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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler Karsinom sik goriilen, mortalitesi yiiksek ve prevalansi
giderek artan bir kanserdir. Glincel GLOBOCAN verilerine gore en sik teshis
edilen 6. Kanser iken mortalitesi en yiiksek 3. Kanser konumundadir(1). Her yil
841.000 yeni vaka tan1 almaktadir. Genelde son donemde tani konan bir

kanserdir(2).

Hepatoselliiler Karsinomun gelisiminin 3 ana yolagin kontroliinde
seyreden reaksiyonlarla gelistigi diistiniilmektedir(3). Bu 3 yolaktan o6zellikle
ERK yolagimm1 hedef alan sorafenibin, 2008’de etkinliginin gdsterilmesinden
itibaren hedefe yonelik tedavilerin kullanim sikligi artmistir(4). Bu grup ilaglar
arasinda sorafenib en sik kullanilan1 olmakla birlikte lenvatinib, regorafenib ve
kabozantinibin de etkinligi gosterilmistir(5-7). Bu multi-kinaz inhibitorlerinin
etkinlikleri ve sitotoksik kemoterapilere kiyasla daha az yan etkileri oldugu

caligmalarla gosterilmistir.

Son 10 yil i¢inde kullanilan tirozin kinaz inhibitorlerinin etkilerinin, yan
etkilerinin, fayda gosterip gostermeyecegini 6n goren molekiillerin arastirildigi
birgok calisma yayinlanmistir. Bu multi-kinaz inhibitorlerinin inhibe ettikleri
tirozin kinazlar farkli olmakla beraber ¢alismamizin konusu ve en sik kullanilan
sorafenib vaskiiler endotelial biiyiime faktorii( VEGF), trombosit-kdkenli biiyiime
faktori(PDGF), kok hiicre biiylime faktorii(c-Kit), serin/treonin  protein

kinaz(BRAF) ve hiicre proliferasyonunda oncii olan RAF1, BRAF, KIT gibi



molekiillerde dahil olmak tizere 40 civarinda kinazi inhibe ederek HSK

hiicrelerinin proliferasyonunu ve anjiogenezini inhibe eder(8).

Bilinen yan etkileri arasinda kilo kaybi, ishal, el-ayak cilt reaksiyonlari,
hipertansiyon, karin agrist bulunan sorafenib progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim siirelerini uzatmaktadir(9, 10). Buna ragmen bazi hastalarda beklenen
etkiyi gostermemektir ve hangi hastanin ne kadar fayda gorecegini gosteren etkili

bir data veya biyomarker saptanamamigtir(11).

C-jun N-terminal Kinaz, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK)
olarak adlandirilan serin/treonin kinaz grubunun bir {iyesi olup HSK gelismine
neden olan 3 ana yolaktan biri olarak goriilmektedir. Sorafenibin, ERK yolagini
inhibe etmekte ancak C-jun N-terminal Kinaz(JNK) yolagini etkilememektedir(3).
Sorafenibe direncin nedeninin bu oldugu diisiiniilmektedir. Uzmanlik tezi olarak
secilen bu calismada sorafenib ile tedavi edilen HSK hastalarinda C-jun N-
terminal Kinaz(JNK) yolaginda bir ara {iriin olan c-jun diizeyi ile genel sagkalim

arasindaki(OS) iliski incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Hepatoselliiler kanser (HSK) en sik goriilen primer karaciger kanseri olup
genelde kronik hepatit veya siroz zemininde gelisir. Genelde son donemde fark
edilen ve son derece mortal seyreden bir kanserdir(2). Primer karaciger
malignitelerinin %75-85’ini HSK olusturur(2, 12). Erkeklerde hepatoselliiler
kanser, en sik teshis edilen besinci kanserken kadinlarda, en sik goriilen

dokuzuncu kanserdir(13).

2.1. Hepatoselliiler Kanser Epidemiyolojisi

Hepatoseliiler karsinom (HSK), ozellikle kronik hepatit B viriisii
enfeksiyonu veya siroz olan hastalarda, tipik olarak kronik karaciger hastaligi
durumunda gelisen karaciger malign tiimoridiir(14). Karaciger ve intrahepatik
safra yollar1 kanseri, 2018'de bildirilen yaklagik 841.000 yeni vaka ile diinya
capinda en sik teshis edilen altinct kanserdir. Ve giincel GLOBOCAN verilerine

gore de mortalitesi en yliksek 3. kanserdir(15).

Diinya ¢apinda HSK insidansi, altta yatan risk faktorlerinin degisken
yayginligi nedeniyle heterojendir(16). En fazla 6lim Mogolistan ve Misir’da iken,

en az 0lim Nepal ve Fas’ta goriilmektedir(17).

HSK vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu, etiyolojisinden bagimsiz olarak
kronik karaciger hastaligi durumunda ortaya ¢ikar. HSK igin birincil risk faktorii

sirozdur(2). Siroz hastalarinin 1/3’{ 6miirleri boyunca HSK gelistirmektedir(18).



2.2. Hepatoselliiler Kanser Risk Faktorleri

HSK gelisimine yol acan ¢ok fazla etken saptanmis olup hepsinin ortak

Ozelligi karaciger parankim hasari ile giden siroz gelistirmesidir(14).

2.2.1. Cinsiyet

HSK, erkeklerde kadinlara gore 3:1 oraninda daha sik bildirilmistir(19).
Bu durumun nedeni tam olarak anlasilamamis olsa da, hepatit tasiyici
durumlarindaki degisiklikler, ¢cevresel toksinlere maruz kalma ve / veya Ostrojenin
interlokin 6'y1 inhibe ederek sagladigi koruyucu etkilerinden kaynaklandigi
distiniilmektedir(20). Yapilan bir ¢alismada 50 yas ve altindaki kadin hastalarin,
HBsAg seroklirensinden sonra HSK riskinin sifir oldugu ancak 50 yasin
tizerindeki kadin hastalar ve tiim erkek hastalarda hala HSK riski oldugu

gosterilmistir(21).

2.2.2. Hepatit B
Hepatit B viriisii (HBV), diinyada HSK ve iligkili 6liimiin 6nde gelen
nedenidir (% 33), bunu alkol (% 30), hepatit C viriisii (% 21) ve diger nedenler (%

16) izlemektedir(2).

Afrika ve Dogu Asya'da, HSK hastalarinin biiyiik bir bolimii HBV'den (%
60) kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, Bat1 diinyasinda vakalarin sadece %
20'si HBV enfeksiyonuna baglanabilirken kronik HCV, altta yatan en yaygin

karaciger hastalig1 etiyolojisidir(22). HBV ile enfekte bireylerde , HBeAg
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seropozitifligi, yliksek viral yiik ve genotip, HSK gelisimi i¢in HBV’den bagimsiz
risk faktorleridir(22). Hepatit B ve hepatit C viriisiiniin bulagsmasinin 6nlenmesi ve
erken hastalik tedavisi birincil karaciger kanserini 6nleyebilir(23). Ayni zamanda
aktif HBV veya HCV enfeksiyonu olan hastalarda anti-viral tedavi riski tamamen
yok etmese de HSK riskini azaltmaktadir(24). Hepatit B viriisi dogrudan
sitotoksik degildir . Kronik hepatit B’li bireylerde hepatoseliiler karsinom
gelisimi, konak¢1 ve gevresel faktorler arasindaki etkilesimi iceren ¢ok asamali,

cok faktorlii bir siirectir(25).

Yiiksek serum HBV DNA seviyesi (> veya = 10.000 kopya / mL), HBeAg,
serum alanin aminotransferaz seviyesi, karaciger sirozundan bagimsiz olarak
hepatoseliller karsinom igin gii¢lii bir risk faktoriidir(26). HSK gelisme
mekanizmasi hala belirsizdir; ancak, yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek viral

yiikiin HSK i¢in kiiratif tedaviden sonra niiks oranini artirdigi goriilmiistiir(27).

Hepatit B viriisiiniin diinya ¢apinda sekiz farkli genotipi (A'dan H'ye)
saptanmistir(28). Tayvan'daki baskin HBV suslarinin genotip B ve C oldugu,
genotip C'nin siroz ve hepatoseliiler karsinom (HSK) dahil daha siddetli karaciger
hastaligi ile iligkili oldugu, genotip B'nin ise sirotik olmayan geng hastalarda HSK
gelisimi ile iligkili oldugunu gosterilmistir(29). Genotip C, genotip B’ye kiyasla
daha yiiksek bir hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitifligine ve daha yiiksek bir
serum HBV DNA seviyesine sahip olma egilimindedir ve kronik HBV
enfeksiyonu hastalarinin HbeAg serokonversiyonu genotip C hastalarinda, genotip

B hastalarina kiyasla daha uzun siirmektedir(30).



Genotip B, genotip C'ye kiyasla lamivudine ve interferon tedavisine daha
iyi virolojik yamit verirken her iki genotipin, lamivudine diren¢ gelisimi

benzerdir(31).

2.2.3. Hepatit D

Hepatit D viriisii (HDV), essiz 6zellikleri nedeniyle genellikle viroidlerle
karsilastirilan kii¢iik bir virtistiir. Dairesel sekilli tek zincirli HDV RNA, kiigiik
(sHDAg veya p24) ve biiyikk (IHDAg veya p27) olan iki hepatit D antijeni ve

bunlari saran hepatit B viriisii ylizey antijeninden (HbsAg) olusur(32).

Direngli HDV replikasyonu ve hepatik inflamasyon, siroz ve HSK
olusumu ile sonuglanir(33). Hem HBV hem de HDV'nin aktif replikasyonu, erken
siroz ve HSK'ya yol agan daha hizli ilerleyen bir hastalik modeli ile iligkili
olabilir(34). HDV enfeksiyonu, hepatit B sirozlu hastalarda HSK riskini {i¢ kat ve

oliim riskini iki kat artirir(35).

2.2.4. Hepatit C

Hepatit C, HSK vakalarin % 21'inin etiyolojisinden sorumludur(16).
Kronik hepatit C viriisi (HCV) ile enfeksiyon, HSK ic¢in 6nde gelen risk
faktorlerindendir. Sirozlu ve tedavi edilmemis HCV'li hastalarda yillik HSK
gelisme riski% 3'e kadar ¢ikmaktadir(36). HSK'nin hepatit C sirozunda enfekte
olmayanlara goére 20 1ila 200 kat daha yaygin oldugu calismalarla

gosterilmistir(37). Bununla birlikte, oldukga etkili ve iyi tolere edilen direkt etkili



antiviral ajanlarin ortaya ¢ikmasiyla, HCV tedavi oranlari ve HCV'den tedavi

edilen hasta sayis1 6nemli 6l¢iide artmistir(38).

Aktif HCV enfeksiyonu olan hastalarda anti-viral tedavi riski tamamen
yok etmese de HSK riskini azaltmaktadir(39). Ancak tedavi gérmiis olan hastada
siroz gelismisse ya da 65 yasindan sonra tedavi edilmigse HSK agisindan yine de

yiiksek riskli kabul edilmelidir(40).

2.2.5. Cevresel Faktorler

2.2.5.1. Aflatoksin

Gidalarda aflatoksin maruziyeti, HSK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir(41).
Aflatoksinler , diinyanin tropikal ve subtropikal bolgelerinde misir, yagh
tohumlar, baharatlar, yer fistig1 ve aga¢ yemisleri gibi ¢esitli gida maddelerinde
bulunan Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafindan iretilir . Ek
olarak, siit tirtinleri iiretimi i¢in yetistirilen hayvanlarin aflatoksinle kontamine

yem tiiketmesiyle, aflotoksinin metaboliti olan aflatoksin M1 siite gecer(42).

