomanin Klinik Özellikleri 

HSK, sessiz bir şekilde ortaya çıkar ve büyür, ileri evreye ulaşıncaya kadar 

genelde semptom vermez. Hastalık farklı spektrumda klinik verebilmektedir(2). 

Yapılan araştırmalarda HSK’nın Batı ülkelerinin %90’ında  siroz sonucu oluştuğu 

gösterilmiştir(92). İleri evre karaciğer hastalığı olan hastalarda da semptomlar 

tümörün kendisinden çok altta yatan siroza bağlıdır.  

Semptomatik, ileri evre lezyonları olan hastalarda orta veya hafif şiddette 

üst karın ağrısı, kilo kaybı, erken doyma ve üst abdomende ele gelen kitle 

görülebilmektedir(93).  

Karaciğer dışı semptomları metastazlara veya paraneoplastik semptomlara 

bağlı olabilir. Metastaz, tanı anında hastaların %10-%15 inde bulunmakta ve 

hastalık şüphesi yaratan klinik bulguların bir kısmına neden olmaktadır(94). İleri 

evre HSK hematolojik veya lenfojenik olarak her yere metastaz yapabildiği halde 

en sık kemik, akciğer ve viseral peritona yapmaktadır(95). 

Hipoglisemi, hipokalsemi, hiperkalsemi, polistemi gibi paraneoplastik 

klinik semptomlar HSK’da nadir görülürken dirençli ishal daha sıktır(96). Leser-

Trelat bulgusu, dermatomyozit, pemfigus foliaceus ve pityriasis rotunda gibi deri 

bulguları da görülebilmekte ancak hastalık için spesifik değildirler(97). 

Hipoglisemi, tümörün hızlı metabolizmasından kaynaklandığı düşünülmekte ve 

hastalığın ileri evrelerinde daha sık görülmektedir(96). Diyarenin nedeninin arttığı 

gösterilen Vazoaktif intestinal peptid, gastrin gibi intestinal sekresyonu arttıran 

hormonların üretiminde artış olduğu düşünülmektedir(98).  
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2.5. Hepatosellüler Kanser Tanısı 

Siroz hastalarının önemli bir bölümünün ölümü HSK nedenlidir. Tanı 

anında hastalar genelde ileri evrede bulunmakta ve küratif tedavi şansını 

kaybetmektedir. İleri evre HSK’de 5 yıllık sağ kalım oranı %10 altında 

seyretmekte iken ideal tedavi aşaması kabul edilen karaciğer kitle boyutu ≤2 cm 

olarak saptanması halinde 5 yıllık sağ kalma oranı %100’dür(99). Bu nedenle 

erken evrede tanı koymak zor olduğu kadar gereklidir.  

Daha iyi bir prognoz ve kür şansı olan tedavi için HSK gelişimi için riskli 

karaciğer hastalığı(kronik HBV, HCV, etiyolojiden bağımsız siroz) olan hastalar 

tarama programında takip edilmelidirler(100). 

Tarama amacıyla tutarlılığı yüksek biyobelirteçler veya düşük radyasyon 

riski olan, uygun maliyetli görüntüleme testleri kullanmak HSK’yı erken evrede 

saptamanın en etkili yöntem olduğu kanıtlanmıştır(100). Günümüzde 

ultrasonografi(USG) ve AFP en fazla role sahiptir ve HSK açısından yüksek riskli 

hastalarda sıkça kullanılmaktadır(101). Ancak ultrasonografinin sirozlu hastalarda 

tümörü gösterme başarısı hastanın obez olması, kitlenin subfrenik boşluk gibi kör 

noktada bulunması, karaciğer parankiminin kaba eko paterni, nodülün 2 cm’den 

küçük olması gibi durumlarda azalmaktadır(102). Bu nedenle, hastalar 

değerlendirilirken bilgisayarlı tomografi(BT) veya manyetik rezonans 

görüntüleme(MRI) kullanılabilmektedir(103). 

Serolojik tümör biyobelirteçleri arasında AFP, des-gama-karboksi 

protrombin, osteopontin yer alır(104).  Alfa-fetoprotein, taramada yetersiz 
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performansına rağmen, HSK için hala en yaygın olarak kullanılan serolojik 

biyobelirteçtir(103). Altta yatan karaciğer hastalığına sekonder de AFP 

yükselebileceğinden görüntüleme yöntemlerinin yanında tamalayıcı rolünde 

kullanılmaktadır(105). 

Tarama aralığı tümör volümünün katlanma süresi, hedef popülasyondaki 

tümör insidansı, tarama testlerinin fiyatı gibi birkaç faktöre bağlı olarak 

değişmektedir(104). 6 aylık periyotlarla tarama önerisi tümörün beklenen büyüme 

hızına (HSK için ortalama katlanma süresi 117 gündür) göre planlanmıştır(106). 

Çalışmalar ile 6 aylık periyotta taramanın etkinliği kanıtlanmıştır(107). 

Tanı genelde tarama programındaki hastanın ultrasonografisinde yeni bir 

kitle saptanması ve tanının non-invaziv kriterler ya da biyopsi ile doğrulanmasıyla 

konmaktadır. Bu hastalar genellikle erken evrede tanı alırken tarama dışındaki 

hastalar ilk tanı aldıklarında ileri evrede bulunmaktadırlar. Tanı non-

invaziv(radyolojik) veya invaziv(biyopsi) olarak konabilir. Radyolojik tanı 

kontrastlı görüntülemeler(BT veya MRI) ile konur. Görüntülemelerde arteryal 

fazda hipervaskülerite, venöz veya gecikmiş fazda sinyal kaybı gibi tipik HSK 

bulguları varsa biyopsi gerekmeden HSK tanısı konabilmektedir(108). 

Non-invaziv tanı yöntemi hastanın HSK olabileceğini düşündürecek altta 

yatan bir hastalığı(özellikle siroz) varsa uygundur. Eğer hastanın bilinen bir risk 

faktörü yoksa ve kitlesi varsa tanı için biyopsi gerekmektedir. Risk faktörü var ve 

nodül boyu <1 cm ise 3 ay sonra kontrol görüntüleme önerilirken  >1cm olan 
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nodüllerde radyolojik olarak BT ve MRI’da tipik görünüm bakılır eğer her 

ikisinde de yoksa biyopsi yapılması gerekmektedir(109).  

Tanı koymak genelde erken evrede izlenen atipik görünümlü,(MRI yada 

BT) küçük lezyonlarda zordur. Biyopsinin bütün boyutlarda 70-90% sensitivitesi 

vardır. Biyopsi sensitivitesi, küçük lezyonların biyopside ıskalanması ve 

örnekleme sırasındaki komplikasyonları nedeniyle beklendiği kadar iyi bir altın 

standart değildir(110). Biyopsi sonrası kanama ya da tümör ekme gibi 

komplikasyonlar %3’ten az görülür(111). Bunun yanında erken evredeki 

morfolojik değişiklikler displastik hepatositlere kıyasla çok azdır ve tanı 

biyopsiye rağmen şüpheli olabilir(112). Bu şüpheli durumu kaldırmak için özel 

boyalar kullanılabilir. Glipikan-3, glutamin sentetaz, heat-shock protein 70 ve 

klatrin ağır zincir gibi boyalar bu şüpheli durumu kaldırmak kullanılabilir. Bu dört 

boyadan ikisinin pozitif boyanması HSK için oldukça spesifiktir(113). 

 

2.6. Hepatosellüler Kanser Tümör Markerları 

2.6.1. Alfa Fetoprotein 

Hepatosellüler karsinom tanısı için en sık kullanılan markerdır. Gebelik 

esnasında fetal karaciğer ve yolk sactan salgılanıp doğum sonrası hızla düşen bir 

glikoproteindir(114). Serum seviyeleri HSK hastalarında yükselebilir. Klinik 

uygulamada AFP, 20 ng/ml’yi geçtiğinde HSK için ileri tetkikler uygulanır(92).  

Sirotik hastalarda artan AFP altta yatan hepatit hastalığının alevlenmesiyle 

görülebildiği gibi HSK gelişmesiyle de görülebilir(115). Ancak erken evre HSK 
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hastalarının %20’sinden azında yüksek AFP seviyesi görülür.(116)  AFP bu 

örneklerdeki gibi sensitivite ve spesifitesinin düşük olması nedeniyle primer 

taramada kullanılmaz.  

