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OZET

Sirotik Hastalarda Hepatoseliiller Karsinom Taramasina Uyum
ve

Tan1 Yontemlerinin Etkinligi

Dr. Umit Yavuz KELES
¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Amac: Giincel kilavuzlarda siroz hastalarinin 6 ayda bir goriintiileme yontemleri ve/
veya biyomarkerler ile HCC gelisimi acgisindan taranmasi Onerilmektedir.
Calismamizda sirotik hastalarda HCC taramasinin uygun yontemlerle ve uygun zaman
araliklarinda yapilip yapilmadigini saptamak ve taramanin sonuglarin1 degerlendirmek

amaglandi.

Gerec ve Yontem: Arastirma retrospektif bir kohort ¢alismasidir. Calismamiza 2010
ile 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik iiniversitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ve/veya gastroenteroloji servisinde yatirilarak
tedavi edilen 18 yas iistii, Child-Pugh sinif A veya B siroz tanili hastalar alindi. HCC
dis1 baska bir malignitesi olanlar ve Child-Pugh simif C sirotik hastalar ¢alisma dist
birakildi. Hastane kayitlar1 ve hasta dosyalarindan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri kaydedildi. Bu hastalarin HCC i¢in uygun araliklarla takip edilip edilmedigi
hastane kayitlarindan belirlenmistir. Bu amacla hastalar, takipli (4-8 aylik aralarla
USG, BT veya MR ile goriintilleme ve/veya AFP bakilanlar) ve takipsiz (yetersiz
tarama yapilanlar ve tarama yapilmayanlar) olarak 2 gruba ayrilmistir. Bu gruplar

HCC gelisimi, kiiratif tedavi ve sagkalim agisindan karsilastirildi.

Xi



Bulgular: Calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 641 siroz hastas1 alindi.
Hastalarin 363’1 (%56,6) erkek, 278’1 kadin (%43,4) olup hastalarin tani
konuldugundaki yas ortalamasi1 61,12+13,3 idi. Sadece 146 (%22,7) hastada
kilavuzlara uygun HCC taranmasi yapildi. Takip siiresince toplam 89 hastaya HCC
tanist konuldu (Takipli grupta 42 (%28,8), takipsiz grupta 47(%?9,5) hasta, p<0,001).
Takipli hasta grubunda erken evre HCC saptama oran1 (%83,3’e kars1 %40,4), kiiratif
tedavi alma orani (%78,4’e kars1 %33,3) ve medyan sagkalim (74'e kars1 21,7 ay) daha
yuksekti (p<0,001).

Sonug: Sirotik hastalarda HCC tarama oranlar1 oldukca diisiiktiir. Bu hastalarda
kilavuzlara uygun HCC taramasi daha erken evrede tani konulmasi ile sonuglanmakta

ve bu durum hem kiiratif tedavi alma hem de genel sagkalim1 artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Siirveyans, Tarama, Hepatoselliiler kanser, Siroz

xii



ABSTRACT

Adherence to Hepatocellular Carcinoma Screening in Cirrhotic Patients and

Efficiency of Diagnostic Methods

Background and Aim: Current guidelines recommend screening cirrhosis patients
every 6 months for the development of HCC with imaging methods and/or biomarkers.
In our study, it was aimed to determine whether HCC screening in cirrhotic patients is
performed with appropriate methods and at appropriate time intervals and to evaluate

the results of the screening.

Materials and Methods:-The research is a retrospective cohort study. Patients over
the age of 18, diagnosed with Child-Pugh class A or B cirrhosis, who were admitted
to the Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Gastroenterology
Polyclinic between 2010 and 2020 and/or were hospitalized in the gastroenterology
service were included in our study. Patients with another non-HCC malignancy and
Child-Pugh class C cirrhotic patients were excluded from the study. Demographic and
clinical characteristics of patients were recorded from hospital records and patient
files. It was determined from hospital records whether these patients were followed up
at appropriate intervals for HCC. For this purpose, the patients were divided into 2
groups as followed up (those who underwent imaging and/or AFP with USG, CT or
MR at 4-8-month intervals) and those who were not followed up (those who underwent
insufficient screening and those who were not scanned). These groups were compared

in terms of HCC development, curative treatment and survival.

Results: A total of 641 cirrhosis patients who met the inclusion criteria were included
in the study. Of the patients, 363 (56.6%) were male and 278 (43.4%) were female
with a mean age at diagnosis of 61.12+13.3 years. Only 146 (22.7%) patients were
screened for HCC according to guidelines. A total of 89 patients were diagnosed with
HCC during the follow-up period (42 (28.8%) patients in the follow-up group and 47
(9.5%) patients in the non-follow-up group, p<0.001). The rate of early stage HCC
detection (83.3% vs. 40.4%), curative treatment (78.4% vs. 33.3%) and median

survival (74 vs. 21.7 months) were higher in the follow-up group (p<0.001).

xiii



Conclusion: HCC screening rates are very low in cirrhotic patients. In these patients,
HCC screening in accordance with the guidelines results in an earlier diagnosis, which

increases both curative treatment and overall survival.

Keywords: Surveillance, Screening, Hepatocellular cancer, Cirrhosis

Xiv



1. GIRIS ve AMAC

HCC, hepatositlerden koken alan karacigerin en sik goriilen primer malign
tiimoriidiir. Diinya saglik orgiitii 2020 y1l1 verilerine gére HCC, tiim kanserler arasinda
goriilme siklig1 bakimindan altinci, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ise dordiincii
sirada bulunmaktadir (1). HCC hastalarinin ileri evrelerde prognozlari oldukga kotii ve
tedavi yanitlar1 simirhidir. Tiimore bagh klinik belirti ve semptomlar genellikle erken
evrelerde ortaya ¢ikmadigi icin riskli hastalarda tarama programi uygulamadan erken
evrede HCC tanist koymak ¢ogu zaman zordur. HCC igin cerrahi rezeksiyon, lokal
ablasyon ve karaciger nakli gibi kiiratif tedaviler sadece erken evre HCC vakalarinda
yapilabildigi i¢in diger bir¢ok solid kanserde oldugu gibi HCC’de de erken tan1 hayat

kurtarici olabilmektedir.