Dort ana aflatoksin B1, B2, G1 ve G2 olarak bilinir. Ana bilesikler B1 ve
G1 iken, B2 ve G2 bunlarin dihidro tiirevleridir(43). Aflatoksin B 1(AFB1) dogal
olarak olugmus bilinen en giiclii (bazi tlirlerde) kimyasal karaciger kanserojendir.
Dogal olarak olusan aflatoksin karisimlar1 Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
tarafindan Grup 1 insan kanserojeni olarak simiflandirilmistir ve bazi kemirgenler,
insan olmayan primatlar ve baliklar da dahil olmak iizere bir¢cok hayvan tiiriinde

kanserojenlik gostermistir(44). Karacigerde P450 enzimleri, aflatoksini reaktif



formuna (aflatoksin-8,9-epoksit) metabolize eder. Bu formda proteinlere
baglanabilir ve akut toksisiteye (aflatoksikoz) veya zamanla HSK riskini artiran

DNA hasarina neden olabilir(45).

Hepatoselliiler kanserin, kronik aflatoksin maruziyetiyle gelistigi ¢ok sik
belgelenmistir. Bununla birlikte HSK gelisiminin Hepatit B’li hastalarda daha sik
oldugu goriilmiistir. Kronik HBV enfeksiyonu ve aflatoksin maruziyetiyle HSK
gelisiminin, yalnizca aflatoksine maruz kalan bireylerdeki riskten 30 kat daha
fazla oldugu ¢alismalarla gosterilmistir(45). Aflatoksinin, HSK gelisimi agisindan
hepatit C virtisii (HCV) ile sinerjik bir etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak bu
etkinin giici hepatit B viriisiindeki gibi gosterilememistir(46). Su anda, diinya
capinda > 55 milyar insan kontrolsiiz aflatoksine maruz. Ancak, diinya ¢apindaki
hepatoselliller kanser hastalarinin  kaginin  bu  aflatoksin  maruziyetine

baglanabilecegi bilinmemektedir(42).

2.2.5.1. Alkol

Alkol alimi, HSK dahil olmak iizere kronik karaciger hastaliklarinin kesin
bir nedeni olarak kabul edilmistir(47). Alkol, HSK'nin gelisimine hem dogrudan
toksisiteyle hem de dolayli mekanizmalar ile dahil olabilir. Dolayli mekanizmalar
arasinda siroz gelisimi sonrasi HSK’e doniisiim de dahildir ki bu muhtemelen

gelismis tilkelerde karaciger karsinojenezinin en sik yoludur(48).

Alkol alim1 ile HSK riski arasindaki doz-etki iliskisi konusunda bir netlik

yoktur(49). Alkol ve HSK arasindaki iliskide erkekler ve kadinlar i¢in farkliliklar



mevcuttur. Bugline kadar, bazi1 epidemiyolojik ¢alismalar kadinlarin cesitli
diizeylerde alkol alimi i¢in siroz riskini degerlendirmistir, ancak alkol alimi ile
HSK arasindaki doz-etki iliskisini erkeklerde ve kadinlarda ayri ayr1 arastirmak

i¢in heniiz bilinen bir arastirma yapilmamistir(50).

2.2.5.2. Tiitiin

Tiitlin karacigere kanserojen oldugu diisiiniilen birka¢ madde igerir.
Bunlardan bazilar1 N-nitrosodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil

klortirddr.

Tiitlin 6ykiisii bulunan 58 kisi iizerinde yapilmis bir kohort calismasinda
eskiden kullanmis veya halen kullanmakta olan kisilerde HSK riskinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir(51). Bu c¢alismada tiitiin kullananlar HSK agisindan

normal kisilere gore obezite ile benzer sekilde 1.5 kat riskli bulunmustur.

2.2.6. Kalitsal Hastahklar

2.2.6.1. Herediter Hemokromatozis

Herediter hemokromatozis, HFE genindeki mutasyon nedeniyle gelisen ve
otozomal resesif gecis goOsteren bir hastaliktir(52). Tim herediter
hemokromatozisli hastalarin  %80-90’inda HFE geninin C282Y allelinde

homozigot mutasyon vardir(53).



Homozigot mutasyonlu ve 6zellikle erkek hastalarda ileri yaslarda demir
birikimi gelismektedir. Demir birikimi hayati tehdit eden komplikasyonlara neden
olabilmektedir ki bunlarin basinda siroz ve HSK gelisimi bulunmaktadir(54).
Asemptomatik olan hastalarda, serum ferritin diizeyleri Onerilen araliklarda
tutuldugu takdirde komplikasyonlar onlenebilmektedir(55). Bununla birlikte
homozigot C282Y mutasyonlu olup serum ferritin seviyesi <1000 pg/l olan

hastalarda ¢ok nadir olarak siroz gelismektedir(56).

2.2.6.2. Wilson Hastah@

Wilson hastaligi otozomal resesif gecen ve nadir goriilen bir hastaliktir.
Viicuttaki bakir metabolizmasinin ana regiilatérii olan, ATP7B proteinini
kodlayan bakir-transport edici P-tipi ATPaz geninde mutasyon vardir(57). Bu
mutasyon sonucunda karacigerde ¢ok fazla bakir birikir. Ayn1 zamanda dolagima
karigsarak beyin, bobrek ve diger organlarda birikmektedir. Klinigi ¢ok ¢esitli
olabilmektedir. Ancak patognomonik bulgular1 arasinda Kkaraciger fonksiyon
testlerinde bozulma, siroz gelisimi, korneanin des¢ement membraninda Kayser—
Fleischer halkasi gelismesi, noropsikiyatrik semptomlar ve hemoliz bulgulart

vardir(58).

Hastalik daha ¢ok 5-35 yaslar arasinda goriilmesine ragmen her yasta
goriilebilmektedir(59). Her tiirlii karaciger hastaligi goriilebilmektedir. Ancak
karacigerin iki primer malignitesi olan hepatoselliiler kanser ve intrahepatik

kolanjioselliiler kanser bu hastalikta gozlenen diger kronik karaciger hastaliklarina
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gore daha nadir goriiliir(60). Karaciger hasarinin, inflamasyonun ilk evrelerinde
bakir yiikii artmis olsa da karaciger karsinogenezindeki direkt rolii halen

bilinmemektedir(57).

2.2.6.3. Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Bu hastaliga sebep olan cesitli mutasyonlar olsa da kotii seyirli ilerleyen
tipi PiZZ fenotipi olup, SERPINA1 gen mutasyonu sonucu gergeklesmektedir. Bu

hastalarda akciger ve karaciger hastaliklar1 goriillmektedir(61).

Hastaligin  karacigerdeki etkilerinin  patofizyolojisi tam  olarak
bilinmemekle beraber bozuk yapidaki alfa-1 antitripsinin sentezlenmeye devam
edilip birikmesinden kaynaklandigi diistiniilmektedir(62). PiZZ genotipinde tek
gen mutasyonu neden olarak goriilse de hastalik klinigi ¢ok degisken
olabilmektedir. Cocuklarda kendini sarilikla gosteren neonatal kolestaz seyrinde
normale de donebilir ya da siroza da ilerleyebilmektedir(63). Yetiskin hastalarda

karaciger hastalig1 genelde siroz veya HSK gelismeden saptanmamaktadir.

Hastaligin dogal seyrinde hastalarin ne kadar oranda karaciger hastaligi
gelistirecegi prevalansi halen belirsiz iken PiZZ fenotipine sahip alfa-1 antitripsin
hastaligit olan bireylerin %?20’sinin karaciger kaynakli nedenlerle o6ldiigi

bilinmektedir(64).
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2.2.7. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalgi

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 gelismis llkelerde en sik goriilen
karaciger hastaligidir ve HSK i¢in major bir risk faktoriidiir(65). Yapilan bir
calismada bu riskin normal bir insana oranla 2,6 kat fazla oldugu

gosterilmistir(66).

Diabetes mellitus ve/veya obezite non-alkolik yagli karaciger hastalig1 i¢in
major risk faktorleridir. Amerika’daki HSK hastalarinin %10-20 si non-alkolik
yagl karaciger hastaligina baglanmakta ve bu hastalarin %37’sinde diabetes
mellitus ve/veya obezite bulundugu bildirilmektedir(66). Non-alkolik yagl

karaciger hastalarinda siroz gelismeden de HSK gelisebilir(67).

2.2.8. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitusun HSK agisindan riskli oldugu ve bu riskin normal bir
insana gore 2-3 kat fazla oldugu yapilan calismalarla gdsterilmistir(68). Insiilin
direnci ve buna bagl olarak hepatik inflamasyonu tetikleyen reaktif oksijen
tiirevlerinin tiretiminin hepatokarsinogenezde rolii oldugu diistiniilmektedir(69).
Ayni zamanda insiilin benzeri biiylime faktorii iiretimini arttirarak hepatosit

proliferasyonuna yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir(70).

Yapilan c¢alismalarda diabetes mellitusun non-viral kaynakli siroz
hastalarinda HSK riskini arttirdigi ama viral kaynakl sirozlularda HSK riski zaten

cok yiiksek oldugundan riski etkilemeyebilecegi gosterilmistir(71).
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2.2.9. Siroz
HSK gelismesinde en 6nemli risk faktorii siroz varligidir. Sirozda HSK
gelisme riski yillik %1 ile %6 arasindadir(72). Diinya ¢apinda HSK hastalarinin

%80-%90’1nda 6nce siroz gelismistir(73).

Ancak, HSK hastalarda oncesinde mutlaka siroz gelisecek diye bir
gereklilik yoktur. Hepatit B'de, HSK'l1 hastalarin yaklasik % 40'inda siroz yoktur.
Daha yakin zamanlarda, hepatit C'de siroz olmaksizin HSK gelisimi de
belgelenmistir. HSK riski viral enfeksiyona bagli sirozlu hastalarda non-viral

etkene bagli sirozlu hastalara gore daha yiiksektir(74).

2.3. Patofizyoloji/Mekanizma

Kanser gelisimi hiicrelerin uzun siirede, multiple degisim gegirmesi
nedeniyle gelisen bir mekanizmadir. Kanser hiicrelerinin kendi kendine prolifere
olma, hiicrenin biiylimesini saglama, apopitoz ve bilylime inhibitorlerine direng
gelistirmesini saglayan kendi sinyal yolaklarini olusturmasindaki asil nedenin
DNA mutasyonu oldugu diisiiniilmektedir(75). Bu mutasyonlarin gelismesine
neden olan sinyal yolaklar1 halen arastirilsa da sinyal yolaklarini baslatanin uzun
donemdeki etkisiyle hiicre i¢i sinyal yolaklarim1 ve molekiiler ortami degistiren
kronik inflamasyon oldugu disiiniilmektedir(76). Uzun siire inflamasyon
maruziyeti hepatositlerde sitokin, kemokin, prostoglandin, pro-anjiojenik

faktorlerin sentezini arttirarak anti-apopitotik yolaklarim ve immiin sistemden
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korunma mekanizma yolaklarinin aktivasyonuna yol agcan DNA mutasyonuna

neden olmaktadir(77).