AFP seviyesi genel olarak ileri evre HSK hastalarında daha yüksek görülse 

de HSK şiddetiyle korele değildir(117). Yükselmiş AFP seviyeleri aynı zamanda 

viral hepatitlerde, gebelikte, germ hücreli ve non-germ hücreli tümörlerde, en sık 

mide kanseri olmak üzere diğer malignitelerde olabilir(118). 

 

2.6.2. Des-Gamma Karboksi Protrombin 

Des-gamma karboksi protrombin primer karaciğer maligniteleri 

taramalarında kullanımı araştırılmaktadır. Malignite hücrelerinde 

posttranslasyonel karboksilasyondaki hata sonucu oluşur ve normal protrombinin 

aksine bunun koagülasyon etkisi yoktur(119).  

Yapılan bir araştırmada DGP 40 mAU/mL eşiği kullanılarak hepatit B’ye 

sekonder HSK hastalarında AFP ile karşılaştırılmıştır. Sonucunda DGP %88.5 

oranla %76.2 tutarlılık oranına sahip AFP’den etkili bulunmuştur(120). 

 

2.6.3. Osteopontin 

Serum osteopontin seviyeleri artan AFP düzeyleri, p53 mutasyonu, 

vasküler invazyon, diferansiye olmayan HSK ve kötü prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir(121). Ancak erken evre HSK hastalarında tanı hassasiyeti 

gösterilememiştir. 



23 
 

2.7. Hepatosellüler Karsinomda Evreleme 

Hastalığın prognozunu belirlemek için çeşitli sistemler önerilse de, dünya 

çapında kabul edilmiş bir mekanizma bulunmamaktadır(122). Bu mekanizmaların 

hepsinde prognozu etkilediği düşünülen dört ortak değişken bulunmaktadır. 

Bunlar: altta yatan karaciğer hastalığının şiddeti, tümörün büyüklüğü, tümörün 

çevre yapılara metastazı ve uzak metastazın varlığıdır(123). Klasifikasyonda en 

sık  tümör, lenf nodu, metastaz (TNM), Barselona Kliniği Karaciğer Kanseri 

Klasifikasyonu(BCLC) ve Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) skorları 

kullanılmaktadır. 

 

2.7.1. Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri Kriterleri(BCLC) 

BCLC evreleme sistemi, tümör evresini belirleyerek buna uygun tedavi 

algoritmalarını ilişkilendiren ve bu yönüyle diğer sınıflandırmalardan ayrılan bir 

sınıflamadır(124). Bu evreleme American Association for the Study of Liver 

Diseases(AASLD) ve European Association for the Study of th Liver(EASL) 

tarafından performans durumu gibi subjektif yorumlama kriterlerinin olması 

nedeniyle eleştirilse de standart evreleme olarak kabul edilmiştir(125, 126). 

BCLC sisteminde karaciğerin fonksiyon durumu, hastanın performans durumu ve 

tümör yükü değerlendirilerek hastaları beş evreye ayırır. Performans durumu HSK 

hastalarının günlük fonksiyonalitesinin sınıflandırıldığı Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) kriterleriyle belirlenir(127). Karaciğerin fonksiyonel 

kapasitesi için Child-Turcotte-Pugh (CTP) skoru kullanılır. 
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Tablo 3. Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri Kriterleri 

HSK:Hepatosellüler Karsinom, PS:Performans durumu, TAKE:Transarteryal 

Kemoembolizasyon(128) 

 

1. Çok Erken evre HSK (BCLC 0): Karaciğer fonksiyonel kapasitesinin 

korunduğu(Child-Pugh A), 2 cm’den küçük tek bir kitle olan ve 

asemptomatik(ECOG 0) hastalardır(129). Bu evrede hasta küratif 

tedavilerden(rezeksiyon, ablasyon, transplantasyon) fayda görebilir(130). 

Tedavilerin etkinliklerinin kıyaslandığı çalışmalar yapılmış olsa da birbirlerine 

üstünlüğü henüz saptanmamıştır(131). Hastaların 5 yıllık sağ kalım oranı 

%60-80 arasındadır. 
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2. Erken evre HSK (BCLC A): Bu evre hastalar rezeksiyon ve 

transplantasyondan en fazla fayda görürler. Bu iki tedavi karaciğer 

fonksiyonları korunmuş ve belirgin bir portal hipertansiyon yokken ilk 

basamak tedavi olarak kullanılabilirken belirgin bir portal hipertansiyon 

varlığında transplantasyon ön plana çıkmaktadır(132). 5 yıllık sağ kalım oranı 

BCLC 0’daki gibi %60-80’dir.  

 

3. Orta Evre HSK (BCLC B): Hastalara transarteryal kemo-embolizasyon 

yapılması düşünülmelidir. Bu işlemle tümörü besleyen artere intra-arteryal 

kemoterapi(genelde doksorubisin veya sisplatin kullanılır) verilerek 

embolizasyon sağlanır(133). Her hastaya TAKE yapılması uygun değildir. 

Karaciğer fonksiyonları korunmamışsa veya tümör boyutu >10 cm ise 

kontraendikedir(134). İşleme en uygun kişiler tek kitlesi veya sınırlı alanda 

multifokal olan, karaciğer fonksiyonları korunmuş, vasküler ve uzak metastazı 

olmayan hastalardır(135). 

 

4. İleri Evre HSK (BCLC C): Sorafenib, birçok kinazı inhibe ederek tümör 

hücresi proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe eder, tümör apoptozunu 

artırır(136). Batı ülkelerinde yapılan araştırmalarda sorafenibin ortalama 

yaşam süresini 7,9 aydan 10,7 aya çıkardığı gösterilmiştir(129). Batı 

ülkelerinde yapılan araştırmalarda daha progrese hastalar kullanılmasına 

rağmen ortalama yaşam süresini 4,2 aydan 6,5 aya çıkardığı 

gösterilmiştir(137). BCL evre C olan ve diğer evrelerde olup küratif veya 
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lokal rejyonel tedaviler verilemeyen hastalarda sorafenib artık standart 

tedavidir(138). 

 

2.7.2 TNM Evreleme Sistemi 

Yeni 2017 TNM sınıflandırmasında birincil tümörleri boyut ve 

mikrovasküler invazyona göre alt bölümlere ayırmanın prognostik potansiyeli, 

rezeksiyon uygulanan hastalarda doğrulanmıştır(139). Bu nedenle de karaciğer 

rezeksiyonu ya da transplantasyonu yapılan hastalarda TNM evreleme sistemi 

onaylanan tek sistemdir. Tümörün boyutu, vasküler invazyonu, lenf nodu ve uzak 

metastazına göre hastaları 7 gruba ayırmaktadır.  
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Tablo 4. Hepatosellüler Karsinom için TNM evrelemesi(140) 

 

 

2.8. Hepatosellüler Kanserde Tedavi Yönetimi 

2.8.1. Hepatosellüler Karsinomda Cerrahi Tedavi 

Erken evredeki 5 yıllık hayatta kalma oranı %70’i geçmesi nedeniyle bu 

evrelerde tercih edilen tedavi yöntemidir. İleri evrelerde tedavi hem tümörün 

boyutu, sayısı hem de normal karaciğer doku miktarı dikkate alınarak karar 

verilir(141). 

 



28 
 

2.8.1.1. Hepatik Rezeksiyon 

Karaciğerde tek nodülü olan, makrovasküler invazyonu olmayan, 

karaciğer fonksiyonları korunmuş, portal hipertansiyonu olmayan hastalar için 

ideal tedavi yöntemidir ve perioperatif dönemde mortalite çok nadirdir(142). 

Normal karaciğer parankimini korumak ve olası mikro invazyonları önlemek için 

kısıtlı ama anatomik olarak yeterli alanın rezeksiyonu yapılır(143). 

Kalan karaciğer dokusu primer tümörün metastazı için en riskli yer olması 

nedeniyle rezeksiyon sonrası HSK rekürrensi sıktır(5 yılda %70’i bulur)(144). 

Rezeksiyon sonrası takiplerde rekürrens gelişmesi halinde termal ablasyon, 

karaciğer nakli ve cerrahi tekrarı uygulanabilir(145). 