HCC hastalarinin  biliylik ¢ogunlugunda altta yatan bir risk faktori
bulunmaktadir. HCC gelisiminde karaciger sirozu, viral hepatitler, aflatoksinle
kontamine gida maddelerinin tiiketilmesi bilinen en onemli risk faktorleridir (2).
Ancak nedeni ne olursa olsun, karaciger sirozu HCC i¢in en 6nemli risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (3). Hastalarin yaklasik %90’inda HCC, siroz zemininde
gelismektedir. Ote yandan sirotik hastalarda, yillik HCC gelisme riski %1-8 arasinda
rapor edilmistir (3). Bu yiizdendir ki Avrupa Karaciger Arastirmalari Birligi (EASL)
ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Birligi (AASLD) dahil olmak iizere
birgok kilavuz, erken tani ig¢in risk faktorii olan hastalarin HCC ig¢in taranmasini
onermektedir (4,5). Ancak HCC’nin optimal tarama protokolii konusunda kilavuzlar
arasinda tam bir uyum bulunmamaktadir. Ayrica bu hastalarin tanisindaki en uygun
yontemin ne olacagi konusunda net bir konsensiis de olugsmamaistir. Bu nedenle HCC
tanisinda kullanilan yontemlerin etkinligi ve tarama programlan ile ilgili yeni
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizin amaci sirotik karacigeri olan
hastalarda kilavuzlara uyumlu olarak ne kadarmin HCC i¢in tarandigi belirlemek ve

en uygun tarama aralig1, tarama ve tedavi yontemi hakkinda yorumlar yapmakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Yapisi ve Ozellikleri

Karaciger, normal fizyolojik homeostazi siirdiirmek icin gerekli bir dizi
islevi saglayan, toplam viicut agriliginin yaklasik %2,5’ini olusturan viicuttaki en
biiylik organdir (6). Karaciger, sag ve sol olmak {izere iki loba ve vaskiiler
beslenme, safra kanali dagilimina gore ise sekiz segmente ayrilmistir (7). Karaciger,
hepatositler, biliyer epitel hiicreleri, stellat hiicreleri, kupffer hiicreleri ve karaciger
sinlizoidal endotel hiicreleri olmak iizere farkli embriyolojik kdkenli bir¢ok hiicre
tipinden olusmaktadir (8). Ancak karaciger kitlesinin yaklasik olarak tigte ikisini
hepatositler olusturmaktadir (9). Karaciger hiicreleri, karacigerin fonksiyonel
yapisal birimi olan lobiil etrafinda organize olmustur. Karaciger lobiilii, santral ven
cevresinde tipik olarak altigen bir sekilde diizenlenen hepatosit dizilerinden
olusmaktadir. Bu altigenin koselerinde, hepatik arter, portal ven ve safra
kanallarindan olusan portal triadlar bulunmaktadir (Sekil.1). Hepatik arterden gelen
oksijen agisindan zengin kan, santral vene gegerken siniizoiddeki portal dolasimdan
gelen besin agisindan zengin kanla karigsmaktadir. Bu organizasyon, siniizoitten
cikan kan bilesiminin, siniizoide giren kandan farkli 6zelliklere sahip olmasina
neden olmaktadir. Kan siniizoid boyunca ilerlerken, hepatositler bir yandan oksijeni
ve besinleri kullanirken 6te yandan cesitli metabolitler ve atik {iriinleri safra
kanalikiillerine salgilamaktadir. Lobiiliin siniizoidleri boyunca olusturulan bu ve
diger gradyanlar, daha yiiksek kan oksijen igerigine sahip bolgelerde artan oksidatif
metabolizma gibi lokalizasyona dayali fonksiyonlarin bdliinmesine neden olur ve
tipik olarak lobiilii ii¢ farkli "zona’’ ayirmaktadir (8). Portal alanlara dogru ilerleyen
kan, sintizoidler boyunca asiniisiin 1.zonundan 3.zonuna gegerek terminal hepatik
venlere bosalmaktayken salgilanan safra ise zit yonde zon 3’ten zon 1’e dogru aksi

yonde akmaktadir (2).
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Sekil 1: Bir karaciger lobiiliiniin temel yapisi

2.2. Hepatoselliiler Karsinom
2.2.1. HCC Epidemiyolojisi

Diinya saglik orgiitii 2020 yil1 verilerine gére HCC, tiim kanserler arasinda
goriilme siklig1 bakimindan altinci, kansere bagli 6liim nedenleri arasinda ise dordiincii
sirada bulunmaktadir (1). Yine kansere bagh 6liimler agisindan bakildiginda HCC’nin,
2022 yilinda ABD’de erkeklerde besinci kadinlarda yedinci sirada en yaygin kanser
nedeni oldugu goriilmektedir (10). HCC, yetiskinlerde yaklasik %75 oraninda en sik
goriilen primer karaciger kanseri tiirtidiir ve sirozlu kisilerde en yaygin 6liim nedenidir.
2020'de, HCC nedeniyle yaklasik 906.000 vaka ve 830.000 6liim tespit edilmistir (1).
Karaciger kanseri kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. HCC insidansi
diinya ¢apinda giderek artmakta ve 2025 yilina kadar her y1l 1 milyondan fazla kisinin
karaciger kanserinden etkilenecegi tahmin edilmektedir (11). En yiliksek HCC
insidans1 Afrika ve Dogu Asya'da rapor edilmistir (Sekil 2) (12). Ote yandan HCC'nin

insidans1 ve mortalitesi, Avrupa'nin ve ABD'nin ¢ogunda artis egilimindedir (13).
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Sekil 2: Diinya geneli HCC insidansi ve mortalitesinin iilkelere gore dagilimi
2.2.2. HCC Risk Faktorleri

Hepatit B, hepatit C, alkolik karaciger hastalig1 ve nonalkolik yaglh karaciger
hastaligt HCC’nin gelisimi i¢in en sik goriilen etiyolojik faktorlerdendir (14). Sekil
4’te HCC gelisimindeki patogenez iligkili etyolojisinden bahsedilmistir.

Viral Hepatitler

Kronik hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) viriisi, HCC vakalarinin
%70'"inden fazlasi ile iliskilidir (14). HBV, zarfli, kismen cift sarmalli, dairesel DNA
genomu olan ve Hepadnaviriis ailesine ait bir viriistiir. HBV diinya ¢apinda yaklasik
olarak 250 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir ve kronik hepatitin en yaygin
nedenidir. HBV genomunun konak hepatosit genomuna entegrasyonu erken donemde
gerceklesir ve HBV’ye baglhi HCC gelisiminin birincil patogenezini olusturmaktadir.

Viral genomun, insan genomunun telomeraz ters transkriptaz (TERT) promotor



bolgelerine eklenmesi, HCC vakalarinin yaklagik olarak %60-70"ini olusturan
mutasyona neden olur (15). Diger genetik degisiklikler ise TP53 (hiicre dongiisiinii
etkileyen), beta-1 katenin (CTNNBI), eksen inhibitorii-1 (AXINI), AT agisindan
zengin etkilesim alani igeren protein 1A (ARID1A) ve ARID2'deki (kromatin
proliferasyonu) mutasyonlari icermektedir. HBV ve HCV enfeksiyonu, diinya ¢apinda
teshis edilen HCC vakalarinin sirastyla %56'sin1 ve %20'sini olusturmaktadir. HCC,
HBYV ile enfekte hastalarda siroz yoklugunda ortaya ¢ikabilir. HBV ile iligkili HCC'nin
%80'inden fazlas1 siroz zemininde gelismektedir (16). Yiiksek serum HBV DNA
diizeyleri (10.000 kopya/mL'ye esit veya daha fazla) siroz ve HCC gelisme riskini
artirir (17). Ayrica hepatit B e antijeninin (HBeAg) pozitifligi ve yiiksek hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) (>1000 IU/mL) diizeyleri artan HCC insidansi ile iligkilidir
(18). HBV’nin HCV ve hepatit delta viriisii ile koenfeksiyonu HCC gelisme riskini
artirir (19).