Mitojenle aktiflesen protein kinazlarin(Mitogen-activated protein kinases,
MAPK), kronik inflamasyon sonucu sentezi artan molekiiller nedeniyle uzamis
aktivasyonlar1 sonucu HSK’ya progresyonun olabilecegi diistiniilmektedir(78). Bu
protein kinazlar arasinda ekstraselliiler sinyalle diizenlenen protein kinaz (ERK),

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

Inflamasyon nedeniyle asir1 sentezi yapilan biiyiime faktorleri, bir proto-
onkojen olan ras protein sentezine neden olmaktadir. Bu protein MEK1 ve MEK2
serin-treonin kinazlar1 uyararak HSK’de anormal aktivasyonunun sik goriildiigii
kanitlanmis olan ERK yolagin1 baslatarak hiicre proliferasyonu, hiicre
diferansiyasyonuna neden olmaktadir(80). Yapilan ¢alismalarda HSK hastalarinda
ERK yolagmin anormal aktivasyonunun sik oldugu gosterilmis olup serin-treonin
kinazlarin uyarilmast asamasinda ERK yolagini inhibe eden sorafenibin tedavide

kullanilmasinin sagkalimi arttirdigi kanitlanmistir(10, 81).

2.3.1. INK/c-jun yolagimin HSK gelisimine katkisi

C-jun N-terminal Kinaz, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK) olarak
adlandirilan serin/treonin kinaz grubunun bir iiyesidir. Enzimatik aktivasyonunda
TNF, IL-1, Toll-like receptors [TLRs] aktivasyonuna yol agan bakteriyel anmetile
CpGDNA, platelet kaynakli biiyiime faktorti [PDGF], epidermal biiyiime faktorii

[EGF]), reaktif oksijen triinleri (ROS), TGF-B, patolojik ¢evresel stres (iskemi,
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hipoks,) gibi molekiillerin oldugu gosterilmistir(82). Bu aktiflesme sonrasi birgok
molekiiliin aktivasyonu ve inhibisyonuyla hiicresel degisim gergeklestigi

kanitlanmistir(83).

Tablo 1. INK’nin substratlar iizerine etkileri(83)

Etkiler Substratlar

Activasyon C-Jun, JunB, JunD, ATF2, EIK1,
c-Myc, p53, NFATc2, FOXO04,
STAT3, STATI, Pax2, TCFpI,
hnRNP-k, Itch, Bel-2, Bad, Bim, Bax,
MK, Akt, Paxillin, DCX, MAP-2,
Smad2L, Smad3L

Inhibisyon  Fosforilasyon bagimh Net, HSF1, NFATc3, NFATcla,
PPARyI, Glucocorticoid R,
RARa, Androgen R, Nur77, TIFIA,
IRS-1, Bel-2, Mcl-1, Bel-XL, Bad,
SCGI10, Tau, Kinesin
Inhibisyon Fosforilasyon bagimsiz c-Jun, ATF2, p53, c-Myc
Modulation RXRa, JIP1, p66, 14-3-3
Unknown or poorly characterised
JDP2, JIP3, Sab, MAP-1B, Keratin 8,
amyloid B-precursor
Insan tiimorlerinin %30’unda mutasyon nedenli anormal aktivasyonu
goriilen Ras onkojeni i¢in JNK yolaginin aktive olmasi gerekmektedir(84). Ras
onkojeni, hiicresel degisime katki saglayan c-junu fosforile ederek yolagi devam
ettirir(85). Bu nedenle JNK eksikligi veya bu yolagi baslatan MKK4, MKK7

protein kinazlarin da mutasyonu olan kisilerde c-jun fosforilasyonunu azaltmakta

ve stres kaynakli hiicresel degisiklikler goriilmemektedir(86).
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Memelilerde ii¢ ¢esit JNK bulunmakla birlikte karacigerde sadece JNK1
ve JNK2 bulunmaktadir. JNK3 beyin ve testis dokusunda bulunmaktadir(87).
JNK sinyalinin uyarilmasiyla Activator protein 1 (AP-1) ailesinden c-fos, c-jun,
ATF2 gibi transkripsiyon faktorleri veya AP-1 ailesinden olmayan STATIL,
STAT3, p53 ve c-myc transkripsiyon faktorleri fosforile edilerek aktive
olurlar(87). Bu transkripsiyon faktorleri apopitozis, onkojenezis, inflamasyon ve
proliferasyonu yoneten bir takim genleri regiile ederler(88). Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda c-jun ve c-myc transkripsiyon faktorlerinin HSK dokusunda
asir1 diizeyde sentezlendigi gosterilmis ve JNK yolaginin baskilanmasiyla tiimor
hiicrelerindeki proliferasyonun inhibe oldugu izlenmistir(86, 89, 90). JNK
yolaginin aktivasyonuyla hiicre dongiisiinii hizlandiran siklin D1 ve c-myc gibi
onkojenik molekiiller artarken, proliferasyonu inhibe eden ve apoptozise gotiiren

p53 ve p21°de azalma olur(91).
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Tablo 2. HSK gelisiminde JNK yolaginin etkileri(83)

~ =y -~ I — i
Patolojik gevressl faktirln(iskermi, | Tiaglar |
hipoks=i, nlraviyole radyasyon)

Patojenlenpeptidoglikan]
ar, LPE, CpG-DiTA)

p

s Ny
Sitakinler(THF, IL-

1,TGF-B, BDGF, EGF

JNK1 JNKZ JNK3
(INElal, INE1EIL, (MK Zal, INEIBE],
JWEla2, INE1B2) INE2a2, INKIE2) (NK3al, INKSal)

l

NFATc1, NFAT4,
TCFp1,Het, FEARYI,

_ Glucocorticond K, Bcel-2, Bel-XL, Mcl-1,
e-jun, JunB, funD, Androjen R, RARa, Bad, Bim, Bmf, Bax.
ATF2, EIK], o-Mye, R¥Ra, Nur77, TIFIA, péi6, Sab,
Smad3L IRS-1, MAP-1B, Pax?, hnFNP-E
Eeratin, Tan, Kinezin,
SCG10, Smad2L

Hiicre
Hiire difexansiyasyom,
fibrozis,
inflamazyon, migrasyan,
INVAEY N

proliferazyonu

17



2.4. Hepatoselliiler Karsinomanin Klinik Ozellikleri

HSK, sessiz bir sekilde ortaya cikar ve biiylir, ileri evreye ulagincaya kadar
genelde semptom vermez. Hastalik farkli spektrumda klinik verebilmektedir(2).
Yapilan arastirmalarda HSK’nin Bati iilkelerinin %90°1inda siroz sonucu olustugu
gosterilmistir(92). ileri evre karaciger hastaligi olan hastalarda da semptomlar

tiimdriin kendisinden ¢ok altta yatan siroza baglidir.

Semptomatik, ileri evre lezyonlari olan hastalarda orta veya hafif siddette
st karin agrisi, kilo kaybi, erken doyma ve iist abdomende ecle gelen Kitle

goriilebilmektedir(93).

Karaciger dis1 semptomlar1 metastazlara veya paraneoplastik semptomlara
bagl olabilir. Metastaz, tan1 aninda hastalarin %10-%15 inde bulunmakta ve
hastalik siiphesi yaratan klinik bulgularin bir kismima neden olmaktadir(94). Ileri
evre HSK hematolojik veya lenfojenik olarak her yere metastaz yapabildigi halde

en sik kemik, akciger ve viseral peritona yapmaktadir(95).

Hipoglisemi, hipokalsemi, hiperkalsemi, polistemi gibi paraneoplastik
klinik semptomlar HSK’da nadir goriiliirken direngli ishal daha siktir(96). Leser-
Trelat bulgusu, dermatomyozit, pemfigus foliaceus ve pityriasis rotunda gibi deri
bulgular1 da goriilebilmekte ancak hastalik i¢in spesifik degildirler(97).
Hipoglisemi, tiimoriin hizli metabolizmasindan kaynaklandigi diistiniilmekte ve
hastaligin ileri evrelerinde daha sik goriilmektedir(96). Diyarenin nedeninin arttig
gosterilen Vazoaktif intestinal peptid, gastrin gibi intestinal sekresyonu arttiran

hormonlarin iiretiminde artig oldugu diisiiniilmektedir(98).
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2.5. Hepatoselliiler Kanser Tanisi

Siroz hastalarinin 6nemli bir boliimiinin 6limi HSK nedenlidir. Tam
aninda hastalar genelde ileri evrede bulunmakta ve kiiratif tedavi sansim
kaybetmektedir. Ileri evre HSK’de 5 yillik sag kalim oram1 %10 altinda
seyretmekte iken ideal tedavi asamasi kabul edilen karaciger kitle boyutu <2cm
olarak saptanmasi halinde 5 yillik sag kalma oran1 %100°diir(99). Bu nedenle

erken evrede tan1 koymak zor oldugu kadar gereklidir.

Daha iyi bir prognoz ve kiir sans1 olan tedavi i¢in HSK gelisimi igin riskli
karaciger hastaligi(kronik HBV, HCV, etiyolojiden bagimsiz siroz) olan hastalar

tarama programinda takip edilmelidirler(100).

Tarama amaciyla tutarliligi yiiksek biyobelirtecler veya diisiik radyasyon
riski olan, uygun maliyetli goriintiileme testleri kullanmak HSK’y1 erken evrede
saptamanin en etkili yontem oldugu kanitlanmistir(100). Giiniimiizde
ultrasonografi(USG) ve AFP en fazla role sahiptir ve HSK agisindan yiiksek riskli
hastalarda sik¢a kullanilmaktadir(101). Ancak ultrasonografinin sirozlu hastalarda
timori gosterme basarisi hastanin obez olmasi, Kitlenin subfrenik bosluk gibi kor
noktada bulunmasi, karaciger parankiminin kaba eko paterni, nodiiliin 2 cm’den
kiigtik olmast gibi durumlarda azalmaktadir(102). Bu nedenle, hastalar
degerlendirilirken  bilgisayarli tomografi(BT) veya manyetik rezonans

goriintiileme(MRI) kullanilabilmektedir(103).

Serolojik tiimor biyobelirtegleri arasinda AFP, des-gama-karboksi

protrombin, osteopontin yer alir(104).  Alfa-fetoprotein, taramada yetersiz
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performansina ragmen, HSK i¢in hala en yaygin olarak kullanilan serolojik
biyobelirtegtir(103). Altta yatan karaciger hastaligina sekonder de AFP
yiikselebileceginden goriintiileme yoOntemlerinin yaninda tamalayic1 roliinde

kullanilmaktadir(105).

Tarama aralig1 tiimor voliimiiniin katlanma siiresi, hedef popiilasyondaki
timor insidansi, tarama testlerinin fiyatt gibi birka¢ faktdre baghh olarak
degismektedir(104). 6 aylik periyotlarla tarama Onerisi tiimoriin beklenen biiyiime
hizina (HSK i¢in ortalama katlanma siiresi 117 gilindiir) gére planlanmistir(106).

Calismalar ile 6 aylik periyotta taramanin etkinligi kanitlanmistir(107).

Tan1 genelde tarama programindaki hastanin ultrasonografisinde yeni bir
kitle saptanmasi ve taninin non-invaziv Kriterler ya da biyopsi ile dogrulanmasiyla
konmaktadir. Bu hastalar genellikle erken evrede tani alirken tarama disindaki
hastalar ilk tam1 aldiklarinda ileri evrede bulunmaktadirlar. Tani non-
invaziv(radyolojik) veya invaziv(biyopsi) olarak konabilir. Radyolojik tani
kontrastli goriintiilemeler(BT veya MRI) ile konur. Goriintiilemelerde arteryal
fazda hipervaskiilerite, vendz veya gecikmis fazda sinyal kayb1 gibi tipik HSK

bulgular1 varsa biyopsi gerekmeden HSK tanisi konabilmektedir(108).