 

2.8.1.2. Karaciğer Nakli 

Transplantasyon, parsiyel rezeksiyon için uygun olmayan, Milan 

kriterlerine göre uygun(hastanın 1 kitlesi olup kitlenin ≤5cm olması veya en fazla 

3 tane kitlesi olup hepsinin ≤3cm olması gerekmektedir), erken evre HSK 

hastalarında uygulanır(146). Bu tedavide 5 yıl hayatta kalma oranı %70, 10 yıl 

hayatta kalma oranı >%50 ve hastalık rekürrensi yaklaşık %10 oranında 

görülmektedir(147).  

Bu tedavi için hastaların uygun donör beklemesi gerekmekte ve bu 

dönemde progresyonu önlemek için ne kadar lokorejyonel yöntemler kullanılsa da 

progresyon olabilmektedir. Aynı zamanda transplantasyon sonrası perioperatif 
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dönemde mortalite oranı rezeksiyona göre yüksek olması bu tedavinin 

dezavantajlarıdır(148). 

 

2.8.2. Sitotoksik Kemoterapi 

Sistemik kemoterapileri değerlendirmeye yönelik yapılan çalışmaların 

çoğu sorafenib öncesi dönemde yapılmıştır. Bu çalışmalarda doxorubisin, 5-

florourasil, gemsitabin, irinotekan gibi monoterapilerin yanında 

doksorubisin+sisplatin, doksorubisin+sisplatin+kapasitabin, PIAF, 

gemsitabin+sisplatin, FOLFOX, XELOX gibi kombinasyon tedavileri 

incelenmiştir. Denenen tedavilerin hiçbirinde sağkalıma olan katkı sorafenibden 

üstün saptanmamıştır(149). Bunun yanında sitotoksik ajanların sorafenibe kıyasla 

yüksek yan etkileri olması nedeniyle sitotoksik ajanların HSK tedavisinde rolü 

küçüktür.    

Yine de sitotoksik kemoterapiler bazı hastalara uygulanabilmektedir. 

Yüksek etkinlik isteniyorsa PIAF gibi agresif bir tedavi, performans durumu iyi 

olan sorafenib dirençli hasta ise GEMOX veya FOLFOX tedavileri, sorafenib 

dirençli yaşlı ve düşkün hastada 5-FU veya kapasitabin kullanılabilmektedir(150). 

2.8.3. Hedefe Yönelik Tedaviler 

2.8.3.1. Sorafenib 

Bir multi-kinaz inhibitörü olan sorafenib, vasküler endotelial büyüme 

faktörü(VEGF), trombosit-kökenli büyüme faktörü(PDGF), kök hücre büyüme 

faktörü(c-Kit), serin/treonin protein kinaz(BRAF) ve hücre proliferasyonunda 
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öncü olan RAF1, BRAF, KIT gibi moleküllerde dahil olmak üzere 40 civarında 

kinazı inhibe ederek HSK hücrelerinin proliferasyonunu ve anjiogenezini inhibe 

eder(8).  İlginç olarak bu geniş blokaj normal karaciğer dokusuna zarar 

vermemekte ve hayati tehlike yaratan bir yan etki yaratmamaktadır(10).  

İleri evre HSK hastalarında yapılan Faz III çalışmasında sorafenib 

kullanılmış ve plaseboya göre ortalama sağ kalım sürelerinin daha uzun olduğu 

saptanmıştır(10.7 ay sorafenib-7.9 ay Plasebo)(4). Benzer sonuçlar Asya-Pasifik 

bölgesinde yapılan çalışmalarda tekrar alınmıştır(6.5 ay sorafenib-4.2 ay 

Plasebo)(151). İlacın bildirilen yan etkileri arasında kilo kaybı, ishal, el-ayak cilt 

reaksiyonları, hipertansiyon, karın ağrısı bulunmaktadır(9). Bu monoterapinin 

etkinliği ile doksotinib, erlotinib ve TAKE tedavileri ile kombinasyonları ayrı 

çalışmalarda incelenmiş ancak kombinasyon tedavilerinde sağ kalım üzerinde bir 

artış görülmemiştir(152).  

Sağ kalım süresini arttırdığı bilinse de hangi hastanın ne kadar fayda 

göreceğini gösteren etkili bir data veya biyomarker saptanamamıştır(11). Bazal 

pERK, JNK ve VEGFA düzeylerinin, HSK'de sorafenib yanıtını öngörmede aday 

biyomarkerlar olabileceği bildirilmekle birlikte PI3K / Akt ve JAK-STAT 

yolaklarının aktivasyonu, epitel-mezenkimal geçiş yolağı ve hipoksi ile 

indüklenen yolakların aktivasyonu gibi çeşitli mekanizmalarda sorafenib 

direncine katkı sağlamaktadır(153). 
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2.8.3.2. Lenvatinib 

Lenvatinib, VEGFR, FGFR1 – FGFR4, RET, KIT ve PDGFRα’yı 

hedefleyen oral tirozin kinaz inhibitörüdür(154). Yapılan bir faz II çalışmasında 

lenvatinibin ortalama sağ kalımı 18.7 ay, progresyonsuz sağ kalımı 12.8 ay olarak 

saptanmıştır(5). Lenvatinib ile sorafenibin inoperable ileri evre HSK hastalarında 

kıyaslandığı faz III çalışması progresyonsuz sağkalımda,(7.4 ay vs 3.7 ay) 

progresyon için geçen sürede,(8.9 ay vs 3.7 ay) lenvatinibin üstün olduğu; 

sağkalım süresinde(13.6 ay vs 12.3 ay) birbirlerine denk olduğunu 

göstermiştir(155). Yan etki profilinin sorafenible benzer olduğu görülmüş olup 

inoperable ileri evre HSK hastalarında onay verilmiştir(156). 

Etkinliği gösterilmiş bile olsa halen cevabı araştırılan sorular mevcuttur. 

Hekimlerin hangi ilacı tercih etmesi gerektiğini, hastanın hangi ilaçtan fayda 

göreceğini gösteren bir data veya biyomarker bulunmamaktadır. Ayrıca 

çalışmalarda ana portal vene, safra yoluna ve karaciğerin %50’sinden fazlası 

tümör olan hastalar çalışmalara dahil edilmemiş olup bu hastalarda tedaviye 

tolerans durumu bilinmemektedir. 

2.8.3.3. Regorafenib 

Regorafenib, VEGFR 1, 2 ve 3, PDGFR, FGFR, RAF, RET ve c-kit'i 

inhibe eden multi-tirozin kinaz inhibitörüdür. İlaç inoperable, ileri evre HSK ve 

sorafenib sonrası progresyon gösteren hastalarda çalışılmış ve sonucunda 

progresyona kadar geçen ortalama süreyi 1.5 ay uzattığı, ortalama sağkalım 
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süresini 2.8 ay uzattığı bulunmuştur(6). En sık görülen yan etkileri halsizlik, el-

ayak sendromu, diyare, azalmış tiroid fonksiyonu ve hipertansiyondur(157).  

2.8.3.4. Kabozantinib 

Kabozantinib, AXL, MET ve VEGFR2 proteinlerini inhibe ederek ethi 

eden bir protein kinaz inhibitörüdür. Hasta ileri evre HSK olup daha önce 

sorafenib tedavisi alan ve progresyon gösteren hastalarda çalışılmış olup 

progresyonsuz sağ kalım süresi 5.2 ay(plasebo 1.9 ay) ve toplam sağkalım süresi 

10.2 ay(plasebo 8 ay) saptanmıştır(7). Yan etkileri arasında el-ayak sendromu, 

hipertansiyon, karaciğer enzimlerinde artış ve yorgunluk vardır. 

2.8.4. Hepatosellüler Kanserde Radyoterapi 

Radyoterapi sonrası tümörle beraber karaciğer toksisitesi gelişmesi riski 

nedeniyle radyoterapi, ileri evre HSK hastalarının tedavisinde günümüze kadar 

kısıtlı rolü olmuştur(158). Radyoterapiye bağlı karaciğer hastalığı(RILD) genelde 

tedaviden 2 hafta-3 ay sonrasında anikterik hepatomegali, asit ve karaciğer 

enzimlerinde artış bulgularıyla görülebilmektedir(159). 