HCV, kismen ¢ift sarmalli bir RNA viriisiidiir. Onbir ana genotip ve 15 farklh
alt tipe sahiptir (14). Bunlarin i¢cinde de HCV genotip 1b, siklikla HCC ile iliskilidir
(20). HCV, HBV gibi konak¢1 genomu ile biitiinlesmemektedir. HCV’li hastalarda
siroz gelismesi viral Kkarsinogenezde Onemli bir adimdir. Kronik HCV
enfeksiyonundaki kronik inflamasyon, ardindan gelisen fibroz, nekroz ve
rejenerasyon, HCC gelisimine katkida bulunur. Karaciger karsinogenezinde gosterilen
molekiiler belirtegler, viral yapisal ve yapisal olmayan proteinleri (NS3, NS4A, NS4B,
NSS5A ve NS5B) icermektedir. HCV ile iliskili HCC daha ¢ok sirozlu veya ileri evre
fibrozisli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (21). Sirozu olmayan hastalarda daha az HCV
ile iligkili HCC vakasi bildirilmistir (22).

Nonalkolik yagh karaciger hastahigi (NAYKH)

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), alkol oykiisii yoklugunda
hepatositlerde asir1 yag bulunmasi ile karakterizedir. Hastalarda klinik tablo basit
yaglanmadan NASH’e uzanir ve ¢ogunlukla metabolik sendrom ortaminda ortaya
cikar. Insiilin direnci, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve abdominal obezitesi olan
hastalarda metabolik sendrom ortaya cikar ve bu da kardiyovaskiiler riski artirir.
NAYKH su anda diinya ¢apinda, 6zellikle bati iilkelerinde 6nde gelen ve gittikge artan
bir HCC nedeni haline gelmektedir (23). Sirozu olmayan ve HCC oldugu belirtilen



hastalarin yaklasik olarak %13"inde arka planda NAYKH oldugu gosterilmistir (24).
2016 ve 2030 yillar1 arasinda obezite ve diyabetteki artis nedeniyle Amerika Birlesik
Devletleri'nde HCC insidansinin %122 artmas1 beklenmektedir (25).

Alkol

Alkolik siroz ABD ve Avrupa'da HCC igin ikinci en yaygin risk faktoriidiir
(26). Sekil 3°te >15 yas bireylerde bolgelere gore kisi basina toplam alkol tiiketimini
gosteren bir harita mevcuttur (27). Diinya Kanser Arastirma Fonu tarafindan taranan
19 calismalik (n = 5,650) bir meta-analizde, giinde 10 g alkol alim1 basina %4'liik
istatistiksel olarak anlamli bir risk artisi bulmustur (28). Kronik alkol kullanimi

karacigerde artan reaktif oksidatif strese ve iltihaplanmaya yol agmaktadir (29).

Per capita consumption
(litres of pure alcohol)

W<25
W 2549
5.0-74
15-0.9
10.0-12.4
W 2125
Data not available

Sekil 3: Kiiresel WHO 2014 raporundan elde edilen verilere gore >15 yas bireylerde bolgelere gore
kisi basina toplam alkol tiiketimini gosteren bir harita

Alfatoksin

Aflatoksin B1, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafindan tiretilen
bir mikotoksindir. Cogunlukla, mantarin tahillar1 kirlettigi Sahra Alt1 Afrika ve
Gilineydogu Asya'da bulunmakta ve karsinojenez, ¢ogunlukla tiimor baskilayict genin
(p53) mutasyonu yoluyla olmaktadir (30). Aflatoksin B1, kronik hepatit B viriisii olan
hastalarda da artan HCC riski ile iliskili bulunmustur (31).



Kronik biliyer hastaliklar, genetik veya metabolik karaciger hastaliklar1 gibi
diger kronik karaciger hastaliklar1 da siroza yol agabilmekte ve HCC gelisimini tesvik
edebilmektedir, diger etiyolojilerin neden oldugu HCC'lerin orani diinya ¢apinda <%>5

ila %10 arasinda degismektedir (32).

2.2.3. HCC Patofizyoloji

Karaciger cesitli faktorlerin neden oldugu hasarlanmalara karsi hassas bir
organdir. Yaralanmaya yanit olarak, hasarli karacigeri onarmak ve yenilemek igin
karmasik mekanizmalar devreye girer. Karacigerdeki hasar kroniklestiginde karaciger
fonksiyonlarinin giderek bozulmasi sonucu siroz gelisebilir. Karaciger fibrozunun
yayginligi ve dagilimi, farkli etiyolojilere bagl olarak gesitli paternler sergiler (33).
Asint karaciger fibrozu genellikle portal alanda gelismekte ve viral hepatitte hepatik
parankime uzanmaktadir, bu aktivitelerin kalici portal inflamasyon ile iliskili oldugu
goriilmektedir (33). Koprii fibrozu ise periportal fibrozisin gelisimini takiben ortaya
cikar ve mezenkimal yapilar1 (portal yollar ve santral damarlar) farkli boyutlara
baglamak icin lobiiller boyunca uzanir. Genellikle bu siiregler, intrahepatik
portosistemik vaskiiler sant ve hepatositlerin rejenerasyonuna eslik eder, boylece
normal hepatik yapidan nodiil olusumuna doniisiir ve sonug¢ olarak siroz yapisini

olusturur (33).

HCC esas olarak sirotik bir karacigerde ortaya ¢ikmakta ve burada tekrarlayan
inflamasyon ve fibrinogenez karacigeri displaziye ve malign transformasyona yatkin
hale getirmektedir. Karaciger, immiinolojik olarak saldirtya ugrayan enfekte hiicreleri
yok ederken ayni zamanda hepatosit dongiisiiniin artmasina neden olmaktadir (34).
HCC'nin viral hasarin neden oldugu kronik rejenerasyona yanit olarak ¢ogalan hepatik
kok hiicrelerden gelistigini gosteren bazi kanitlar vardir. Kiictik displastik nodiillerdeki

hiicreler, kok hiicrelerle uyumlu belirtegler tasiyor gibi goriinmektedir (35).
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Sekil 4: Hepatoseliiler karsinom gelisimindeki patogenez iliskili risk faktorleri
2.2.4. HCC Tanis1
Biyokimya

Bilirubin, alaninaminotransferaz (ALT), aspartataminotransferaz (AST),
alkalin fosfataz (ALP) ve albiimini igeren karaciger fonksiyon testleri ilk
degerlendirmede ylikselebilmektedir ve bu durum hastaligin siddeti ile iliskili
olabilmektedir. Karaciger fonksiyonu veya rezervi azalmig hastalarda diger anormal
laboratuvar bulgular1 arasinda yiikselmis bir uluslararasi normallestirilmis oran (INR),
protrombin zamani (PT), trombositopeni, anemi, hiponatremi veya hipoglisemi
goriilebilmektedir. Genellikle ileri evre HCC, kronik hepatit veya sirozla iliskili HCC
hastalar1 bu bulgularla basvurmaktadir. Sirozla iligkili olmayan erken HCC'li
hastalarda karaciger fonksiyon testleri normal olabilir. Ayrica hastalar bagvuru aninda
hipoglisemi, hiperkalsemi, eritrositoz gibi HCC'nin paraneoplastik ozellikleri ile
bagvurabilirler (9).