Non-invaziv tan1 yontemi hastanin HSK olabilecegini diistindiirecek altta
yatan bir hastaligi(6zellikle siroz) varsa uygundur. Eger hastanin bilinen bir risk
faktorii yoksa ve Kkitlesi varsa tani igin biyopsi gerekmektedir. Risk faktorii var ve

nodiil boyu <1 cm ise 3 ay sonra kontrol goriintiileme Onerilirken >1cm olan
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nodiillerde radyolojik olarak BT ve MRI’da tipik goriinim bakilir eger her

ikisinde de yoksa biyopsi yapilmasi gerekmektedir(109).

Tan1 koymak genelde erken evrede izlenen atipik goériiniimli,(MRI yada
BT) kiiciik lezyonlarda zordur. Biyopsinin biitiin boyutlarda 70-90% sensitivitesi
vardir. Biyopsi sensitivitesi, kiiciik lezyonlarn biyopside 1skalanmasi ve
ornekleme sirasindaki komplikasyonlar1 nedeniyle beklendigi kadar iyi bir altin
standart degildir(110). Biyopsi sonrasi kanama ya da timér ekme gibi
komplikasyonlar %3’ten az goriiliir(111). Bunun yaninda erken evredeki
morfolojik degisiklikler displastik hepatositlere kiyasla ¢ok azdir ve tani
biyopsiye ragmen siipheli olabilir(112). Bu siipheli durumu kaldirmak igin 6zel
boyalar kullanilabilir. Glipikan-3, glutamin sentetaz, heat-shock protein 70 ve
klatrin agir zincir gibi boyalar bu siipheli durumu kaldirmak kullanilabilir. Bu doért

boyadan ikisinin pozitif boyanmas1 HSK i¢in oldukga spesifiktir(113).

2.6. Hepatoselliiler Kanser Tiimor Markerlar

2.6.1. Alfa Fetoprotein

Hepatoselliiler karsinom tanisi i¢in en sik kullanilan markerdir. Gebelik
esnasinda fetal karaciger ve yolk sactan salgilanip dogum sonrasi hizla diisen bir
glikoproteindir(114). Serum seviyeleri HSK hastalarinda yiikselebilir. Klinik

uygulamada AFP, 20 ng/ml’yi gectiginde HSK i¢in ileri tetkikler uygulanir(92).

Sirotik hastalarda artan AFP altta yatan hepatit hastaliginin alevlenmesiyle

goriilebildigi gibi HSK gelismesiyle de goriilebilir(115). Ancak erken evre HSK
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hastalarinin %20’sinden azinda yiiksek AFP seviyesi goriiliir.(116) AFP bu
orneklerdeki gibi sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle primer

taramada kullanilmaz.

AFP seviyesi genel olarak ileri evre HSK hastalarinda daha yiiksek gortilse
de HSK siddetiyle korele degildir(117). Yiikselmis AFP seviyeleri ayn1 zamanda
viral hepatitlerde, gebelikte, germ hiicreli ve non-germ hiicreli tiimorlerde, en sik

mide kanseri olmak {izere diger malignitelerde olabilir(118).

2.6.2. Des-Gamma Karboksi Protrombin

Des-gamma karboksi protrombin primer karaciger maligniteleri
taramalarinda kullanimi1 arastirilmaktadir. Malignite hiicrelerinde
posttranslasyonel karboksilasyondaki hata sonucu olusur ve normal protrombinin

aksine bunun koagiilasyon etkisi yoktur(119).

Yapilan bir arastirmada DGP 40 mAU/mL esigi kullanilarak hepatit B’ye
sekonder HSK hastalarinda AFP ile karsilastirilmistir. Sonucunda DGP %88.5

oranla %76.2 tutarlilik oranina sahip AFP’den etkili bulunmustur(120).

2.6.3. Osteopontin

Serum osteopontin seviyeleri artan AFP diizeyleri, p53 mutasyonu,
vaskiiler invazyon, diferansiye olmayan HSK ve kotii prognoz ile
iliskilendirilmistir(121). Ancak erken evre HSK hastalarinda tani hassasiyeti

gosterilememistir.
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2.7. Hepatoselliiler Karsinomda Evreleme

Hastaligin prognozunu belirlemek i¢in gesitli sistemler 6nerilse de, diinya
capinda kabul edilmis bir mekanizma bulunmamaktadir(122). Bu mekanizmalarin
hepsinde prognozu etkiledigi diisiiniilen dort ortak degisken bulunmaktadir.
Bunlar: altta yatan karaciger hastaliginin siddeti, tiimoriin biiylikligi, tiimoriin
cevre yapilara metastazi ve uzak metastazin varligidir(123). Klasifikasyonda en
stk tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM), Barselona Klinigi Karaciger Kanseri
Klasifikasyonu(BCLC) ve Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) skorlari

kullanilmaktadir.

2.7.1. Barcelona Klinik Karaciger Kanseri Kriterleri(BCLC)

BCLC evreleme sistemi, timor evresini belirleyerek buna uygun tedavi
algoritmalarini iliskilendiren ve bu yoniiyle diger siniflandirmalardan ayrilan bir
smiflamadir(124). Bu evreleme American Association for the Study of Liver
Diseases(AASLD) ve European Association for the Study of th Liver(EASL)
tarafindan performans durumu gibi subjektif yorumlama kriterlerinin olmasi
nedeniyle elestirilse de standart evreleme olarak kabul edilmistir(125, 126).
BCLC sisteminde karacigerin fonksiyon durumu, hastanin performans durumu ve
timor yiikii degerlendirilerek hastalar1 bes evreye ayirir. Performans durumu HSK
hastalarinin  giinliik fonksiyonalitesinin smniflandirildigi  Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) kriterleriyle belirlenir(127). Karacigerin fonksiyonel

kapasitesi i¢in Child-Turcotte-Pugh (CTP) skoru kullanilir.

23



Tablo 3. Barcelona Klinik Karaciger Kanseri Kriterleri

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

Kemoembolizasyon(128)

Tedavi

Prognoz

HSK
ok erken .

cevre{ﬂ} Erken evre(A) Orta evre(B) ileri evre(C) Terminal

. Tek veya 2 kitle Multinodiiler Portal ven evre(D)

Tek kitle 22cm . i
Child-Pugh A <3cm Child-Pugh A-B invazyonu ve/veya Child-Pugh
PS=0 Child-Pugh A-B P5=0 extrahepatik C
PS=0 yayilhm P5=3-4
Child-Pugh A-B
P5=1-2
Karaciger nakli
icin uygun bir
hasta mi? Tek kitle 3 kitle
£3cm
Portal basing
Biliriibin
e e
| N : I Art | ilerlemis
orma ms hastalik mi?
| Hayir | | Evet |
Ablasyon Rezeksiyon Transplantasyon | Ablasvon | TAKE Sorafenib Destek
Tedavisi
Survivala katkisi en yiiksek tedaviler

1. Cok Erken evre HSK (BCLC 0): Karaciger fonksiyonel kapasitesinin

korundugu(Child-Pugh  A),

2 cm’den kiicik tek bir kitle olan ve

asemptomatik(ECOG 0) hastalardir(129). Bu

evrede

hasta

kiratif

tedavilerden(rezeksiyon, ablasyon, transplantasyon) fayda gorebilir(130).
Tedavilerin etkinliklerinin kiyaslandigi calismalar yapilmis olsa da birbirlerine
Ustlinliigli heniiz saptanmamisgtir(131). Hastalarin 5 yillik sag kalim orani

9060-80 arasindadir.
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2. Erken evre HSK (BCLC A): Bu evre hastalar rezeksiyon ve

transplantasyondan en fazla fayda goriirler. Bu iki tedavi karaciger
fonksiyonlar1 korunmus ve belirgin bir portal hipertansiyon yokken ilk
basamak tedavi olarak kullanilabilirken belirgin bir portal hipertansiyon
varliginda transplantasyon 6n plana ¢ikmaktadir(132). 5 yillik sag kalim orani

BCLC 0°daki gibi %60-80dir.

Orta Evre HSK (BCLC B): Hastalara transarteryal kemo-embolizasyon
yapilmasi diistiniilmelidir. Bu islemle tiimorii besleyen artere intra-arteryal
kemoterapi(genelde doksorubisin veya sisplatin  kullanilir)  verilerek
embolizasyon saglanir(133). Her hastaya TAKE yapilmasi uygun degildir.
Karaciger fonksiyonlar1 korunmamigsa veya timér boyutu >10 cm ise
kontraendikedir(134). Isleme en uygun kisiler tek kitlesi veya smirli alanda
multifokal olan, karaciger fonksiyonlar1 korunmusg, vaskiiler ve uzak metastazi

olmayan hastalardir(135).

. Tleri Evre HSK (BCLC C): Sorafenib, bir¢ok kinazi inhibe ederek timor
hiicresi proliferasyonunu ve anjiyogenezi inhibe eder, tiimor apoptozunu
artirir(136). Bati ilkelerinde yapilan arastirmalarda sorafenibin ortalama
yasam siiresini 7,9 aydan 10,7 aya cikardigr gosterilmistir(129). Bati
tilkelerinde yapilan arastirmalarda daha progrese hastalar kullanilmasina
ragmen ortalama yasam siiresini 4,2 aydan 6,5 aya ¢ikardig

gosterilmistir(137). BCL evre C olan ve diger evrelerde olup kiiratif veya
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lokal rejyonel tedaviler verilemeyen hastalarda sorafenib artik standart

tedavidir(138).

2.7.2 TNM Evreleme Sistemi
Yeni 2017 TNM smiflandirmasinda birincil tiimorleri boyut ve
mikrovaskiiler invazyona gore alt boliimlere ayirmanin prognostik potansiyeli,
rezeksiyon uygulanan hastalarda dogrulanmistir(139). Bu nedenle de karaciger
rezeksiyonu ya da transplantasyonu yapilan hastalarda TNM evreleme sistemi
onaylanan tek sistemdir. Tlimoriin boyutu, vaskiiler invazyonu, lenf nodu ve uzak

metastazina gore hastalar1 7 gruba ayirmaktadir.
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Tablo 4. Hepatoselliiler Karsinom igin TNM evrelemesi(140)

Evre T N M

I T1 NO MO

II T2 NO MO

Ila T3a NO MO

IIIb T3b NO MO

IIlce T4 NO MO

IVa AnyTNI MO

IVb  Any T Any N M1

T1: Vaskiiler invazyonu olmayan tek tiimér
T2: Vaskiiler invazyonu olan tek tiimér veya boyutu 5 cm’1 gegmeyen multiple tiimér
T3a: multiple timér =5 cm

T3b: Portal veya hepatik venin biiyiik bir dalina invaze timér

T4: Viseral periton perforasyonuyla veya invazyonla safra kesesi disindaki komsu organlara
yayilmis timor

NO: Rejyonel lenf nodu metastaz1 yok
N1: Rejyonel lenf nodu metastazi var
MO: Uzak metastaz yok

MI1: Uzak metastaz var

2.8. Hepatoselliiler Kanserde Tedavi Yonetimi

2.8.1. Hepatoselliiler Karsinomda Cerrahi Tedavi

Erken evredeki 5 yillik hayatta kalma oran1t %70’1 ge¢cmesi nedeniyle bu
evrelerde tercih edilen tedavi yontemidir. Ileri evrelerde tedavi hem tiimdriin
boyutu, sayist hem de normal karaciger doku miktar1 dikkate alinarak karar

verilir(141).
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2.8.1.1. Hepatik Rezeksiyon

Karacigerde tek nodiili olan, makrovaskiiler invazyonu olmayan,
karaciger fonksiyonlar1 korunmus, portal hipertansiyonu olmayan hastalar ic¢in
ideal tedavi yontemidir ve perioperatif donemde mortalite ¢ok nadirdir(142).
Normal karaciger parankimini korumak ve olast mikro invazyonlar1 6nlemek icin

kisitl ama anatomik olarak yeterli alanin rezeksiyonu yapilir(143).