Günümüzde lokalize Radyoterapi teknolojisinde artış mevcut olup daha 

yüksek dozlarda radyoterapi uygulanabilir olsa da tedavi protokollerindeki yeri 

halen sınırlıdır(160).  
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2.8.5. Hepatosellüler Kanserde Loko-Rejyonel Tedavi Yöntemleri 

2.8.5.1. Perkütan Ablasyon 

Perkütan ve intraarteryel tedaviler genellikle girişimsel radyologlar 

tarafından gerçekleştirilir ve cerrahi için aday olmayan erken ve orta evre HSK 

(BCLC 0-B) hastalarının tedavisinin temelini oluştururlar(161). Tümör boyutu (≤ 

3 cm), sayısı (≤ 3 tümör) ve konumu (ultrason kılavuzluğuyla erişilebilir olmalı) 

perkütan ablasyonun uygulanabilirliğini sınırlar(162). Bu işlem, deriden kitleye 

bir iğne aracılığıyla tümör hücrelerini öldüren bir ajan(genelde etanol) enjekte 

edilmesi ile veya enerjiyi(radyofrekans, mikrodalga veya lazer) ısıya çeviren bir 

prob yardımıyla yapılabilir(163). Etanol enjeksiyonuna kıyasla radyofrekans ile 

ablasyon çalışmalarda daha iyi sonuç vermesi nedeniyle şuan radyofrekans ile 

termal ablasyon standar kabul edilen tedavidir(164). 

 

2.8.5.2. Transarteryel Kemoembolizasyon(TAKE) 

En sık kullanılan transarteryal yöntem olup bir veya daha fazla hepatik 

arter dalına tekrarlı olarak kemoterapötik ve embolize ederek kan akışını bozan 

ilaç(doksorubisin, mitomisin C, sisplatin veya kombinasyonlar) verilerek 

uygulanır(165). Bu ilaçlara tekrarlı mağruziyet sonrası tümör, iskemik nekroza 

uğrar. 6-8 haftada bir MRI veya kontrastlı BT ile takip edilen hastalarda yeni kitle 

saptanması halinde ve hastanın isteğine bağlı olarak kullanılabilir(166).  

Aynı zamanda geniş, multiple kitlesi olan(BCLC B) hastalarda ve küçük 

kitlesi olan ancak rezeksiyon veya ablasyon için uygun olmayan(BCLC A cerrahi 
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veya ablasyona uygun değil), karaciğer fonksiyonları korunmuş, vasküler veya 

uzak metastazları olmayan hastalarda yüksek kanıtlarla kabul gören tedavi 

yöntemidir(110). Take işlemi sonrası ortalama hayatta kalma süresi erken 

evre(BCLC 0-A) HSK için 16-45 ay, orta evre(BCLC B) HSK için 15,6-26,3 ay 

ve ileri evre(BCLC C) HSK için 6,8-13,6 ay olduğu çalışmalar sonucunda 

görülmüştür(167). TAKE ile birlikte sistemik tedavilerin(biravinib veya 

sorafenib) ve diğer loko-rejyonel tedavilerin beraber denendiği çalışmalarda klinik 

olarak fayda görülmemiş olup önerilmemektedir(168). İleri evre(BCLC C) HSK 

hastalarında TAKE tek başına ve sorafenible beraber denenmiş ancak klinik fayda 

görülmemiştir(109). 

 

2.8.5.3. Transarteryel Radyoembolizasyon 

Kemoembolizasyona benzer şekilde embolizasyona ve internal radyasyona 

neden olan daha küçük partiküller kullanılarak uygulanır. Hayatta kalma faydası 

henüz gösterilememiş olan bu tedavi geniş tümör yükü, vasküler invazyonu olan 

ve bu neden TAKE işlemine uygun olmayan hastalarda tercih edilir(169). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Eylül 2020-Ocak 2021 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Onkoloji Bilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

Çalışma için Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 07.09.2020 tarihli 

ve 541 numaralı etik kurul onay belgesi alınmıştır.  

 

3.1. Çalışmanın Tasarımı 

Tek merkezli, multidisipliner, retrospektif kohort, girişimsel olmayan 

çalışma olarak tasarlanan bu çalışmada, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalı’nda tanı almış, tedavisi ve takibi yapılan Hepatosellüler  

kanser tanısı almış hastaların; Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı arşivinde bulunan cerrahi rezeksiyon veya insizyonel biyopsi 

yoluyla alınan tanı spesimenlerinin Anti-Phospho-c-Jun (Ser63) II antikorunun 

immünhistokimyasal (İHK) yolla değerlendirilmesi ve alınan sonuçların hastaların 

diğer patolojik verileri ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalı arşivindeki hasta dosyalarında bulunan klinik verileri ile karşılaştırılması 

planlanmıştır. 

 

3.2. Preperatların Morfolojik Değerlendirmesi 

Histopatolojik değerlendirme; %10’luk formaldehit içerisinde fikse 

edilmiş, rutin doku takibi uygulanarak parafine gömülmüş, Hematoksilen-Eozin 
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(H&amp;E) ile boyanmış arşiv preperatlarından yapılmıştır. Kesitler ışık 

mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400 (objektif lens x 

10x oküler lens) büyütmelerde incelenmiştir. Hemotoksilen eozin kesitler yeniden 

gözden geçirilerek histolojik olarak hepatoselüler karsinom tanısı teyit edilmiş, 

parafin bloklardan yeterli doku varlığı kontrol edilmiştir. 

 

3.3 İmmünhistokimyasal Boyama 

Seçilen bloklardan Phospho-C-Jun ekspresyonunu göstermek için 

immünhistokimyasal aşağıda yazılı prosedürler uygulanmıştır. 

 

3.3.1 Phospho-C-Jun 

Phospho-C-Jun antikorunun ekspresyonunu belirlemek için streptavidin-

biotin üçlü indirekt immünperoksidaz yöntemi kullanılarak boyama yapılmıştır. 

Phospho-C-Jun ekspresyonu için Anti-Phospho-c-Jun (Ser63) II (Tavşan 

monoklonal, 1:100 dilüsyon, Cell Signaling Technology, MA, US) antikoru 

kullanılmıştır. Antikor pozitif kontrolü olarak meme karsinom dokusu 

kullanılmıştır. 

 

3.3.2 İmmünhistokimyasal Streptavidin- Biotin Boyama Yöntemi 

Parafin bloklardan hazırlanan 4 mikrometre kalınlığında kesitler pozitif 

şarjlı lamlara alınmıştır. Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT kapalı 
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boyama cihazında boyanmıştır. Biotinlenmiş bağlayıcı (sekonder) antikor olarak, 

ticari olarak kullanıma hazır kitler şeklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve 

kromojen olarak DAB kullanılmıştır. 

İmmünhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Yöntemi: 

1. Pozitif şarjlı lamlar 80 santigrat derecelik etüvde yarım saat 

bekletilmiştir. 

2. 20 dakika ksilende bekletilip berraklaştırılmıştır. 

3. %100’lük alkolden geçirilerek dokuların hidrasyonu sağlanmıştır. 

4. Alkollerden arındırmak (dehidratasyon) için distile su ile çalkalanmıştır. 

5. Lamlar mikrodalgaya dayanıklı özel şalelerde pH 6,0 sitrat buffer 

solüsyonu içerisine sıralanarak mikrodalga fırında, yüksek derecede (85°C 10 dk. 

ve 70°C 10 dk.) inkübe edilmiştir. Daha sonra oda ısısında 30 dk. soğumaya 

bırakılmıştır. 

6. Kesitler 3 kez distile sudan geçirilmiştir. 

7. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için, 

kesitlere %3’lük hidrojen peroksit çözeltisi damlatılıp 5 dakika bekletilmiştir. 

8. Distile suda 2dk.’lık sürelerle iki kere yıkanmışlardır. 

9. pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline) içinde 2dk. 

bekletilmiştir. 



38 
 

10. Lam üzerinde doku harici alanlar kurulandıktan sonra primer antikor 

damlatılarak kapalı bir kap içerisinde nemini kaybetmeyecek şekilde bir gece 

bekletilmiştir. 