HCC etiyolojisini degerlendirmek i¢in diger laboratuvar degerleri arasinda
hepatit B yiizey antijeni, anti-HCV antikoru, alfa antitripsin seviyesi, bakir seviyeleri

ve demir doygunlugu bulunmaktadir (14).



Serum Alpha-Fetoprotein (AFP)

Alfa-fetoprotein, gebelik sirasinda fetal yolk kesesi ve fetal karaciger
tarafindan iiretilen bir serum glikoproteinidir. Yiiksek serum AFP seviyeleri HCC i¢in
tipiktir ancak tiimor boyutu veya vaskiiler invazyon ile iligkili degildir. Kiigiik
boyuttaki HCC vakalarinin yaklasik %40t AFP salgilamamaktadir. Erken sirotik
olmayan HCC hastalarinda genellikle serum AFP seviyeleri normal araliktadir (36).
HCC tanisinda 200 ng/ml'den fazla olan belirgin sekilde yiikselmis serum AFP
seviyeleri oldukca spesifiktir ancak HCC'yi saptamak icin orta derecede duyarliliga
sahiptir (37). Es zamanlh karaciger hastaligi olan hastalarda 500 ng/mL'lik bir kesme
noktast kullanilarak HCC'yi saptamanin 6zgiilliigii %90'm {izerinde oldugu
gosterilmistir (38). Serum AFP seviyeleri kronik hepatit, siroz, gebelik ve diger germ
ve germ hatt1 olmayan tiimdrleri olan hastalarda yiikselebilmektedir (39). Genellikle
kilavuzlar tarafindan yiiksek riskli hastalarda HCC taramasi i¢in alt1 ayda bir serum

AFP iceren veya icermeyen ultrason onerilmektedir (4,5).

Diger biyobelirtecler arasinda, HCC'de yiikselebilen des-gama-
karboksiprotrombin (DCP) ve lektine baglh alfa-fetoprotein (AFP-L3) bulunmaktadir
(40).

Goriintilleme Yontemleri

Karacigerde saptanan solid lezyonlarda ilk adim olarak, hastanin HCC (6rn.,
siroz, kronik hepatit B enfeksiyonu) veya karaciger metastazlari (6rn., ekstrahepatik
malignite Oykiisii) icin risk faktorlerine sahip olmadigimi dogrulamak ve bir
algoritmayi takip etmek onemlidir (41) (sekil 5). Giintimiizde HCC, ultrason (USG),
kontrastli ultrason (CEUS), bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRYI) ile teshis edilebilmektedir (9). Ultrason, HCC taramasi i¢in yaygin
olarak kullanilan non-invaziv bir tarama testidir. Non-invaziv olmasi, ucuz olmasi ve
kontrast veya radyasyona maruz kalma riski olmadan giivenli olmasi gibi bir¢ok
avantaj1 bulunmaktadir. Duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %59,3 (51,3-67,1) ve %77,4
(71,1-85,5) arasinda degismektedir (42). Kontrastsiz USG, HCC'nin boyutunu,
morfolojisini, yerini ve vaskiiler invazyonunu belirlemektedir. HCC, yagh

infiltrasyona veya fibrozisin arka planina bagli olarak USG’de hipoekoik veya



hiperekoik goriintii verebilse de 2 cm'den kiigtlik tlimorlerin tespiti i¢in tan1 degerinin

siirl oldugu gosterilmistir (43).

Kontrasth ultrason (CEUS) ise kontrastsiz ultrasonda tespit edilen lezyonlarin
karakterizasyonu icin kullanilabilmektedir (14). Ayrica 2008 yilinda yapilan bir
caligmada, sirotik zemini olan hastalardaki lezyonlarda kontrastsiz USG’nin
sensitivitesi %85,8 ve spesifitesi %57,4 bulunurken CEUS un sensitivitesinin %96,2

ve spesifitesinin %97 oldugu gosterilmistir (43).

Ug fazli BT taramasi ile HCC'yi saptamak igin tanisal goriintiileme kriterleri,
arteriyel fazda hiperenhansmani ve karaciger arka planina gore portal vendz faz
sirasinda hizli bosalmay1 icermektedir (44,45). Kontrastli BT'nin lezyon basina
duyarlilik ve 6zgiilliigli sirasiyla %65 ve %96'dir (46). Karacigerde 2 cm'den kiigiik
lezyonlarda duyarlilik %40'a diiserken 2 cm veya daha biiylik lezyonlar i¢in pozitif
prediktif deger %92'nin lizerine ¢ikmaktadir (47).

MRI’da HCC, T1 agirlikli goriintiilerde lezyonun fibroz, yag ve nekroz
derecesine bagli olarak izointens ya da hiperintens goriintii verebilmektedir. Iyi
diferansiye tlimorler ¢ogunlukla T1'de hiperintens ve T2 goriintiilerde izointens olarak
goriinmekteyken kotii veya orta derecede farklilasmis tiimorler, T1 goriintiilerde
izointens ve T2 goriintiilerde hiperintens olarak goriinmektedir. Kontrast MRI'nin

duyarlilig1 %77-90 ve 6zgiilliigii %84-97 arasindadir (14).

Ayrica Amerikan Radyoloji Dernegi (ARA), hepatik nodiilleri siniflandirmak
i¢in bir karaciger goriintiileme raporlama ve veri sistemi (LI-RADS) gelistirmistir ve
2018'de Amerikan Karaciger Hastalig1 Aragtirmalar1 Dernegi (AASLD) dahil olmak

lizere cesitli toplumlar tarafindan benimsenmistir (14).
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Karaciger Biyopsisi

Tiimor ekimi, kanama riski ile iligkili ve uygun bolgeden doku alimamamasi
durumunda yanhs negatif oldugundan, HCC igin karaciger biyopsisi rutin olarak
yapilmamaktadir. Karaciger biyopsisinin tiimoriin boyutuna bagli olarak %66-93

duyarlilig1 ve %100 6zgiilligii bulunmaktadir (48).

AASLD, kontrasth goriintiilemede HCC igin tipik olmayan, LI-RADS-M veya
LI-RADS-4 olarak simiflandirilan lezyonlarda biyopsi yapilmasini onermektedir.

Ayrica yiiksek dereceli displastik nodiillerden HCC tanisinin dogrulugunu artirmak
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icin 1s1 soku proteini 70 (HSP70), glipikan-3 (GPC3) ve glutaminsentetaz (GS) gibi
biyobelirtegler kullanilabilmektedir (49-51).

2.2.5. HCC’de Klinik Bulgular

HCC'nin tipik klinik 6zellikleri iyi bilinse de (sirozlu hastalarda karin agris1 ve
kilo kayb1 dahil) artik bircok hastaya herhangi bir spesifik semptom veya bulgunun
olmadig1 asamada erken teshis konmaktadir. ilerlemis hastalikta, HCC'li hastalarda
genellikle tipik semptom ve bulgular ortaya ¢ikmakta ve tan1 dogrudan konulmaktadir.
Ayrica, HCC siklikla sirozla birlikte bulunmakta ve HCC'nin baglangici, hastanin
durumundaki agiklanamayan ani bir degisiklikle tetiklenmektedir (9). HCC'li hastalar,
timor ileri bir agsamaya ulasana kadar varligindan genellikle habersizdir. En yaygin
semptom genellikle sag hipokondriyak veya epigastrik agridir. Diger semptomlar

Tablo 1°de listelenmistir (9).