Kalan karaciger dokusu primer tiimdriin metastazi i¢in en riskli yer olmasi
nedeniyle rezeksiyon sonrast HSK rekiirrensi siktir(5 yilda %70°i bulur)(144).
Rezeksiyon sonrasi takiplerde rekiirrens gelismesi halinde termal ablasyon,

karaciger nakli ve cerrahi tekrar1 uygulanabilir(145).

2.8.1.2. Karaciger Nakli

Transplantasyon, parsiyel rezeksiyon i¢in uygun olmayan, Milan
kriterlerine gore uygun(hastanin 1 kitlesi olup kitlenin <5cm olmas1 veya en fazla
3 tane Kkitlesi olup hepsinin <3cm olmasi gereckmektedir), erken evre HSK
hastalarinda uygulanir(146). Bu tedavide 5 yil hayatta kalma orant %70, 10 yil
hayatta kalma oram1 >%350 ve hastalik rekiirrensi yaklasik %10 oraninda

goriilmektedir(147).

Bu tedavi i¢in hastalarin uygun dondr beklemesi gerekmekte ve bu
donemde progresyonu onlemek i¢in ne kadar lokorejyonel yontemler kullanilsa da

progresyon olabilmektedir. Ayn1 zamanda transplantasyon sonrasi perioperatif
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donemde mortalite orami rezeksiyona gore yiiksek olmasi bu tedavinin

dezavantajlaridir(148).

2.8.2. Sitotoksik Kemoterapi

Sistemik kemoterapileri degerlendirmeye yonelik yapilan c¢aligmalarin
cogu sorafenib Oncesi donemde yapilmistir. Bu g¢aligmalarda doxorubisin, 5-
florourasil,  gemsitabin, irinotekan ~ gibi  monoterapilerin  yaninda
doksorubisin+sisplatin, doksorubisin+sisplatin+kapasitabin, PIAF,
gemsitabin+sisplatin, FOLFOX, XELOX gibi kombinasyon tedavileri
incelenmistir. Denenen tedavilerin hi¢birinde sagkalima olan katki sorafenibden
istlin saptanmamistir(149). Bunun yaninda sitotoksik ajanlarin sorafenibe kiyasla
yiiksek yan etkileri olmasi nedeniyle sitotoksik ajanlarin HSK tedavisinde rolii

kiictktiir.

Yine de sitotoksik kemoterapiler bazi hastalara uygulanabilmektedir.
Yiiksek etkinlik isteniyorsa PIAF gibi agresif bir tedavi, performans durumu iyi
olan sorafenib direngli hasta ise GEMOX veya FOLFOX tedavileri, sorafenib

direngli yash ve diiskiin hastada 5-FU veya kapasitabin kullanilabilmektedir(150).

2.8.3. Hedefe Yonelik Tedaviler

2.8.3.1. Sorafenib

Bir multi-kinaz inhibitorii olan sorafenib, vaskiiler endotelial biiylime
faktori(VEGF), trombosit-kokenli biiylime faktorii(PDGF), kok hiicre biiylime

faktorii(c-Kit), serin/treonin protein kinaz(BRAF) ve hiicre proliferasyonunda
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oncii olan RAF1, BRAF, KIT gibi molekiillerde dahil olmak iizere 40 civarinda
kinaz1 inhibe ederek HSK hiicrelerinin proliferasyonunu ve anjiogenezini inhibe
eder(8). Ilging olarak bu genis blokaj normal karaciger dokusuna zarar

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

fleri evre HSK hastalarinda yapilan Faz III galismasinda sorafenib
kullanilmis ve plaseboya gore ortalama sag kalim siirelerinin daha uzun oldugu
saptanmistir(10.7 ay sorafenib-7.9 ay Plasebo)(4). Benzer sonuglar Asya-Pasifik
bolgesinde yapilan ¢alismalarda tekrar almmustir(6.5 ay sorafenib-4.2 ay
Plasebo)(151). ilacin bildirilen yan etkileri arasinda kilo kaybu, ishal, el-ayak cilt
reaksiyonlari, hipertansiyon, karmn agrist bulunmaktadir(9). Bu monoterapinin
etkinligi ile doksotinib, erlotinib ve TAKE tedavileri ile kombinasyonlari ayri
calismalarda incelenmis ancak kombinasyon tedavilerinde sag kalim tizerinde bir

artig goriilmemistir(152).

Sag kalim siiresini arttirdigr bilinse de hangi hastanin ne kadar fayda
gorecegini gosteren etkili bir data veya biyomarker saptanamamistir(11). Bazal
PERK, JNK ve VEGFA diizeylerinin, HSK'de sorafenib yanitin1 6ngérmede aday
biyomarkerlar olabilecegi bildirilmekle birlikte PI3K / Akt ve JAK-STAT
yolaklarinin aktivasyonu, epitel-mezenkimal gegis yolagi ve hipoksi ile
indiiklenen yolaklarin aktivasyonu gibi cesitli mekanizmalarda sorafenib

direncine katki saglamaktadir(153).
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2.8.3.2. Lenvatinib

Lenvatinib, VEGFR, FGFR1 — FGFR4, RET, KIT ve PDGFRa’y1
hedefleyen oral tirozin kinaz inhibitoriidiir(154). Yapilan bir faz II ¢alismasinda
lenvatinibin ortalama sag kalim1 18.7 ay, progresyonsuz sag kalimi 12.8 ay olarak
saptanmustir(5). Lenvatinib ile sorafenibin inoperable ileri evre HSK hastalarinda
kiyaslandigr faz III calismasi progresyonsuz sagkalimda,(7.4 ay vs 3.7 ay)
progresyon icin gegen siirede,(8.9 ay vs 3.7 ay) lenvatinibin {istiin oldugu;
sagkalim siiresinde(13.6 ay vs 12.3 ay) birbirlerine denk oldugunu
gostermistir(155). Yan etki profilinin sorafenible benzer oldugu goriilmiis olup

inoperable ileri evre HSK hastalarinda onay verilmistir(156).

Etkinligi gosterilmis bile olsa halen cevabi arastirilan sorular mevcuttur.
Hekimlerin hangi ilac1 tercih etmesi gerektigini, hastanin hangi ilactan fayda
gorecegini goOsteren bir data veya biyomarker bulunmamaktadir. Ayrica
caligmalarda ana portal vene, safra yoluna ve karacigerin %50’sinden fazlasi
timor olan hastalar c¢alismalara dahil edilmemis 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 inhibitériidiir. ilag¢ inoperable, ileri evre HSK ve
sorafenib sonrasi progresyon goOsteren hastalarda calisilmis ve sonucunda

progresyona kadar gecen ortalama siireyi 1.5 ay uzattigi, ortalama sagkalim
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stiresini 2.8 ay uzattig1r bulunmustur(6). En sik goriilen yan etkileri halsizlik, el-

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

2.8.3.4. Kabozantinib

Kabozantinib, AXL, MET ve VEGFR2 proteinlerini inhibe ederek ethi
eden bir protein kinaz inhibitoriidiir. Hasta ileri evre HSK olup daha once
sorafenib tedavisi alan ve progresyon gosteren hastalarda ¢alisilmis olup
progresyonsuz sag kalim siiresi 5.2 ay(plasebo 1.9 ay) ve toplam sagkalim stiresi
10.2 ay(plasebo 8 ay) saptanmustir(7). Yan etkileri arasinda el-ayak sendromu,

hipertansiyon, karaciger enzimlerinde artis ve yorgunluk vardir.

2.8.4. Hepatoselliiler Kanserde Radyoterapi

Radyoterapi sonrasi tiimorle beraber karaciger toksisitesi gelismesi riski
nedeniyle radyoterapi, ileri evre HSK hastalariin tedavisinde giiniimiize kadar
kisitli rolii olmustur(158). Radyoterapiye bagli karaciger hastaligi(RILD) genelde
tedaviden 2 hafta-3 ay sonrasinda anikterik hepatomegali, asit ve karaciger

enzimlerinde artis bulgulariyla goriilebilmektedir(159).

Giinimiizde lokalize Radyoterapi teknolojisinde artis mevcut olup daha
yiiksek dozlarda radyoterapi uygulanabilir olsa da tedavi protokollerindeki yeri

halen sinirlidir(160).
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2.8.5. Hepatoselliiler Kanserde Loko-Rejyonel Tedavi Yontemleri

2.8.5.1. Perkiitan Ablasyon

Perkiitan ve intraarteryel tedaviler genellikle girisimsel radyologlar
tarafindan gerceklestirilir ve cerrahi i¢in aday olmayan erken ve orta evre HSK
(BCLC 0-B) hastalarinin tedavisinin temelini olustururlar(161). Tiimér boyutu (<
3 cm), sayist (< 3 tiimor) ve konumu (ultrason kilavuzluguyla erisilebilir olmali)
perkiitan ablasyonun uygulanabilirligini sinirlar(162). Bu islem, deriden kitleye
bir igne araciligiyla timor hiicrelerini 6ldiiren bir ajan(genelde etanol) enjekte
edilmesi ile veya enerjiyi(radyofrekans, mikrodalga veya lazer) 1siya g¢eviren bir
prob yardimiyla yapilabilir(163). Etanol enjeksiyonuna kiyasla radyofrekans ile
ablasyon c¢aligmalarda daha iyi sonu¢ vermesi nedeniyle suan radyofrekans ile

termal ablasyon standar kabul edilen tedavidir(164).

2.8.5.2. Transarteryel Kemoembolizasyon(TAKE)

En sik kullanilan transarteryal yontem olup bir veya daha fazla hepatik
arter dalina tekrarli olarak kemoterapodtik ve embolize ederek kan akisini bozan
ilag(doksorubisin, mitomisin C, sisplatin veya kombinasyonlar) verilerek
uygulanir(165). Bu ilaglara tekrarli magruziyet sonrasi tiimor, iskemik nekroza
ugrar. 6-8 haftada bir MRI veya kontrastli BT ile takip edilen hastalarda yeni kitle

saptanmasi halinde ve hastanin istegine bagli olarak kullanilabilir(166).