11. PBS’de 2’şer dk. 3 kez yıkanmışlardır. 

12. Biotinlenmiş sekonder antikor damlatılmış 10 dakika beklenmiştir. 

13. PBS’de 2’şer dk. 3 kez yıkanmışlardır. 

14. Streptavidin damlatılmış 10 dakika beklenmiştir. 

15. PBS’de 2’şer dk. 3 kez yıkanmışlardır. 

16. 1mL’e suya üç farklı solüsyondan oluşan DAB kromojenleri sıraya 

uygun olarak karıştırılmıştır. DAB kesitlerin üzerinde dokuyu kaplayacak şekilde 

damlatılmıştır. Yaklaşık 5 dk bekletilmiştir. Kesitlerin çok koyulaşmasını 

önlemek için rengi göz ile kontrol altında tutulmuştur. 

17. Distile su ile yıkanmıştır. 

18. Harris Hematoksilen’de 1 dk. Bekletilmiştir. 

19. Şebeke suyunda yıkanmıştır. 

20. Alkole daldırılıp çıkarılarak entellan ile kapatılmıştır. 

 

3.4 İmmünhistokimyasal Boyanmanın Değerlendirilmesi 

Ekspresyonu nükleer olan phospho-c-jun boyanması ekspresyon kuvveti 

ve yaygınlığı ölçütlenerek (H-Score) incelenmiştir. Tümör hücrelerindeki nükleer 
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ekspresyon negatif/ +1/ +2/ +3 şeklinde şiddete göre derecelendirilmiş ve 

boyanmanın her bir skora karşılık gelen yüzdelik alanı ile çarpılarak yaygınlığı 

hesaplanmıştır. Bu yaygınlıkların toplamı 300 üzerinden bir ölçüte karşılık 

gelmiştir. 

 

Tablo 5. İmmunohistokimyasal boyama sonrası, boyanma şiddetine göre 

migroskopik görünümler 

 

 

3.5.Çalışma Prosedürü 

Hastaların demografik bilgileri, klinik özellikleri, gerekli laboratuar 

sonuçları (yaş, cinsiyet, ECOG, etyoloji, CPS, tanı ve tedavi tarihleri, ek 

hastalıklar, verilen tedaviler, ilaçlara bağlı yan etkiler, muayene bulguları, vb…) 

mevcut dosya bilgilerinden kaydedildi.  
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3.6. Verilerin Analizi 

Elde edilen tüm veriler SPSS 22.0 istatistik programına girildi ve analiz 

edildi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri için tanımlayıcı analizler 

yapıldı.  

       Verilerin dağılımına göre devamlı değişkenler, ortalama ± standart 

deviasyon ya da median (interquartil aralık) olarak bildirildi. Kategorik 

değişkenler ise frekans ve yüzdelerle bildirildi. Normaliteyi değerlendirmek için 

Shapiro-Wilk W testi kullanıldı. Numerik değişkenler için One Way ANOVA 

kullanıldı. Güven aralığı (Confidence Interval)  %95 olacak şekilde, p değeri ≤ 

0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Sosyodemografik ve Klinikopatolojik Bulgular 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dalı’nda 2010-

2020 yılları arasında tanı almış ve aynı merkezde takip edilmiş, kanseri metastatik 

ve/veya unrezektable olması nedeniyle 1.basamak tedavide sorafenib almış 3 

(%9)’ü kadın , 29 (%91)’u erkek 32 hasta dahil edildi. Hastaların  ortalama yaşı 

65,8 ± sd 9 (minimum hasta yaşı 44, maksimum hasta yaşı 86) idi ve hastaların 

tamamı siroz sonrası HSK geliştirmiştir. Sirozun altta yatan nedeni incelendiğinde 

14(%43.7) hastanın HBV, 2(%6.2) hastanın HCV, 1(%3.1) hastanın NASH ve 

15(%46.8) hastanın bilinmeyen nedenlerle gelişmiştir.  Tedavi başında hastaların 

12(%37.5)’si ECOG 0, 19(%59.4)’u ECOG 1 ve biri(%3.1) ECOG 2 idi. Tedavi 

öncesinde hastalar Child-Pugh ile sınıflandırıldığında 22 (%68.8) hastanın Child 

A , 10(%31.2) hastanın Child B olduğu görüldü. Tedavi alan Child C grubu 

hastamız yoktu. HSK diferansiyasyon durumlarına göre hastaların 19(59,3)’u iyi 

diferansiye , 7(21,8)’si orta diferansiye, 6(18,7)’sı kötü diferansiye idi. 

Karaciğerdeki lezyon sayısına göre incelendiğinde %65.6 (21)’sının 1-3 adet 

karaciğer lezyonu, %34.4 (11)’ünün ≥4 adet karaciğer lezyonu vardı. Hastaların 

tanı anındaki labaratuvar değerleri Tablo 6’de gösterilmiştir. 
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Tablo 6. Hastaların Demografik Bilgi ve Özellikleri 

  n (%) 

Cinsiyet Kadın 

Erkek 

3 (9,3) 

29 (90,6) 

Yaş 65 (± 9)  

Etiyolojik neden HBV 

HCV 

NASH 

Bilinmiyor 

14(43,7) 

2(6,2) 

1(3,1) 

15(46,8) 

Child-Pugh Evresi A 

B 

C 

22(68,7) 

10(31,2) 

0 (0) 

Tedavi Sorafenib 

Lokal Tedavi 

32 (100) 

23 (71,8) 

Yaşam Durumu Yaşıyor 

Eksitus 

4 (12,5) 

28 (87,5) 

Diferansiyasyon İyi Diferansiye 

Orta Diferansiye 

Kötü Diferansiye 

19(59,3) 

7(21,8) 

6(18,7) 
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Tablo 7. Çalışmaya dahil edilen hastaların cinsiyet dağılımı 

 

 

Tablo 8. Çalışmaya dahil edilen hastaların, HSK etyolojilerine göre dağılımı 

 

 

91%

9%

Cinsiyet Dağılımı

Erkek

Kadın

44%

6%

3%

47%

Etiyoloji Dağılımı

HBV

HCV

NASH

ETİYOLOJİ DAĞILIMI
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Tablo 9. Sorafenib öncesi labaratuvar değerleri 

INR(Median) 1.05 (Min 0.9-Max 4.6 IQR 0.99-1.2) 

Total Bilirubin (Median) 0.9 (Min 0.39-Max 5.1 IQR 0.7-1.34) 

Platelet(Median) 228 000 (Min 131.000-max 665.000 IQR 187.000-299.250) 

AFP(31 hasta) (Median) 67 (Min 2-max 120673 IQR 5.5-1462) 

CRP(26 hasta)( Mean) 49.6 (Std: ±7.9 %95CI 33.2-65.9) 

Kreatinin( Mean) 0.82 (Std: ±0.05 (%95CI 0.71-0.93) 

Hemoglobin( Mean) 12.4 (Std: ±0.38 %95CI 11.6-13.2) 

Lökosit( Mean) 7500 (Std: ±450 %95CI 6600-8400) 

Albümin( Mean) 3.4 (Std: ±0.1 %95CI 3.1-3.7) 
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Tablo 10. Tanı anında hastaların Child-Pugh sınıfına göre dağılımı 

 

 

4.2. Hastaların Tedavi ve Sağkalım Bilgileri 

Sorafenib tedavisi, hastalardan 2’sine 400mg olarak başlanıp 800 mg’a 

çıkılmışken, 30 hastada 800 mg olarak başlandı. Hastaların 23’üne sorafenib 

yanında lokal tedavi de uygulandı. Yan etki nedeniyle yalnızca 1(%3.1) hastada 

ilaç dozu 800 mg’dan 600 mg’a azaltıldı. Sorafenib başlandıktan sonra 5 

hastada(%15.5) yan etki görüldü.  1(%3.1) hastada yeni gelişen hipertansiyon , 

1(%3.1) hastada ishal, 3(9.3) hastada sitopeni, 10(%31.2) hastada cilt toksisitesi 

gelişti. Çalışmaya dahil edilen 32 hastanın 4(%12.5)’ünün yaşadığı 

,28(%87.5)’inin eksitus olduğu görüldü. Hastaların genel sağ kalım(overall 

survival) median süresi 13 ay (min-max 1-69 ay, IQR 4.25-32) iken 

progresyonsuz sağ kalım (Progression-Free Survival) median süresi 7.5 ay (min-

0
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max 1-42ay, IQR 3.75-26.75) olup hastaların 31 (%97)’i 1.basamak sorafenib 

altında progrese olmuştur. Bir hastada progresyon izlenmemiştir.  