Fiziksel bulgular hastaligin evresine gore degisebilmektedir. Hastanin ilk tibbi
ziyareti sirasinda timor ilerlediginde, karaciger neredeyse her zaman, bazen de biiyiik
o6l¢iide biiyiimiis bulunmaktadir. Palpasyonda hepatik hassasiyet yaygindir ve 6zellikle
sonraki asamalarda daha da belirginlesebilmektedir. Biiylimiis karacigerin ylizeyi
piiriizsiiz, dlizensiz veya nodiiler olarak saptanmaktadir. Tiimor tizerinde arteriyel bir
tifiirim duyulabilmektedir (52). Patognomonik olmasa da, bir iifiirliim HCC tanis1 igin
yararli bir ipucu olabilmektedir. Daha az siklikla, timor iizerinde bir siirtiinme sesi

duyulabilse de bu isaret daha ¢ok hepatik metastaz veya apse i¢in karakteristiktir.

Asit, hasta ilk goriildiigiinde mevcut olabilmekte veya tliimdriin ilerlemesi ile
ortaya ¢ikabilmektedir. Cogu hastada asit, uzun siiredir devam eden siroz ve portal
hipertansiyonun bir sonucu olsa da bazi durumlarda primer timdr veya metastazlar
tarafindan peritonun invazyonu veya hepatik venlerin veya superior vena kavanin
obstriiksiyonundan kaynaklanabilmektedir (49). HCC hepatik venleri invaze ettiginde
ve vena kava i¢ine yayildiginda ve tikadiginda siddetli alt ekstremite 6demi meydana
gelebilmektedir (49). Virchow-Trosier (supraklavikiiler) lenf nodu, Sister Mary

Joseph (periumbilikal) nodiilii veya biliyiimiis aksiller lenf nodu nadiren bulunmaktadir

9).
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Tablo 1: HCC Semptom ve Belirtileri

Semptom Sikhik (%)
Karin agrisi 59-95
Kilo kayb1 34-71
Halsizlik 22-53
Siskinlik 28-43
Nonspesifik GI semptomlar 25-28
Sarilik 5-26
Bulgular

Hepatomegali 54-98
Asit 35-61
Ates 11-54
Splenomegali 27-42
Zayiflik 25-41
Sarilik 4-35
Karaciger ifirimi 6-25

Paraneoplastik belirtiler HCC’li hastalarda nadirdir. Hastalarin %5’inden
azinda hipoglisemi, %10 undan azinda polisitemi bulunmaktadir, ayrica diger nadir
paraneoplastik belirtiler olarak hiperkalsemi ve oval, hiperpigmente, pullu

lezyonlardan olusan kutanoz belirtiler goriilebilmektedir (2,49).
2.2.6. HCC Gelisiminin Onlenmesi ve HCC Taramasi
HCC Gelisiminin Onlenmesi

Kiiresel bir perspektiften bakildiginda, HCC'yi 6nlemek igin birden fazla
yaklasim oldugu goriilmektedir. Viral hepatit ve HCC yonetimine yonelik kaynaklarin
siirl oldugu diisiik sosyoekonomik diizeyli iilkelerde HCC yiikiinli azaltmak i¢in
birincil 6nlemenin tek gercek¢i ve siirdiiriilebilir yaklagim oldugu goriilmektedir.
Endemik bolgelerde, HBV esas olarak enfekte kanla temas yoluyla, siklikla anneden
bebege inutero veya dogum sirasinda dikey gecisle ve ayrica aile iiyelerinden
bebeklere ve ¢ocuklara yatay gecis yoluyla bulagmaktadir (3). Tayvan'da toplum
temelli bir ¢aligmada, asilanmamigs HBV kohortunda HCC insidansinin asili dogum
kohortuna gore dort kat daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (53). Cogu ilkede
neonatal HBV asis1 mevcut ve tavsiye edilse de yliksek HCC insidansi olan en biiyiik

ve en kalabalik Afrika iilkeleri i¢in ag1 kapsaminin sadece %40-70 oldugu gorilmustiir

13



(54), bu da 6nlemede iyilestirme i¢in agik bir firsat penceresi saglamaktadir. Ek olarak,
hamileligin tigiincii trimesterinde yiiksek HBV yiikii olan hamile annelerin antiviral

tedavisinin anneden ¢ocuga bulasma riskini azalttigina dair kanitlar mevcuttur (55).

HCV'nin asilama yoluyla 6nlenmesi su anda miimkiin degildir ancak kan
tirtinlerinin transfiizyondan 6nce taranmasi, tek kullanimlik ignelerin kullanilmasi ve
cerrahi aletlerinin sterilizasyonu yoluyla viral hepatit bulasmasini en aza indirmek

veya azaltmak i¢in temel stratejilerdir.

Yapilan ¢alismalar niifusa dayali HBV ve HCV taramasi ve yliksek oranda
endemik bolgelerde enfekte bireylere antiviral tedavi saglanmasi su anda eksik olsa
da, 2030 yilina kadar diinya ¢apinda kronik viral hepatitin ortadan kaldirilmasina
yonelik bir stratejinin uygulanmasi, HCC hastalik yiikiinii 6nemli 6lgiide hafifletme

potansiyeline sahip olabilecegi gdsterilmistir (56)

Saglikli bir yasam tarzi siirdiirmek ve HCC risk faktorlerinden kaginmak,
HCC'nin 6nlenmesi i¢in ek stratejilerdir. Sigara ve agir alkol kullanimindan, obezite
ve metabolik sendroma yol agan hiperkalorili diyetten kaginmak, karaciger
yaglanmasiyla iligkili karaciger hasar1 ve sirozu ve buna baglh HCC yiikiinii

azaltmaktadir (57).

Diyetle aflatoksin maruziyetini en aza indirmek, yliksek endemik yiikii olan
bolgelerde HCC yiikiinii azaltmak i¢in ¢ok dnemli bir adimdir. Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalar1 Ajansi tarafindan 2014 yilinda, insanlarin aflatoksinlere maruz
kalmasini azaltmak i¢in ¢esitli miidahale stratejilerinin etkinligini degerlendiren bir
caligsma grubu toplanmistir ve bazi 6nlemler belirlenmistir (58). Bu 6nlemler, genetik
olarak direncgli tohumlarin segilmesini, hasat sonrasi gelismis islemeyi, mikotoksin
tutucu enterosorbentlerle birincil Onlemeyi ve kimyasal Onleme firsatlarmi
icermektedir. Ozellikle hasat sonras1 6nlemler, bu miidahalelere katilan bireylerde
aflatoksin kontaminasyonunun biyolojik belirteglerinin seviyelerinde belirgin bir

diisiise neden olabilmektedir (59,60).
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HCC Taramasi

HCC taramasi, erken tiimor tespiti ve uygun erken yOnetim yoluyla HCC
hastalik yiikiinii azaltmak i¢in ikincil bir 6nleme stratejisidir. Tanis1 zor koyulabilen
HCC, genellikle bir veya daha fazla goriintileme modalitesinin kullanilmasini
gerektirir. Amag, tiim tedavi segeneklerinin mevcut olmast i¢in tiimorleri <2 cm
boyutundayken tespit etmektir. Tiimorii erken evrede tespit edilen ve tedavi goren

hastalarin bes yillik sag kalim orani1 ylizde 70'1 asmaktadir (61).
Tarama Kimlere Yapilmah?