Ayn1 zamanda genis, multiple kitlesi olan(BCLC B) hastalarda ve kiiciik
kitlesi olan ancak rezeksiyon veya ablasyon i¢in uygun olmayan(BCLC A cerrahi
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veya ablasyona uygun degil), karaciger fonksiyonlar1 korunmus, vaskiiler veya
uzak metastazlari olmayan hastalarda yiiksek kanitlarla kabul goren tedavi
yontemidir(110). Take islemi sonrasi ortalama hayatta kalma siiresi erken
evre(BCLC 0-A) HSK igin 16-45 ay, orta evre(BCLC B) HSK i¢in 15,6-26,3 ay
ve ileri evre(BCLC C) HSK i¢in 6,8-13,6 ay oldugu calismalar sonucunda
goriilmiistir(167). TAKE ile birlikte sistemik tedavilerin(biravinib veya
sorafenib) ve diger loko-rejyonel tedavilerin beraber denendigi ¢alismalarda klinik
olarak fayda gériilmemis olup dnerilmemektedir(168). Ileri evre(BCLC C) HSK
hastalarinda TAKE tek basina ve sorafenible beraber denenmis ancak klinik fayda

goriilmemistir(109).

2.8.5.3. Transarteryel Radyoembolizasyon

Kemoembolizasyona benzer sekilde embolizasyona ve internal radyasyona
neden olan daha kiigiik partikiiller kullanilarak uygulanir. Hayatta kalma faydasi
heniiz gosterilememis olan bu tedavi genis timor yiikii, vaskiiler invazyonu olan

ve bu neden TAKE islemine uygun olmayan hastalarda tercih edilir(169).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Eyliil 2020-Ocak 2021 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali’nda gerceklestirildi.
Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 07.09.2020 tarihli

ve 541 numarali etik kurul onay belgesi alinmistir.

3.1. Cahsmanin Tasarimm

Tek merkezli, multidisipliner, retrospektif kohort, girisimsel olmayan
calisma olarak tasarlanan bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dali’'nda tan1 almis, tedavisi ve takibi yapilan Hepatoselliiler
kanser tanisi almis hastalarn; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali arsivinde bulunan cerrahi rezeksiyon veya insizyonel biyopsi
yoluyla almnan tani spesimenlerinin Anti-Phospho-c-Jun (Ser63) Il antikorunun
immiinhistokimyasal (IHK) yolla degerlendirilmesi ve alman sonuglarin hastalarin
diger patolojik verileri ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dal1 arsivindeki hasta dosyalarinda bulunan klinik verileri ile karsilastirilmasi

planlanmastir.

3.2. Preperatlarin Morfolojik Degerlendirmesi

Histopatolojik degerlendirme; %10’luk formaldehit icerisinde fikse

edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gémiilmiis, Hematoksilen-E0zin
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(H&amp;E) ile boyanmis arsiv preperatlarindan yapilmistir. Kesitler 151k
mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400 (objektif lens x
10x okiiler lens) biiylitmelerde incelenmistir. Hemotoksilen eozin kesitler yeniden
gozden gecirilerek histolojik olarak hepatoseliiler karsinom tanisi teyit edilmis,

parafin bloklardan yeterli doku varlig1 kontrol edilmistir.

3.3 immiinhistokimyasal Boyama

Secilen bloklardan Phospho-C-Jun ekspresyonunu gdstermek i¢in

immiinhistokimyasal asagida yazili prosediirler uygulanmastir.

3.3.1 Phospho-C-Jun

Phospho-C-Jun antikorunun ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-
biotin {iglii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmuistir.
Phospho-C-Jun ekspresyonu igin Anti-Phospho-c-Jun (Ser63) II (Tavsan
monoklonal, 1:100 diliisyon, Cell Signaling Technology, MA, US) antikoru
kullanilmistir.  Antikor pozitif kontrolii olarak meme karsinom dokusu

kullanilmistir.

3.3.2 immiinhistokimyasal Streptavidin- Biotin Boyama Yéntemi
Parafin bloklardan hazirlanan 4 mikrometre kalinliginda kesitler pozitif

sarjli lamlara alinmigtir. Kesitler deparafinizasyondan sonra Ventana-XT kapali
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boyama cihazinda boyanmistir. Biotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak,
ticari olarak kullanima hazir kitler seklinde, streptavidin-biotin kompleksi ve

kromojen olarak DAB kullanilmuistir.
Immiinhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Y dntemi:

1. Pozitif sarjli lamlar 80 santigrat derecelik etlivde yarim saat

bekletilmistir.
2. 20 dakika ksilende bekletilip berraklastirilmistir.
3. %100’lik alkolden gecirilerek dokularin hidrasyonu saglanmistir.
4. Alkollerden arindirmak (dehidratasyon) i¢in distile su ile calkalanmustir.

5. Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 6,0 sitrat buffer
soliisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yiiksek derecede (85°C 10 dk.
ve 70°C 10 dk.) inkiibe edilmistir. Daha sonra oda 1sisinda 30 dk. sogumaya

birakilmustir.
6. Kesitler 3 kez distile sudan gegirilmistir.

7. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in,

kesitlere %3’liikk hidrojen peroksit ¢6zeltisi damlatilip 5 dakika bekletilmistir.
8. Distile suda 2dk.’lik siirelerle iki kere yikanmislardir.

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

bekletilmistir.
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10. Lam tizerinde doku harici alanlar kurulandiktan sonra primer antikor
damlatilarak kapali bir kap igerisinde nemini kaybetmeyecek sekilde bir gece

bekletilmistir.
11. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.
12. Biotinlenmis sekonder antikor damlatilmis 10 dakika beklenmistir.
13. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.
14. Streptavidin damlatilmis 10 dakika beklenmistir.
15. PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

16. ImL’e suya ii¢ farkli soliisyondan olusan DAB kromojenleri siraya
uygun olarak karistirilmistir. DAB kesitlerin tizerinde dokuyu kaplayacak sekilde
damlatilmigtir. Yaklasik 5 dk bekletilmistir. Kesitlerin ¢ok koyulagmasini

onlemek i¢in rengi goz ile kontrol altinda tutulmustur.
17. Distile su ile yikanmugtir.
18. Harris Hematoksilen’de 1 dk. Bekletilmistir.
19. Sebeke suyunda yikanmuistir.

20. Alkole daldirilip ¢ikarilarak entellan ile kapatilmistir.

3.4 immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Ekspresyonu niikleer olan phospho-Cc-jun boyanmasi ekspresyon kuvveti

ve yayginlig1 dlgiitlenerek (H-Score) incelenmistir. Tiimor hiicrelerindeki niikleer
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ekspresyon negatif/ +1/ +2/ +3 seklinde siddete gore derecelendirilmis ve
boyanmanin her bir skora karsilik gelen yiizdelik alanmi ile ¢arpilarak yayginlig
hesaplanmistir. Bu yayginliklarin toplami 300 iizerinden bir Olgiite karsilik

gelmistir.

Tablo 5. Immunohistokimyasal boyama sonrasi, boyanma siddetine gore
migroskopik goriiniimler

%ol 0 H Ny 6 whlekes D
$ €) st

At ;
AR IRRE N9 ¥ Y ! e
A)Phospho c-jun boyanma siddeti +1, B)Phospho c-jun boyanma siddeti +2, C)Phospho c-jun boyanma siddeti +3

3.5.Calisma Prosediirii

Hastalarin demografik bilgileri, klinik 6zellikleri, gerekli laboratuar
sonuglar1 (yas, cinsiyet, ECOG, etyoloji, CPS, tam1 ve tedavi tarihleri, ek
hastaliklar, verilen tedaviler, ilaglara bagl yan etkiler, muayene bulgulari, vb...)

mevcut dosya bilgilerinden kaydedildi.
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3.6. Verilerin Analizi

Elde edilen tiim veriler SPSS 22.0 istatistik programina girildi ve analiz
edildi. Hastalarin demografik ve klinik Ozellikleri i¢in tanimlayicit analizler

yapildi.

Verilerin dagilimma gore devamli degiskenler, ortalama + standart
deviasyon ya da median (interquartil aralik) olarak bildirildi. Kategorik
degiskenler ise frekans ve yiizdelerle bildirildi. Normaliteyi degerlendirmek igin
Shapiro-Wilk W testi kullanildi. Numerik degiskenler icin One Way ANOVA
kullanildi. Giiven aralig1r (Confidence Interval) %95 olacak sekilde, p degeri <

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

4.1. Sosyodemografik ve Klinikopatolojik Bulgular

Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Onkoloji Bilim Dali’nda 2010-
2020 yillar1 arasinda tan1 almis ve ayn1 merkezde takip edilmis, kanseri metastatik
ve/veya unrezektable olmasi nedeniyle 1.basamak tedavide sorafenib almig 3
(%9)1 kadin , 29 (%91)’u erkek 32 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi
65,8 £ sd 9 (minimum hasta yas1 44, maksimum hasta yas1 86) idi ve hastalarin
tamamu siroz sonrast HSK gelistirmistir. Sirozun altta yatan nedeni incelendiginde
14(%43.7) hastanin HBV, 2(%6.2) hastanin HCV, 1(%3.1) hastanin NASH ve
15(%46.8) hastanin bilinmeyen nedenlerle gelismistir. Tedavi basinda hastalarin
12(%37.5)’si ECOG 0, 19(%59.4)’'u ECOG 1 ve biri(%3.1) ECOG 2 idi. Tedavi
oncesinde hastalar Child-Pugh ile siiflandirildiginda 22 (%68.8) hastanin Child
A , 10(%31.2) hastanin Child B oldugu goriildi. Tedavi alan Child C grubu
hastamiz yoktu. HSK diferansiyasyon durumlarina gore hastalarin 19(59,3)’u iyi
diferansiye , 7(21,8)’si orta diferansiye, 6(18,7)’s1 koti diferansiye idi.
Karacigerdeki lezyon sayisina gore incelendiginde %65.6 (21)’smin 1-3 adet
karaciger lezyonu, %34.4 (11)’linlin >4 adet karaciger lezyonu vardi. Hastalarin

tan1 anindaki labaratuvar degerleri Tablo 6’de gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin Demografik Bilgi ve Ozellikleri

Cinsiyet

Yas

Etiyolojik neden

Child-Pugh Evresi

Tedavi

Yasam Durumu

Diferansiyasyon

N



Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Dagilimi

M Erkek

H Kadin

Tablo 8. Calismaya dahil edilen hastalarin, HSK etyolojilerine gore dagilimi

Etiyoloji Dagilimi

H HBV
m NASH

ETiYOLOJi DAGILIMI
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Tablo 9. Sorafenib oncesi labaratuvar degerleri

INR(Median)

Total Bilirubin (Median)

Platelet(Median)

AFP(31 hasta) (Median)

CRP(26 hasta)( Mean)

Kreatinin( Mean)

Hemoglobin( Mean)

Lokosit( Mean)

Albiimin( Mean)
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Tablo 10. Tan1 aninda hastalarin Child-Pugh sinifina gére dagilimi

Tani Ani C-P Dagilimi

= = N N
o (6] o (6]

Hasta sayisi

(6]

Child A Child B Child C
Child-Pugh Siniflandirmasi

o

4.2. Hastalarin Tedavi ve Sagkalim Bilgileri

Sorafenib tedavisi, hastalardan 2’sine 400mg olarak baglanip 800 mg’a
cikilmigken, 30 hastada 800 mg olarak baslandi. Hastalarin 23’iine sorafenib
yaninda lokal tedavi de uygulandi. Yan etki nedeniyle yalnizca 1(%3.1) hastada
ilag dozu 800 mg’dan 600 mg’a azaltildi. Sorafenib baslandiktan sonra 5
hastada(%15.5) yan etki goriildii. 1(%3.1) hastada yeni gelisen hipertansiyon ,
1(%3.1) hastada ishal, 3(9.3) hastada sitopeni, 10(%31.2) hastada cilt toksisitesi
gelisti. Calismaya dahil edilen 32 hastanin 4(%12.5)’iniin  yasadigi
,28(%87.5)’inin eksitus oldugu goriildii. Hastalarin genel sag kalim(overall
survival) median siiresi 13 ay (min-max 1-69 ay, IQR 4.25-32) iken

progresyonsuz sag kalim (Progression-Free Survival) median siiresi 7.5 ay (min-
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max 1-42ay, IQR 3.75-26.75) olup hastalarin 31 (%97)’i 1.basamak sorafenib

altinda progrese olmustur. Bir hastada progresyon izlenmemistir.