Tablo 11. Yan Etki Grafiği 

 

 

4.3. Boyanma Durumu ve Sağkalım Eğrileri 

Boya skor median değeri 87,5 olması nedeniyle bu değerin altında 

boyanan hastalar phospho c-jun düzeyi düşük, ≥87.5 olan hastalar phospho c-jun 

düzeyi yüksek kabul edildi. Hastaların 16(%50)’sı düşük, 16(%50)’sı yüksek 

düzeyde boyandı. C-jun <87.5 olanlarda medyan genel sağ kalım süresi 18 

ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken C-jun ≥87.5 olanlarda medyan genel 

sağ kalım süresi 5 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 1,13-4,3) saptandı. Buna göre 

sağkalım süreleri Kaplan-Meier analiziyle incelendiğinde düşük phospho c-jun 

düzeyinin sağ kalım süresinde olumlu yönde ve istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı(p = 0.013). C-jun boyanma şiddeti 0/+1/+2 olanlarda medyan 

Yan Etki 
Görülmedi

53%

Diyare
3%

Hipertansiyon 
3%

Sitopeni
10%

Cilt Toksisitesi
31%

Yan Etki Grafiği
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genel sağ kalım süresi 17,6 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun +3 

olanlarda medyan genel sağ kalım süresi 3,25 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 0-6,74) 

olarak bulundu. Boya skorunun düşük olması daha iyi sağ kalımla 

ilişkilendirildi.(Tablo 12) Boyanma şiddeti 3 ve <3 olarak genel sağ kalımları 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu(p = 0.030). 

Diferansiyasyon ile sağ kalım süreleri Kaplan-Meier grafiği ile incelendiğinde 

diferansiyasyona göre sağkalım süresinde istatiksel olarak farklılık saptandı(p = 

0.012). 

Tablo 12. C-jun boyanma skoru ve genel sağ kalım Kaplein-Meier grafiği 
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Tablo 13. C-jun boyanm aşiddeti ve genel sağ kalım Kaplan-Meier grafiği 

 

Tablo 14. Diferansiyasyon ve sağ kalım grafiği 
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4.4. Cox-Regresyon Analizleri 

Hastaların labaratuvar bulguları ve demografik verilerinin genel sağkalım 

üzerine etkileri tek değişkenli cox-regresyon analizi ile değerlendirildi ve anlamlı 

olarak tespit edilen veriler çok değişkenli regresyon analizi ile yeniden 

değerlendirildi.  Bu incelemeye göre sağ kalım üzerine cinsiyetin(p=0.41; 

HR=0.58 [0.17-1.95]), yaşın(p=0.46; HR=0.74 [0.33-1.65]), ECOG 

durumunun(p=0.10; HR=2.0 [0.86-4.73]), Child-Pugh skorunun(p=0.18; HR=1.8 

[0.77-4.00]), INR değerinin(p=0.17; HR=1.53 [0.83-2.81]), total bilirubin 

değerinin(p=0.98; HR=1.00 [0.70-1.43]), CRP değerinin(p=0.30; HR=1.00 [0.99-

1.01]), AFP değerinin(p=0.20; HR=0.60 [0.27-1.32]), hemoglobin 

değerinin(p=0.086; HR=1.98 [0.90-4.33]), lökosit değerinin(p=0.52; HR=1.00 

[0.88-1.29]) ve trombosit değerinin(p=0.09; HR=1.00 [1.00-1.00])  etkisi 

saptanmadı.  

Karaciğerdeki lezyon sayısının ≥4 olması, <4 olan hastalara göre genel 

sağkalımı 2.2 kat arttırdığı(p=0.049; HR=2.2 [1.03-4.90]) ve albumin değerinin 

>3.36 olmasının genel sağkalımı 2.95 kat arttırdığı(p=0.013; HR=2.95 [1.25-

6.97]) saptandı. Diferansiyasyona göre sağ kalım, iyi diferansiyasyonu olanlar baz 

alınarak incelendiğinde HSK’nın orta diferansiye olması genel sağkalımı anlamlı 

olarak 0.46 kat kısaltırken(p=0.008; HR=0.46 [0.26-0.82]), kötü diferanyasyona 

sahip olmanın genel sağkalıma anlamlı etkisi saptanmadı(p=0.72; HR=1.11 [0.61-

2.00]). Boyanma skorunun <87.5 olması, üzerindeki değerlere göre sağkalımı 

anlamlı olarak 2.6 kat uzattığı görüldü(p=0.020; HR=2.6 [1.16-5.9]). Aynı analiz 

boyanma şiddetinin 3 ve daha altında olmasına göre değerlendirildi ve sonucunda 
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boyanma şiddetinin 3 olması genel sağkalımı 0.44 kat kısalttığı görüldü(p=0.042; 

HR=0.44 [0.20-0.97]). 

Anlamlı bulgular kullanılarak oluşturulan model çok değişkenli cox 

regresyon analizinde değerlendirildi. Ancak tek değerlendirildiğinde anlamlı 

etkileri olan bu değişkenlerin tamamı kullandığında boyanma skorunun(p=0.08; 

HR=4.5 [0.83-24.00]) ve boyanma şiddetinin(p=0.68; HR=0.72 [0.15-3.41]) 

sağkalıma anlamlı bir etkisi saptanmadı. Yapılan analizlerde karaciğerdeki lezyon 

sayısının genel sağkalıma etkisi en yüksek saptandı(p=0.034; HR=2.9 [1.08-

7.80]).  Analiz verileri Tablo 15’te gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

Tablo 15. Tek değişkenli ve çok değişkenli veriler ile OS ilişkisinin cox-

regresyon analizi 

Değişken Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 

HR 95% CI P-value HR 95% CI P-value 

Age  

≤65 years old 

>65 years old 

 

0.74 

 

0.33-1.65 

 

0.46 

 

 

 

 

 

 

Gender 

Kadın  

Erkek 

 

0.58 

 

0.17-1.95 

 

0.41 

 

 

 

 

 

 

ECOG 

0 

≥1 

 

2.0 

 

0.86-4.73 

 

0.10 

 

 

 

 

 

 

Etyoloji  

HBV 

HCV 

NASH 

Bilinmeyen 

 

 

0.65 

1.82 

0.68 

 

 

0.28-1.47 

0.38-8.62 

0.08-5.42 

 

0.53 

0.30 

0.44 

0.71 

 

 

 

 

 

 

CP skoru 

A 

B 

 

1.8 

 

0.77-4.00 

 

0.18 

 

 

 

 

 

 

 

Karaciğer lezyon sayısı 

1-3 

≥4 

 

2,2 

 

1.03-4.90 

 

0.049* 

 

2.9 

 

1.08-7.80 

 

0.034* 

Albümin  

≤3.36 

>3.36 

 

2.95 

 

1.25-6.97 

 

0.013* 

 

0.42 

 

0.16-1.0.8 

 

 

0.074 

INR 1.53 0.83-2.81 0.17    

T.Bilirubin 1.00 0.70-1.43 0.98    

AFP 

≤67 

>67 

 

0.60 

 

0.27-1.32 

 

0.20 

   

CRP 1.00 0.99-1.01 0.30    

Hemoglobin 

≤12.5 

>12.5 

 

1.98 

 

0.90-4.33 

 

0.086 

   

Total lökosit 1.00 0.88-1.29 0.52    

Trombosit 1.00 1.00-1.00 0.09    

Diferansiyasyon 

İyi diferansiye 

Orta diferansiye 

Kötü diferansiye 

 

 

0.46 

1.11 

 

 

0.26-0.82 

0.61-2.00 

 

0.024* 

0.008 

0.72 

 

 

0.36 

0.59 

 

 

0.12-1.00 

0.17-1.98 

 

0.19 

0.07 

0.40 

c-Jun Boyanma skoru 

<87.5 

≥87.5 

 

2.6 

 

1.16-5.9 

 

0.020* 

 

4.5 

 

0.83-24.00 

 

0.08 

c-Jun Boyanma şiddeti 

0-1-2 

3 

 

0.44 

 

 

0.20-0.97 

 

 

0.042* 

 

 

0.72 

 

0.15-3.41 

 

0.68 

*Anlamlı  
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5. TARTIŞMA 

Hepatosellüler karsinom, primer karaciğer maligniteleri içinde en sık görülen, 

genelde son dönemde tanı konulan ve görülme sıklığı giderek artan bir kanserdir. 