HCC’de taramanin amaci morteliteyi azaltmak oldugundan ve tarama maliyeti
de goz onilinde bulunduruldugundan tarama icin aday olan risk altindaki hastalar
genellikle iyi tanimlanmistir. HCC taramasi ilgili toplum bazl kilavuzlarda, hasta
popiilasyonlar1 biraz farklilik gosterse de ¢ogu yiiksek risk gruplarini asagidaki gibi
tanimlamaktadir (4,62,63);

- Sirozlu hastalar, Child-Pugh sinif A ve B
- Sirozlu hastalar, Child-Pugh sinif C, sadece karaciger nakli bekleyen hastalar
- Sirotik olmayan asagidaki 6zelliklere sahip HBV’li hastalar;
* Aktif hepatit (yiikksek ALT ve/veya yiiksek viral yiik),
* HCC aile oykiisii,
o Afrikalilar ve Afrikali Amerikalilar,
* 40 yas iistli Asyal erkekler,
* 50 yas tistli Asyali kadinlar,
* Ayrica bazi toplum bazli kilavuzlar kronik hepatit C viriisii ve ileri karaciger
fibrozu (evre F3) olan hastalarin da tarama programina alimmasini

onermektedir (4).

Ulkemizde de yapilan HCC taramalar1 genellikle AASLD ve EASL tarafindan

yayinlanan kilavuzlari ile yapilmaktadir.

Child-Pugh siif C olan hastalarda, sinirli beklenen yasam siireleri ve saptanan
kanser tedavisini tolere etmek i¢in diisiik hepatik fonksiyonel rezervleri nedeniyle

gozetim Onerilmemektedir (4).
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Aktif HBV kanit1 olan hastalar yukarida listelenen demografik kriterlerden
herhangi birini karsilamasalar bile HCC i¢in tarama dnerilmektedir. Yiiksek viral yiikii
neyin olusturduguna dair net bir tanim olmasa da Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan
aktif kronik HBV enfeksiyonunu tanimlamak i¢in 6nerilen sinir deger viral yiikiin
>100.000 kopya/mL (20.000 uluslararas1 birim/mL)’ dir (17). Basariyla tedavi edilmis
Kronik HBV enfeksiyonu icin hepatit B ylizey antijeni seropozitif olan hastalarda
HCC riski azalmig gibi goriinse de bu hastalarda tarama yapmaya devam edilmesi

onerilmektedir (4).
Nasil Taranmah?

Hepatokarsinogenez, molekiiler, hiicresel ve histolojik seviyelerde, invaziv
olmayan goriintiileme yoOntemleriyle ortaya cikarilabilen anahtar degisikliklerle
birlikte karmasik, ¢ok asamali bir siirectir. Bu nedenle goriintiileme teknikleri,
HCC'nin saptanmasi, karakterizasyonu, evrelenmesi, siirveyanst ve prognoz
degerlendirmesinde ¢ok onemli roller oynamaktadir. Su anda ultrason, tarama ve
gozetim amagclart i¢in birinci basamak goriintiileme yontemidir. Arteriyel faz
hiperensansmanini ve portal vendz ve/veya gecikmis faz arinmasimi igeren kesin
lyilestirme paternlerine dayanmakla birlikte kontrastli dinamik bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans goriintiilemesi (MRI), histopatolojik dogrulama gerektirmeyen
HCC i¢in tan1 araglarindandir. Difiizyon agirlikli goriintiileme, hepatobiliyer kontrast
ajanlan ile MRG, perflizyon goriintiilleme ve manyetik rezonans elastografi dahil
olmak tizere fonksiyonel MRG teknikleri, tiimor biyolojik davraniglart hakkinda daha
fazla 6nemli bilgi saglama konusunda umut vaat etmektedir. Ek olarak, nodiil boyutu,
siir1, sayisi, vaskiiler invazyon ve biliylime paternleri dahil olmak {izere tiimor
goriintiileme 6zelliklerinin degerlendirilmesi, tiimor mikrovaskiiler invazyonunun ve

hasta prognozunun preoperatif tahmin edilmesini saglamaktadir (64).

Tablo 2’de gosterildigi gibi HCC i¢in farkli goriintiileme tekniklerinin
avantajlar1 ve siirlamalarina gore, farkli bolge ve iilkelerden kilavuzlar tarafindan
cesitli tan1 algoritmalar1 6nerilmistir (64). Bunlar arasinda AASLD (63), EASL (4) ve
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Kurumu (EORTC) tarafindan 6nerilen kilavuzlar
bulunmaktadir. Asya Pasifik Karaciger Aragtirmalart Dernegi (APASL), Japonya
Hepatoloji Dernegi ve Japonya Karaciger Kanseri Calisma Grubu (JSH-LCSG), Kore
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Karaciger Kanseri Calismasi Grup ve Ulusal Kanser Merkezi (KLCSG-NCC) ve
Hindistan Ulusal Karaciger Arastirmalari Dernegi (INASL) en etkili olanlardir (64).

Tablo 2: Farkh Ulke ve Bolgelerin Kilavuzlarinin Karsilastirilmasi

) Cut- EOB-
Bolge Yil  Ulke/Toplum Stratifikasyon off AFP CEUS
MRI
boyutu
Japonya/JSH- . . . ) .
2014 LCSG Dinamik desen  / Icermez Dabhil Ilk sira
Tercihen
2014 KOre/KLCSG- Boyutadayali 1cm Dahil  Igermez tavsiye
NCC o
edilir
Asya Miisaitlige
2014 Hindistan/INASL Boyuta dayali lcm  Igermez Dahil gbre &
. . . Istege
2017 Cin/NHFPCPRC Boyuta dayali 2cm  Dahil Dahil bagh
2017 APASL dinamik desen  / Icermez Dahil  Ilk sira
Avrupa 2012 EASL-EORTC Boyuta dayali /lzccr?n Icermez
Amerika 2011 ABD/AASLD Boyuta dayali 1 cm Icermez

AFP: Alfa fetoprotein; CEUS: Kontrastli ultrasonografi; EOB-MRI: Gadoksetik asitle gii¢lendirilmis MRI; JSH-
LCSG: Japonya Hepatoloji Dernegi - Japonya Karaciger Kanseri Caligma Grubu; KLCSG-NCC: Kore Karaciger
Kanseri Calisma Grubu - Ulusal Kanser Merkezi; INASL: Hindistan Ulusal Karaciger Arastirmalari Dernegi;
NHFPCPRC: Cin Halk Cumhuriyeti Ulusal Saglik ve Aile Planlamasi Komisyonu; APASL: Karaciger
Arastirmalart i¢in Asya-Pasifik Dernegi; EASL-EORTC: Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi - Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Kurumu; AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirmalari Dernegi.