Tablo 11. Yan Etki Grafigi

Yan Etki Grafigi

Cilt Toksisitesi
31%

Yan Etki

B Gériilmedi
53%

Sitopeni
10%

Hipertansiyon
3%

4.3. Boyanma Durumu ve Sagkalim Egrileri

Boya skor median degeri 87,5 olmasi nedeniyle bu degerin altinda
boyanan hastalar phospho c-jun diizeyi diistik, >87.5 olan hastalar phospho c-jun
diizeyi yiiksek kabul edildi. Hastalarin 16(%50)’s1 diisiik, 16(%50)’s1 yiiksek
diizeyde boyandi. C-jun <87.5 olanlarda medyan genel sag kalim siiresi 18
ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken C-jun >87.5 olanlarda medyan genel
sag kalim siiresi 5 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 1,13-4,3) saptandi. Buna gore
sagkalim siireleri Kaplan-Meier analiziyle incelendiginde diisiik phospho c-jun
diizeyinin sag kalim siiresinde olumlu yonde ve istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi(p = 0.013). C-jun boyanma siddeti 0/+1/+2 olanlarda medyan
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genel sag kalim stiresi 17,6 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun +3
olanlarda medyan genel sag kalim siiresi 3,25 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 0-6,74)
olarak bulundu. Boya skorunun diisik olmasi daha 1iyi sag kalimla
iliskilendirildi.(Tablo 12) Boyanma siddeti 3 ve <3 olarak genel sag kalimlari
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p = 0.030).
Diferansiyasyon ile sag kalim siireleri Kaplan-Meier grafigi ile incelendiginde
diferansiyasyona gore sagkalim siiresinde istatiksel olarak farklilik saptandi(p =

0.012).

Tablo 12. C-jun boyanma skoru ve genel sag kalim Kaplein-Meier grafigi

c¢-Jun Boyanma Skoru ve OS

1,0
c-jun bovanma skoru <87.5
0,8 c-jun boyanma skoru >87.5
p (Log-Rank)=0.013
0,6+
(7
o
0,47
0,25
0,0+
T T T T i
0 12 24 36 48 60

Zaman (Ay)
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Tablo 13. C-jun boyanm asiddeti ve genel sag kalim Kaplan-Meier grafigi

c-Jun Boyanma Siddeti ve OS

1,0
c-jun boyanma siddeti 0-1-2
c-jun boyanma siddeti 3
0,87
p (Log-Rank)= 0.030
0,6-1
w
o
0,44
0,27
0,0
T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Zaman (Ay)

Tablo 14. Diferansiyasyon ve sag kalim grafigi

Patolojik diferansiyasyon ve 0S

1,0
Iyi Diferansiye
Orta Diferansiye
0,84 — K 5ti1 Diferansiye

| p (Log-Rank)= 0.012 |

0 12 24 k[ 48 80
Zaman (Ay)
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4.4. Cox-Regresyon Analizleri

Hastalarin labaratuvar bulgular1 ve demografik verilerinin genel sagkalim
tizerine etkileri tek degiskenli cox-regresyon analizi ile degerlendirildi ve anlaml
olarak tespit edilen veriler c¢ok degiskenli regresyon analizi ile Yyeniden
degerlendirildi. Bu incelemeye gore sag kalim iizerine cinsiyetin(p=0.41;
HR=0.58 [0.17-1.95]), yasin(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 degerinin(p=0.17; HR=1.53 [0.83-2.81]), total bilirubin
degerinin(p=0.98; HR=1.00 [0.70-1.43]), CRP degerinin(p=0.30; HR=1.00 [0.99-
1.01]), AFP  degerinin(p=0.20; HR=0.60 [0.27-1.32]), hemoglobin
degerinin(p=0.086; HR=1.98 [0.90-4.33]), lokosit degerinin(p=0.52; HR=1.00
[0.88-1.29]) ve trombosit degerinin(p=0.09; HR=1.00 [1.00-1.00]) etkisi

saptanmadi.

Karacigerdeki lezyon sayisinin >4 olmasi, <4 olan hastalara gore genel
sagkalimi 2.2 kat arttirdigi(p=0.049; HR=2.2 [1.03-4.90]) ve albumin degerinin
>3.36 olmasinin genel sagkalimi 2.95 kat arttirdigi(p=0.013; HR=2.95 [1.25-
6.97]) saptandi. Diferansiyasyona gore sag kalim, iyi diferansiyasyonu olanlar baz
aliarak incelendiginde HSK’nin orta diferansiye olmasi genel sagkalimi anlamli
olarak 0.46 kat kisaltirken(p=0.008; HR=0.46 [0.26-0.82]), kotii diferanyasyona
sahip olmanin genel sagkalima anlamli etkisi saptanmadi(p=0.72; HR=1.11 [0.61-
2.00]). Boyanma skorunun <87.5 olmasi, lizerindeki degerlere gore sagkalimi
anlamli olarak 2.6 kat uzattig1 goriildii(p=0.020; HR=2.6 [1.16-5.9]). Ayn1 analiz

boyanma siddetinin 3 ve daha altinda olmasina gére degerlendirildi ve sonucunda
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boyanma siddetinin 3 olmasi genel sagkalimi 0.44 kat kisalttig1 goriildii(p=0.042;

HR=0.44 [0.20-0.97]).

Anlamli bulgular kullanilarak olusturulan model ¢ok degiskenli cox
regresyon analizinde degerlendirildi. Ancak tek degerlendirildiginde anlamli
etkileri olan bu degiskenlerin tamami kullandiginda boyanma skorunun(p=0.08;
HR=4.5 [0.83-24.00]) ve boyanma siddetinin(p=0.68; HR=0.72 [0.15-3.41])
sagkalima anlamli bir etkisi saptanmadi. Yapilan analizlerde karacigerdeki lezyon
sayisinin genel sagkalima etkisi en yiiksek saptandi(p=0.034; HR=2.9 [1.08-

7.80]). Analiz verileri Tablo 15’te gosterildi.
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Tablo 15. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli veriler ile OS iliskisinin CcOX-

regresyon analizi

Degisken Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR | 95% CI P-value | HR | 95% CI P-value

Age

<65 years old 0.74 | 0.33-1.65 | 0.46

>65 years old

Gender

Kadin 0.58 | 0.17-1.95 | 0.41

Erkek

ECOG

0 20 | 0.86-4.73 | 0.10

21

Etyoloji

HBV 0.53

HCV 0.65 | 0.28-1.47 | 0.30

NASH 1.82 | 0.38-8.62 | 0.44

Bilinmeyen 0.68 | 0.08-5.42 | 0.71

CP skoru

A 1.8 | 0.77-4.00 | 0.18

B

Karaciger lezyon sayisi

1-3 2,2 | 1.03-490 | 0.049* 29 | 1.08-7.80 0.034*

>4

Albiimin

<3.36 2.95 | 1.25-6.97 | 0.013* 0.42 | 0.16-1.0.8 | 0.074

>3.36

INR 1.53 | 0.83-2.81 | 0.17

T.Bilirubin 1.00 | 0.70-1.43 | 0.98

AFP

<67 0.60 | 0.27-1.32 | 0.20

>67

CRP 1.00 | 0.99-1.01 | 0.30

Hemoglobin

<125 1.98 | 0.90-4.33 | 0.086

>12.5

Total lokosit 1.00 | 0.88-1.29 | 0.52

Trombosit 1.00 | 1.00-1.00 | 0.09

Diferansiyasyon

Iyi diferansiye 0.024* 0.19

Orta diferansiye 0.46 | 0.26-0.82 | 0.008 0.36 | 0.12-1.00 0.07

Kotii diferansiye 1.11 | 0.61-2.00 | 0.72 0.59 | 0.17-1.98 0.40

¢-Jun Boyanma skoru

<87.5 2.6 | 1.16-5.9 0.020* 45 | 0.83-24.00 | 0.08

>87.5

c-Jun Boyanma siddeti

0-1-2 0.44 | 0.20-0.97 | 0.042* 0.72 | 0.15-3.41 0.68

3

*Anlaml
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom, primer karaciger maligniteleri i¢inde en sik goriilen,
genelde son donemde tani konulan ve goriilme siklig1 giderek artan bir kanserdir.
fleri evrelerde hastanin prognozunun kotii olmasi nedeniyle erken tami icin
taramalar yapilmaktadir. Evrelemesi ve tedavisi i¢gin BCLC evrelemesi
kullanilmaktadir ve sistemik kemoterapi ile radyoterapiye verdigi yetersiz yanit

nedeniyle tedavi segenegi kisitlidir(170).

BCLC smiflamasina gore ileri evre hastalarda ilk basamak tedavide
sorafenib kullanilmaktadir. Ancak erken evrede olan metastatik veya cerrahi
tedaviler uygulanamayan hastalara da verilebilmektedir. Sorafenibe bagli kilo
kaybu, ishal, el-ayak cilt reaksiyonlari, hipertansiyon, karin agris1 gibi istenmeyen
yan etkiler goriilebilirken, hastalarin bir kism1 Sorafenibe direngli olup beklenen
faydayr gorememektedirler(9). Ilaca direncin mekanizmasi konusunda g¢esitli
teoriler olmasma ragmen kesin neden bilinmemektedir. Hangi hastanin
sorafenibten fayda gorecegini onceden test edebilmek ve tedavi basamaklarini
buna gore kullanmak hastaliga kars1 biiylik avantaj saglayacagindan giiniimiize
kadar bu konu iizerine birgok ¢alisma yapilsa da Sorafenib direncini Ongoren

giiclii bir biyo-marker bulunamamastir.

HSK hastalarinin ¢ogu Afrika bolgesi disinda 45 yasindan sonra tani
almaktadir. Viral hepatitin endemik olmas1 nedeniyle daha erken yaslarda goriilen

Afrika bolgesi haricinde HSK, genelde 45 yasindan sonra tami almaktadir.
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Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi literatiir verilerine uygun olacak sekilde

65,8 +sd 9 idi.

Literatiirdeki bolgesel insidans c¢alismalarinda HSK, erkeklerde kadinlara
gore daha fazla goriilmiistiir. Bu oran Avrupada 3:1 oranindayken Asyada 6:1
oraninda saptanmistir(171). Calismamiza 29’u erkek, 3’ kadin toplamda 32
hasta dahil edilmis olup E:K oran1 10,6:1’dir. Bu farkin heterojenitesi ve sayisi
diisiik hasta grubu ile ¢alisilmis olmasindan kaynaklandigr diisiiniilmekle birlikte
Tiirkiyede 98 hasta ile yapilmis insidans ¢alismasinda bu oran 7.16:1 olarak tespit
edilmistir(172). Tirkiyede bu oranin diger bdlgelere gore daha yiiksek
olabilecegini diisiindlirse de daha genis hasta grubuyla arastirilmasi

gerekmektedir.