İleri evrelerde hastanın prognozunun kötü olması nedeniyle erken tanı için 

taramalar yapılmaktadır. Evrelemesi ve tedavisi için BCLC evrelemesi 

kullanılmaktadır ve sistemik kemoterapi ile radyoterapiye verdiği yetersiz yanıt 

nedeniyle tedavi seçeneği kısıtlıdır(170). 

BCLC sınıflamasına göre ileri evre hastalarda ilk basamak tedavide 

sorafenib kullanılmaktadır. Ancak erken evrede olan metastatik veya cerrahi 

tedaviler uygulanamayan hastalara da verilebilmektedir. Sorafenibe bağlı kilo 

kaybı, ishal, el-ayak cilt reaksiyonları, hipertansiyon, karın ağrısı gibi istenmeyen 

yan etkiler görülebilirken, hastaların bir kısmı sorafenibe dirençli olup beklenen 

faydayı görememektedirler(9). İlaca direncin mekanizması konusunda çeşitli 

teoriler olmasına rağmen kesin neden bilinmemektedir. Hangi hastanın 

sorafenibten fayda göreceğini önceden test edebilmek ve tedavi basamaklarını 

buna göre kullanmak hastalığa karşı büyük avantaj sağlayacağından günümüze 

kadar bu konu üzerine birçok çalışma yapılsa da sorafenib direncini öngören 

güçlü bir biyo-marker bulunamamıştır.  

HSK hastalarının çoğu Afrika bölgesi dışında 45 yaşından sonra tanı 

almaktadır. Viral hepatitin endemik olması nedeniyle daha erken yaşlarda görülen 

Afrika bölgesi haricinde HSK, genelde 45 yaşından sonra tanı almaktadır. 
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Çalışmamızdaki hastaların yaş ortalaması literatür verilerine uygun olacak şekilde 

65,8 ± sd 9 idi.  

Literatürdeki bölgesel insidans çalışmalarında HSK, erkeklerde kadınlara 

göre daha fazla görülmüştür. Bu oran Avrupada 3:1 oranındayken Asyada 6:1 

oranında saptanmıştır(171).  Çalışmamıza 29’u erkek, 3’ü kadın toplamda 32 

hasta dahil edilmiş olup E:K oranı 10,6:1’dir. Bu farkın heterojenitesi ve sayısı 

düşük hasta grubu ile çalışılmış olmasından kaynaklandığı düşünülmekle birlikte 

Türkiyede 98 hasta ile yapılmış insidans çalışmasında bu oran 7.16:1 olarak tespit 

edilmiştir(172). Türkiyede bu oranın diğer bölgelere göre daha yüksek 

olabileceğini düşündürse de daha geniş hasta grubuyla araştırılması 

gerekmektedir. 

HSK’nın etiyolojisi incelendiğinde %33’ü HBV, %30’u alkol nedenli, 

%21’i HCV, %15’i NASH nedeniyle  olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiş 

olup hastaların %90’ında siroz sonrası geliştiği gösterilmiştir(92). Çalışmamıza 

dahil olan hasta grubunun HSK etiyolojileri incelendiğinde literatür verilerinden 

farklı olarak 14(%43.7) hastanın HBV, 2(%6.2) hastanın HCV, 1(%3.1) hastanın 

NASH ve 15(%46.8) hastanın bilinmeyen nedenlerle geliştiği görüldü. Literatür 

verileriyle olan bu farklılığın çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olmasıyla 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

HSK’nın mutinodüler olması tümör yükü artar bu hastayı BCLC’de daha 

ileri bir evreye sokar. BCLC evresinin ileri olması prognozu kötü etkilemesi 

gerekirken çalışmamızda lezyon sayısının ≥4 olan hastalarda genel sağkalım 
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anlamlı olarak daha uzun çıktı(p=0.049; HR=2.2 [1.03-4.90]). Bu sonucu 

destekleyecek herhangi bir litaratür verisi bulunmamaktadır ve çalışmada 

kullanılan hasta sayısının az olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Albumin, INR, Total billirubin gibi labaratuvar değerleri Child-Pugh 

hesabında kullanılmakta olup BCLC evreleme sisteminde yer almaktadırlar. Yani 

literatürdeki verilere göre prognozu belirleme, genel sağkalım üzerine etkileri 

bulunmaktadır(101). Ancak çalışmamızda kullandığımız hasta grubu Child-Pugh 

A ağırlıklı olması nedeniyle bu değerler normal aralıkta ya da normale yakındı. 

Bu nedenle ve  hasta sayısının da az olması nedeniyle genel sağkalıma etkileri 

anlamsız bulunduğu düşünülmektedir. 

Histolojik olarak kötü diferansiyasyonun bulunması, hepatosellüler 

karsinom ve diğer malign tümörlerde metastaz ve invazyon açısından kötü 

prognostik faktördür(173).  Literatürde genel sağ kalımı ne kadar uzattığı 

konusunda veri bulunamamakla birlikte çalışmamızda da, genel sağkalım süreleri 

iyi deferansiye hastalarda daha uzun olduğu görüldü. 

Avrupa ve Asya-Pasifik bölgelerinde yapılan faz III çalışmalarında 

sorafenib kullanan hastaların genel sağ kalım medyan süreleri sırasıyla 10.7 ay ve 

6.5 ay olduğu gösterilmiş olup çalışmamızda bu süre 13 ay (min-max 1-69 ay, 

IQR 4.25-32) olarak saptandı. Yine aynı çalışmalarda progresyonsuz sağ kalım 

süreleri sıralı olarak 5.5 ay ve 2.8 ay bulunmuşken çalışmamızda bu süre 7.5 ay 

(min-max 1-42ay, IQR 3.75-26.75) olarak saptandı(4, 151). Avrupa merkezli 

yapılan, belirtilen çalışmada 299 hasta kullanılmışken, hasta yaş ortalaması 
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64.9’muş. Çalışmamızdaki hastaların yaş ortalaması 65,8 ± sd 1,5(minimum hasta 

yaşı 44, maksimum hasta yaşı 86)’dur. Diğer dermografik veriler arasında da 

belirgin bir fark olmaması nedeniyle genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım 

sürelerindeki belirgin farklılığın hasta popülasyonunun kısıtlı olması ve 

hastalarımız arasında Child C grubunda hasta bulunmamasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Hem ERK yolağının hem de JNK yolağının farklı sinyaller üzerinden HSK 

gelişiminde rol oynamaktadır(174). Bununla birlikte Raf/ERK/MAPK yolağı 

HSK’nın gelişiminde en etkili ve sorafenibin etkisini üzerinde en çok gösterdiği 

yolaktır. Sorafenib, 40 civarında kinazı inhibe ederek ERK yolağını ve 

anjiogenezisi inhibe etmekte iken JNK yolağını etkilememektedir(8). Her HSK 

hastasının sorafenibe farklı derecede yanıt vermesi HSK’nın mikropatolojik 

heterojenitesinden kaynaklanmakta olabilir. Bu yanıtı öngörebilecek çeşitli 

moleküller üzerinde günümüze kadar araştırmalar yapılmıştır. 2008 yılında 

yapılan bir çalışmada ERK yolağı üzerindeki moleküllerin miktarının sorafenib 

direncini öngörmede etkisi gösterilememiştir(175). 2018 yılında yapılan 

çalışmada Hipoksi ile İndüklenen Faktör(HIF) düzeyinin yüksekliğinde sorafenibe 

yüksek direnç geliştiği çalışmalarla gösterilememiştir(176). 2012 yılında 39 hasta 

ile yapılan bir çalışmada JNK düzeyi ile genel sağkalım arasında yüksek derecede 

anlamlı bir ilişki gösterildi (p = 0.0008)(3). Benzer şekilde 2016 yılında yapılan 

bir çalışmada 50 sorafenib tedavisi verilen HSK hastası incelenmiş ve JNK düzeyi 

yüksek seyreden hastalarda sorafenib direncinin daha yüksek olduğu ve sorafenib 

tedavisi sonrası phospho c-jun düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir(177).  
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Çalışmamızın sonucunda önceki çalışmalara benzer olarak tedavi öncesi bazal c-

jun düzeyi ile genel sağkalım süresi arasında anlamlı bir ilişki saptadık(p = 0.013, 

boya skoru ≥87.5 olan grupta ortanca 5 ay, <87.5 olan grupta ortanca 18 ay). 