Karaciger ultrasonografisi, AASLD, EASL ve APASL tarafindan onaylanan
standart HCC tarama testidir (65). Optimum tarama araligi, HCC'nin 3 aydan 9 aya
kadar degisen medyan iki katina ¢ikma siiresine ve 6 aylik araligin etkinlik acisindan
3 aydan 4 aya kadar araliklarla esdeger oldugunu ve 12 aylik gézetim araligindan daha

1yi oldugunu gosteren ¢alismalara dayali olarak 6 ay oldugu gosterilmistir (66).

Kan bazli tarama testleri arasinda, yliksek serum AFP seviyelerinin tespiti,
yaygin olarak karaciger ultrasonografisine ek olarak kullanilmaktadir ancak HCC i¢in
bir tarama testi olarak kullanimi, 20 ng/ml'lik bir cut-off degerindeki %40-60'1k diisiik
duyarlilig1 ve %80- 90 'lik 6zgiilliigii nedeniyle tartismali olmaya devam etmektedir

(67).

HCC taramasiin yarar1 kapsamli bir sekilde ¢alisilmis olsa da tablo 3’de de

gosterildigi gibi tarama i¢in uygun bireylerin se¢imi, fazla HCC saptamasini 6nlemek
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icin cok 6nemli olmaya devam etmektedir (68). Ornegin, sirozu ve siddetli karaciger
fonksiyon bozuklugu (Child-Pugh skoru C sinifi) olan hastalar, karaciger
yetmezliginden 6liim risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle beklenen hayatta kalma
stireleri ¢ok kisa oldugundan ancak karaciger nakli i¢in uygunlarsa HCC taramasina
tabi tutulmast Onerilmektedir (4). Bu hasta grubunda erken HCC'yi tespit etmeye
caligmak, genel sagkalimi veya yasam kalitesini iyilestirmeden ziyade tedaviye, artan

maliyetlere, olumsuz fiziksel etkilere ve psikolojik zararlara yol agabilir (68).

Tablo 3: Hepatoselliiler karsinom icin en yiiksek risk altindaki hastalar

Tarama etkinligi i¢in esik

HCC insi
Popiilasyon Grubu insidansi ((VCCﬂl:ll:;danm
(>0.25KYY; yilda %) °y

Tarama yaraminin gosterildigi yiiksek HCC riski

40 yas iistii hepatit B tasiyicis1 Asyali 02 0.4%-0.6% yilda

erkek

50 yas st hepatit B tasiyicis1 Asyali 02 0.3%-0.6% yilda

kadin

ilede HCC 6ykiisii olan Hepatit B Artmis

tastyicist 0.2

Hepatit B'li Afrikali ve/veya Kuzey 02 Geng yasta HCC

Amerikali siyahiler ' gelisir

Sirozlu hepatit B tasiyicilart 0.2-1.5 3%-8% yilda

Hepatit C sirozu 1.5 3%-5% yilda

Evre 4 PBC 1.5 3%-5% yilda
Muhtemelen >

Genetik hemokromatoz ve siroz 1.5 1.;1% eyrﬁ(elaen
Muhtemelen >

Alfa-1 antitripsin eksikligi ve siroz 1.5 1.;1% eyrﬁzaen

Diger etiyolojilere sekonder siroz 1.5 Bilinmeyen

Taramanin yaraninin belirsiz oldugu yiiksek HCC riski

40 yasindan kiigiik erkek hepatit B

0.2 <0.2% yilda
tastyicilar
50 yasindan kii¢iik kadin hepatit B 02 <0.2% yilda
tastyicilar
Hepatit C ve evre 3 fibrozis 1.5 <1.5% yilda

KYY: Kazanilan yasam yillar1; HSK: Hepatoseliiler kanser
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HCC Taramasi icin Yapilan Calismalar

Sirozik hastalar i¢in tarama rutin bakimin bir parcast oldugundan heniiz yiiksek
kaliteli randomize kontrollii caligma bulunmasa da yliksek riskli hastalarda HCC
taramasi Onerisi, sirozlu veya sirozsuz HBV enfeksiyonu olan hastalarda tarama
sonrasinda mortalitede yiizde 37'lik bir azalma bulan bir arastirmaya dayanmaktadir
(69). Kronik HBV'li 19.200 Cinli hastanin bu ¢alismasinda ve bes yillik takipte, tarama
uygulanan hastalarda (alt1 ayda bir ultrason ve serum AFP diizeyi) HCC'ye bagl 6liim
orani, tarama yapilmayan hastalara kiyasla daha diisik oldugu saptanmistir
(100.000'de 83'e karsi 132, oliim oram1 0.63, 95% CI 0.41-0.98) (69). Ayrica
10.000'den fazla sirozlu hastay1 iceren 38 ¢alismanin bir havuzlanmig analizinde, HCC
tarama programina alinan hastalarin ii¢ yillik sagkalim oranlari, taramasi olmayan
hastalara kiyasla daha ytiiksek oldugu saptanmistir (yiizde 51'e kars1 yiizde 28; odds
ratio [OR] 1.9, 95% CI 1.7-2.2) (70). Baska bir metaanalizde 15.158 hastay1 iceren 47
caligma taranmistir, HCC taramasinin, hastalarin potansiyel olarak iyilestirici tedaviler
almaya uygun oldugu ¢ok erken veya erken bir asamada HCC'nin saptanmasi yoluyla
genel sagkalimda iyilesme ile iliskili oldugunu bulmustur (70). Taramanin faydalar
klinik topluluk ve kilavuz yazma komiteleri (4,5,63) arasinda iyi bilinmesine ragmen,
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii web sitesinin * yiiksek risk altindaki kisilerin taranmasi
hepatoselliiler kanserde mortalitede azalmayla sonuglanmaz” ifadesi bazi yazarlar
tarafindan tartistlmistir (71). Onerilerdeki bu tutarsizlik, taramani HCC hastalarinda
genel sagkalimi iyilestirmedeki etkisini destekleyen ¢ok sayida gozlemsel ¢alisma
sonucuna ragmen, HCC taramasinin HCC mortalitesini azalttigina dair yiiksek
kalitede kanit bulunmamasindan kaynaklanmaktadir (70). Bununla birlikte,
bilgilendirilmis hastalar taramay1 tercih ettiginden, bilgilendirilmis onam
saglandiginda HCC taramasinin randomize bir ¢alismasinin miimkiin ve etik olmadigi

goriilmiistiir (72).

HBV'li Afrika kokenli hastalarda, diger tastyicilardan daha geng yasta HCC
gelisme egiliminde oldugu goriilmektedir (73). HBV tasiyicis1 5238 hasta (HCC'li 553
ve HCC'siz 4685) iizerinde yapilan bir caligmada, ailesinde HCC 0Oykiisii olanlarda
HCC riski anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (74). Bu hastalarda 70
yasina gelindiginde, kiimiilatif HCC riski, HCC’li bir aile {iyesi olanlarda, etkilenmis
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bir aile liyesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda (% 23,6'ya karst % 8,9) onemli
Olciide daha yiiksek saptanmistir. Bu gruptaki hastalar i¢in taramaya baglamak icin
optimal bir yas bulunmasa da HBV tanisi alanlarda 18 yasindan sonra taramaya

baslamasini 6nerilmektedir (4).