HSK’nin etiyolojisi incelendiginde %33’ HBV, %30’u alkol nedenli,
%21’1 HCV, %15’1 NASH nedeniyle oldugu yapilan caligmalarla gosterilmis
olup hastalarin %90’inda siroz sonrasi gelistigi gosterilmistir(92). Calismamiza
dahil olan hasta grubunun HSK etiyolojileri incelendiginde literatiir verilerinden
farkli olarak 14(%43.7) hastanin HBV, 2(%6.2) hastanin HCV, 1(%3.1) hastanin
NASH ve 15(%46.8) hastanin bilinmeyen nedenlerle gelistigi goriildii. Literatiir
verileriyle olan bu farkliligin ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasiyla

iligkili oldugu diistiniilmektedir.

HSK’nin mutinodiiler olmasi tiimor yiikii artar bu hastayr BCLC’de daha
ileri bir evreye sokar. BCLC evresinin ileri olmast prognozu kétii etkilemesi

gerekirken caligmamizda lezyon sayisinin >4 olan hastalarda genel sagkalim
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anlamli olarak daha uzun ¢ikt1(p=0.049; HR=2.2 [1.03-4.90]). Bu sonucu
destekleyecek herhangi bir litaratiir verisi bulunmamaktadir ve c¢alismada

kullanilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Albumin, INR, Total billirubin gibi labaratuvar degerleri Child-Pugh
hesabinda kullanilmakta olup BCLC evreleme sisteminde yer almaktadirlar. Yani
literatiirdeki verilere gore prognozu belirleme, genel sagkalim lizerine etkileri
bulunmaktadir(101). Ancak ¢alismamizda kullandigimiz hasta grubu Child-Pugh
A agirlikli olmasi nedeniyle bu degerler normal aralikta ya da normale yakindi.
Bu nedenle ve hasta sayisinin da az olmasi nedeniyle genel sagkalima etkileri

anlamsiz bulundugu diistiniilmektedir.

Histolojik olarak kotii diferansiyasyonun bulunmasi, hepatoselliiler
karsinom ve diger malign tiimorlerde metastaz ve invazyon acisindan Kkoti
prognostik faktordiir(173).  Literatiirde genel sag kalimi ne kadar uzattigi
konusunda veri bulunamamakla birlikte ¢aligmamizda da, genel sagkalim siireleri

Iyi deferansiye hastalarda daha uzun oldugu goriildii.

Avrupa ve Asya-Pasifik bolgelerinde yapilan faz III caligmalarinda
sorafenib kullanan hastalarin genel sag kalim medyan siireleri sirasiyla 10.7 ay ve
6.5 ay oldugu gosterilmis olup ¢aligmamizda bu siire 13 ay (min-max 1-69 ay,
IQR 4.25-32) olarak saptandi. Yine aymi ¢aligmalarda progresyonsuz sag kalim
stireleri sirali olarak 5.5 ay ve 2.8 ay bulunmusken ¢alismamizda bu siire 7.5 ay
(min-max 1-42ay, IQR 3.75-26.75) olarak saptandi(4, 151). Avrupa merkezli

yapilan, belirtilen ¢alismada 299 hasta kullanilmigken, hasta yas ortalamasi
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64.9°’mus. Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 65,8 + sd 1,5(minimum hasta
yast 44, maksimum hasta yasi1 86)’dur. Diger dermografik veriler arasinda da
belirgin bir fark olmamasi nedeniyle genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
siirelerindeki belirgin farkliligin hasta popiilasyonunun kisitli olmast ve
hastalarimiz arasinda Child C grubunda hasta bulunmamasindan kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Hem ERK yolaginin hem de JNK yolagiin farkli sinyaller tizerinden HSK
gelisiminde rol oynamaktadir(174). Bununla birlikte Raf/ERK/MAPK yolagi
HSK’nin gelisiminde en etkili ve sorafenibin etkisini tizerinde en ¢ok gosterdigi
yolaktir. Sorafenib, 40 civarinda kinazi inhibe ederek ERK yolagini ve
anjiogenezisi inhibe etmekte iken JNK yolagini etkilememektedir(8). Her HSK
hastasinin sorafenibe farkli derecede yanit vermesi HSK’nin mikropatolojik
heterojenitesinden kaynaklanmakta olabilir. Bu yanit1 Ongorebilecek ¢esitli
molekiiller {izerinde giliniimiize kadar arastirmalar yapilmistir. 2008 yilinda
yapilan bir ¢alismada ERK yolag: iizerindeki molekiillerin miktarinin sorafenib
direncini O6ngdérmede etkisi gosterilememistir(175). 2018 yilinda yapilan
calismada Hipoksi ile Indiiklenen Faktor(HIF) diizeyinin yiiksekliginde sorafenibe
yiiksek direng gelistigi ¢alismalarla gosterilememistir(176). 2012 yilinda 39 hasta
ile yapilan bir ¢alismada JNK diizeyi ile genel sagkalim arasinda yiiksek derecede
anlamli bir iliski gosterildi (p = 0.0008)(3). Benzer sekilde 2016 yilinda yapilan
bir calismada 50 sorafenib tedavisi verilen HSK hastasi incelenmis ve JNK diizeyi
yiiksek seyreden hastalarda sorafenib direncinin daha yiiksek oldugu ve sorafenib

tedavisi sonrasi phospho c-jun diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir(177).
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Calismamizin sonucunda onceki ¢alismalara benzer olarak tedavi 6ncesi bazal c-
jun diizeyi ile genel sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iliski saptadik(p = 0.013,
boya skoru >87.5 olan grupta ortanca 5 ay, <87.5 olan grupta ortanca 18 ay).
Benzer sekilde c-jun siddetinin 3 altinda boyanmasinin da anlamli olarak genel
sagkalimi uzattigin1 saptadik(p=0,030). Diferansiyasyonla boyanma siddeti
arasinda iliski analiz i¢in gerekli gruplandirma yapildiktan sonra hasta sayisinin az

olmasindan dolay1 yapilamamustir.

Calismanin 32 hastalik kiiglik bir hasta popiilasyonunda yapilmasi tezin
anlamliligimmi sinirlamakla birlikte sorafenib direncinin baska molekiillerin
katkilartyla da olabilecegi bilinmektedir. HSK tanisin1 koymak i¢in her zaman
biopsi gerekmemesi ve c-jun diizeyinin histolojik yontemlerle OSlgiilebilmesi
teorinin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Her ne kadar bazal c-jun degerleri
anlamli bulunmussa da sorafenib tedavisiyle diizeyindeki degisimin gosterilmesi

teoriyi destekleyebilirdi.

Bu sonuglar HSK tedavisinde JNK inhibitorlerinin tek veya sorafenible
kombinasyonunun tedaviye katki saglayabilecegini ongérmekte olup bunun kesin

kanit1 i¢in randomize klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6.SONUCLAR

. Calismaya 3 (%9)’1 kadin , 29 (%91)’u erkek 32 hasta dahil edilmistir.

. Hastalarin tamamu siroz sonras1 HSK gelistirmis olup, tamaminda
metastatik ve/veya unrezektable olmasi nedeniyle birinci basamakta
sorafenib tedavisi verilmistir.

. Biitiin hastalara 2x400 mg sorafenib verilmis. 2 hastada 400 mg olarak
baslanip 800 mg’a ¢ikilmistir.

. Hastalarin genel sag kalim medyan siireleri 13 ay (min-max 1-69 ay, IQR
4.25-32) ve progresyonsuz sag kalim medyan siireleri 7.5 ay (min-max 1-
42ay, 1QR 3.75-26.75) idi.

. Boyanma skoruna goére c-jun <87.5 olanlarda medyan genel sag kalim
stiresi 18 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun >87.5 olanlarda
medyan genel sag kalim siiresi 5 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 1,13-4,3)
saptand1. C-jun diizeyi diisiik boyananlarda genel sag kalim siiresi anlaml1
olarak daha uzun saptandi(p=0.013).

. Boyanma siddetine gore C-jun 0/+1/+2 olanlarda medyan genel sag kalim
sliresi 17,6 ay(min-max 2,5-68,9 ay, IQR 0-35,9) iken c-jun +3 olanlarda
medyan genel sag kalim siiresi 3,25 ay(min-max 1-33,4 ay, IQR 0-6,74
saptand1. C-jun boyanma siddeti diislik boyananlarda genel sag kalim
stiresi anlamli olarak daha uzun saptandi(p=0.030).

. Timor diferasyonunun iyi olmasi genel sag kalimi anlamli olarak uzattig

saptandi(p=0.012).
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8. Albumin degerinin >3.36 olmasinin genel sagkalimi daha diisiik olanlara
gore anlamli olarak 2.95 Kat arttirdigi(p=0.013) ve karacigerdeki lezyon
sayisinin >4 olmasinin, <4 olan hastalara gore genel sagkalimi 2.2 kat
arttirdig1(p=0.049) saptandi.

9. C-jun boyanma skoru ile diferansiyasyon arasinda bir iligki

incelememistir.
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8. OZET

HEPATOSELLULER KANSER HASTALARINDA C-JUN DUZEYININ

SORAFENIB TEDAVI YANITI VE PROGNOZU ILE ILiSKiSI

Amag: Uzmanlik tezi olarak secilen bu c¢alismada sorafenib tedavisi
verilen Hepatoselliiler Karsinom hastalarinda c-jun diizeyinin sagkalim siirelerine

etkilerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Bu c¢alisma tek merkezli retrospektif bir ¢calismadir.
G.U.T.F. Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 2010 - 2020 tarihleri arasinda sorafenib
tedavisi almis hepatoselliiler karsinom tanili 32 hasta dahil edildi. Hastalarin tani
patolojik preparatlarinda phospho c-jun boyanarak, ekspresyon siddetleri ve

skorlarinin genel sagkalim sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Boyanma durumuna gore sagkalim siireleri karsilastirildiginda
C-jun diizeyi diisiikk boyananlarda medyan sagkalim siiresi 18 ay, c-jun diizeyi
yiiksek boyananlarda ise bu siire 5 ay olarak hesaplandi. Boyanma skorunun genel
sagkalim tiizerine anlamli etkisi oldugu tespit edildi(p=0,013). Boya skorunun
diisiik olan hastalarda yiiksek olanlara kiyasla genel sagkalimin anlamli olarak 2.6
kat uzadig1 tespit edildi(p=0,02). Boyanma siddetine gore genel sagkalim stiresi
incelendiginde +3 siddetinde boyananlarin medyan genel sagkalim siiresi 3,25 ay
iken <+3 boyananlarda bu siire 17,6 ay olarak bulundu. Bu bulgulara gore de boya

siddetinin genel sagkalim siiresine anlamli bir etkisi saptandi(p=0,03). Boya
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siddeti +3 olanlarda daha diisiik olanlara gore genel sagkalim siiresi 0,44 kat

kisalmakta oldugu tespit edildi(p=0,042).

Sonug: Calismamizda c-jun diizeyinin hem skoruyla hemde boyanma
siddetiyle sorafenib tedavisinin direncini Ongorebildigi ve hangi hastada
sorafenibin kullanilmas1 gerektigine karar verebilecek bir parametre oldugu
gosterildi. Yiiksek c-jun degerine sahip olan hastalarda beklenen sorafenib faydasi
goriilmediginden JNK yolagina miidahale edecek ilaglarin monoterapi veya

sorafenib ile kombine olarak uygulanmasi daha iyi bir tedavi yanit1 verebilir.

Anahtar kelimeler: Phospho c-jun, hepatoselliiler kanser, sorafenib, INK
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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, INK
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