Benzer şekilde c-jun şiddetinin 3 altında boyanmasının da anlamlı olarak genel 

sağkalımı uzattığını saptadık(p=0,030). Diferansiyasyonla boyanma şiddeti 

arasında ilişki analiz için gerekli gruplandırma yapıldıktan sonra hasta sayısının az 

olmasından dolayı yapılamamıştır. 

Çalışmanın 32 hastalık küçük bir hasta popülasyonunda yapılması tezin 

anlamlılığını sınırlamakla birlikte sorafenib direncinin başka moleküllerin 

katkılarıyla da olabileceği bilinmektedir. HSK tanısını koymak için her zaman 

biopsi gerekmemesi ve c-jun düzeyinin histolojik yöntemlerle ölçülebilmesi 

teorinin kullanılabilirliğini azaltmaktadır. Her ne kadar bazal c-jun değerleri 

anlamlı bulunmuşsa da sorafenib tedavisiyle düzeyindeki değişimin gösterilmesi 

teoriyi destekleyebilirdi.  

Bu sonuçlar HSK tedavisinde JNK inhibitörlerinin tek veya sorafenible 

kombinasyonunun tedaviye katkı sağlayabileceğini öngörmekte olup bunun kesin 

kanıtı için randomize klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6.SONUÇLAR 

1. Çalışmaya  3 (%9)’ü kadın , 29 (%91)’u erkek 32 hasta dahil edilmiştir. 

2. Hastaların tamamı siroz sonrası HSK geliştirmiş olup, tamamında 

metastatik ve/veya unrezektable olması nedeniyle birinci basamakta 

sorafenib tedavisi verilmiştir. 

3. Bütün hastalara 2x400 mg sorafenib verilmiş. 2 hastada 400 mg olarak 

başlanıp 800 mg’a çıkılmıştır. 

4. Hastaların genel sağ kalım medyan süreleri 13 ay (min-max 1-69 ay, IQR 

4.25-32) ve progresyonsuz sağ kalım medyan süreleri 7.5 ay (min-max 1-

42ay, IQR 3.75-26.75) idi. 

5. Boyanma skoruna göre c-jun <87.5 olanlarda medyan genel sağ kalım 

süresi 18 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun ≥87.5 olanlarda 

medyan genel sağ kalım süresi 5 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 1,13-4,3) 

saptandı. C-jun düzeyi düşük boyananlarda genel sağ kalım süresi anlamlı 

olarak daha uzun saptandı(p=0.013). 

6. Boyanma şiddetine göre C-jun 0/+1/+2 olanlarda medyan genel sağ kalım 

süresi 17,6 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun +3 olanlarda 

medyan genel sağ kalım süresi 3,25 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 0-6,74 

saptandı. C-jun boyanma şiddeti düşük boyananlarda genel sağ kalım 

süresi anlamlı olarak daha uzun saptandı(p=0.030). 

7. Tümör diferasyonunun iyi olması genel sağ kalımı anlamlı olarak uzattığı 

saptandı(p=0.012). 
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8. Albumin değerinin >3.36 olmasının genel sağkalımı daha düşük olanlara 

göre anlamlı olarak 2.95 kat arttırdığı(p=0.013) ve karaciğerdeki lezyon 

sayısının ≥4 olmasının, <4 olan hastalara göre genel sağkalımı 2.2 kat 

arttırdığı(p=0.049) saptandı. 

9. C-jun boyanma skoru ile diferansiyasyon arasında bir ilişki 

incelememiştir. 
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8. ÖZET 

 

HEPATOSELLÜLER KANSER HASTALARINDA C-JUN DÜZEYİNİN 

SORAFENİB TEDAVİ YANITI VE PROGNOZU İLE İLİŞKİSİ 

Amaç: Uzmanlık tezi olarak seçilen bu çalışmada sorafenib tedavisi 

verilen Hepatosellüler Karsinom hastalarında c-jun düzeyinin sağkalım sürelerine 

etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Bu çalışma tek merkezli retrospektif bir çalışmadır. 

G.Ü.T.F. Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında 2010 - 2020 tarihleri arasında sorafenib 

tedavisi almış hepatosellüler karsinom tanılı 32 hasta dahil edildi. Hastaların tanı 

patolojik preparatlarında phospho c-jun boyanarak, ekspresyon şiddetleri ve 

skorlarının genel sağkalım sonuçları değerlendirildi. 

Bulgular: Boyanma durumuna göre sağkalım süreleri karşılaştırıldığında 

c-jun düzeyi düşük boyananlarda medyan sağkalım süresi 18 ay, c-jun düzeyi 

yüksek boyananlarda ise bu süre 5 ay olarak hesaplandı. Boyanma skorunun genel 

sağkalım üzerine anlamlı etkisi olduğu tespit edildi(p=0,013). Boya skorunun 

düşük olan hastalarda yüksek olanlara kıyasla genel sağkalımın anlamlı olarak 2.6 

kat uzadığı tespit edildi(p=0,02).  Boyanma şiddetine göre genel sağkalım süresi 

incelendiğinde +3 şiddetinde boyananların medyan genel sağkalım süresi 3,25 ay 

iken <+3 boyananlarda bu süre 17,6 ay olarak bulundu. Bu bulgulara göre de boya 

şiddetinin genel sağkalım süresine anlamlı bir etkisi saptandı(p=0,03). Boya 
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şiddeti +3 olanlarda daha düşük olanlara göre genel sağkalım süresi 0,44 kat 

kısalmakta olduğu tespit edildi(p=0,042). 

Sonuç: Çalışmamızda c-jun düzeyinin hem skoruyla hemde boyanma 

şiddetiyle sorafenib tedavisinin direncini öngörebildiği ve hangi hastada 

sorafenibin kullanılması gerektiğine karar verebilecek bir parametre olduğu 

gösterildi. Yüksek c-jun değerine sahip olan hastalarda beklenen sorafenib faydası 

görülmediğinden JNK yolağına müdahale edecek ilaçların monoterapi veya 

sorafenib ile kombine olarak uygulanması daha iyi bir tedavi yanıtı verebilir. 

Anahtar kelimeler: Phospho c-jun, hepatosellüler kanser, sorafenib, JNK 
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9. ABSTRACT 

 

THE RELATIONSHIP BETWEEN C-JUN LEVEL AND SORAFENIB 

TREATMENT RESPONSE AND PROGNOSIS IN HEPATOCELLULAR 

CANCER PATIENTS 

Aim: In this study, which was chosen as a specialty thesis, it was aimed 

to determine the effects of c-jun level on survival times in patients with 

hepatocellular carcinoma treated with sorafenib. 

Material and Method : This study is a single-center retrospective study. 

32 patients diagnosed with hepatocellular carcinoma who received sorafenib 

treatment in Gazi University Faculty of Medicine, Department of Medical 

Oncology between 2010 and 2020 were included. The overall survival results of 

expression intensities and scores were evaluated by phospho c-jun staining in the 

diagnostic pathological preparations of the patients. 

Results: When the survival times were compared according to the 

staining status, the median survival time was calculated as 18 months in those 

with low c-jun staining and 5 months in those with high c-jun staining. Staining 

score was found to have a significant effect on overall survival (p=0.013). It was 

determined that overall survival was significantly longer 2.6 times in patients with 

low stain scores compared to those with high stain scores (p=0.02). When the 

overall survival time was examined according to the staining intensity, the median 

overall survival time of those with +3 staining was 3.25 months, while it was 17.6  
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months in those with <+3 staining. According to these findings, a significant 

effect of stain intensity on overall survival was found (p=0.03). It was determined 

that the overall survival time was 0.44 times shorter in those with a stain intensity 

of +3 compared to those with a lower stain intensity (p=0.042). 

Conclusion: In our study, it was shown that c-jun level can predict the 

resistance of sorafenib treatment both with its score and with the intensity of 

staining, and it is a parameter that can decide which patient should use sorafenib. 

Since the expected benefit of sorafenib is not seen in patients with high c-jun 

values, the administration of drugs that will interfere with the JNK pathway as 

monotherapy or in combination with sorafenib may provide a better treatment 

response. 

Keywords: Phospho c-jun, hepatocelluler carcinoma, sorafenib, JNK 
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