Bir metaanalizde (13367 hasta, 32 ¢alisma) sirozlu hastalarda HCC'nin
saptanmast i¢in AFP Ol¢limii olan veya olmayan goriintiilemenin duyarliligim
degerlendirilmistir (75). Ultrason, herhangi bir evre HCC'yi %84 hassasiyetle (%95
Cl, %76-%92) ancak erken evre HCC'yi sadece %47 hassasiyetle (%95 GA, %33-
%61) tespit etmistir (75).

Bir metaanalizde 41.052 vakada tarama ile tespit edilen 59 calisma incelendi.
HCC taramasi, erken evrede saptama (RR 1.86, %95 CI 1.73-1.98; 12 = %382), kiiratif
tedavi alinmasi (RR 1.83, %95 CI 1.69-1.97; 12 = %75) ve genel sagkalim (HR 0.67,
%95 CI 0.61-0.72; 12 = %78) ile iliskilendirildi. Bu 59 ¢alisma i¢inden 4 ¢alismanin,
yanlis pozitif veya belirsiz tarama sonuglar1 nedeniyle taramayla ilgili fiziksel zararlar
inceledigi ve arastirmalarda taramaya bagh fiziksel zarar géren hastalarin oran1 %8.8

ile %27.5 arasinda degistigi saptanmistir (76).

Tayvan'dan sirozlu 1597 hasta iizerinde yapilan bir c¢alisma, standart
ultrasonografiye ek olarak AFP diizeylerinin dl¢iilmesinin, dnemli bir 6zgiilliik kayb1
olmaksizin tek basma ultrasonografi ile karsilastirildiginda taramanin duyarliligini
onemli dl¢ilide iyilestirdigini gostermistir. Ultrasonografi tek basina %92 duyarlilik ve
%68,3 6zgiilliik elde ederken, ultrasonografi ve AFP kombinasyonu %99,2 duyarlilik
ve %74,2 ozgiillik elde etmistir (77). Alaska’da 1487 yerli hepatit B ylizey antijeni
pozitif tagiyicisi iizerinde yapilan genis bir popiilasyon tabanl bir ¢alisma, tek basina
AFP diizeylerinin kullanildig1 taramanin, cogu HCC'yi rezektabl bir asamada ve biiyiik
Olclide uzamis sagkalimda tespit edebildigini gostermistir; bu, AFP'nin ultrasonografi
sirasinda bir HCC tarama testi olarak kullanilabilecegini diisiindiirse de sinirh
kaynaklar nedeniyle diinya genelinde yaygin olarak kullanilmadigi goriilmektedir
(78). ABD'de yapilan ¢ok merkezli bir retrospektif ¢caligma, normal ALT seviyelerine
sahip olduklarinda sirozlu ve viral hepatitli hastalarda AFP 6l¢lim performansinin
Oonemli Olglide arttigini gostermistir (79). ABD'den iilke ¢apinda yapilan baska bir

caligsmada, erken evrede HCC'nin saptanmasi i¢in AFP kullaniminin, diisiik hepatik
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inflamasyon diizeylerini yansitan diislik serum ALT diizeyleri olan hastalarda daha iyi

performans gosterdigini ortaya koymustur (80).

AFP-L3 ve DCP gibi diger serum bazli biyobelirtecler, 6zellikle Japonya'da
HCC taramas1 i¢in kullanilmistir (40,81,82). Ayrica cinsiyet, yas, AFP-L3, AFP ve
DCP'den tiiretilen ve HCC'nin tespiti i¢in olduk¢a dogru bir model oldugu gdsterilen
GALAD skoru, HCC'nin erken tespiti i¢in dnerilmistir (81,83). HCC'li toplam 111
hasta ve 180 sirozlu veya kronik hepatit B'li kontrol grubu dahil edildigi 2018 yilinda
yapilan ¢cok merkezli bir faz II biyobelirte¢ ¢alismasinda, GALAD'in HCC'nin tespiti
icin ultrasonografiden iistiin oldugunu gostermistir (81). Bu calismada HCC tespiti i¢in
GALAD skorunun egrisi altinda kalan alan 0.95'ti (%95 CI 0.93-97), bu da
ultrasonografi i¢in egrinin altindaki alandan (0.82, P<0.01) daha yiiksek ve GALAD
skorunun HCC saptamasi i¢in %91 duyarliligi ve %85 6zgiilligli oldugu gostermistir
(81). Test maliyetleri diisiiriilebilirse, GALAD skorunun, ultrasonografi ekipmaninin
ve egitimli radyolog sayisinin az oldugu sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde
pratik, etkili tarama testi olabilecegi, tarama uyumunu iyilestirebilebilecegi ve kanser

tarama programlariin etkinliginin artmasina yol acabilegi diisiiniilmektedir (12).

Molekiiler teknolojiler ve genomikteki ilerlemelerin ardindan, mikroRNA'lar,
proteomik tarafindan tanimlanan spesifik peptitler, DNA mutasyonlar1 ve diferansiyel
olarak metillenmis bolgeler gibi dolagimdaki kanser biyobelirteglerinin, HCC'nin
taramasi ve erken tespiti i¢in potansiyel kullanima sahip oldugu gosterilmistir (84).

Ancak, bu tiir aday biyobelirtegler heniiz klinik uygulamalarda kullanilmamustir (12).
Taramadaki Basarisizkhiklar

Tarama bazen dahilye uzmanlar1 ya da pratisyen hekimler tarafindan
gerceklestirilmekte ve ultrason taramalar karaciger hastaliginda 6zel uzmanlig
olmayan radyologlar tarafindan yapilmaktadir. Bu durumda hastada sadece fokal
lezyon saptanirsa hepatolog veya gastroenterologa yonlendirilmekte ve buna
“popiilasyon bazli tarama” adi verilmektedir. Niifusa dayali tarama esas olarak
ABD’de uygulanirken, uzman taramas1 Avrupa ve Asya'da daha yaygimndir. iki ABD
yontemini kargilastiran sistematik bir gézden gegirme ve meta-analiz, alkolik ve

NASH sirozu olan hastalarda olmak iizere, toplum temelli kohortlardan (%8.8) ziyade
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uzmanlik ortaminda (%73.7) ¢cok daha yiiksek bir tarama etkinligini bildirmistir (85).
Bu farkliligin bir¢ok nedeni vardir. Karaciger hastaliginda 6zel uzmanliga sahip
olmayan klinisyenler ve radyologlar, uluslararasi kilavuzlar hakkinda sinirli bilgiye
sahip olabilmektedirler (86). Diger ciddi komorbiditelere iliskin endiseler,
goriintiileme yontemlerine yetersiz erisilebilirlik gibi lojistik sorunlar ve zamanlama
stirecindeki zorluklar da farkliligin diger nedenlerindendir. Ayrica Kanser Bakiminin
Stirekliliginde Kalite Kavramsal Modeli, tarama siireci basarisizliklariini tarama
yapilmamasi, anormal laboratuar degerleri i¢in takip yapilmamasi veya tarama ve
takibin tamamlanmasina ragmen tespitin olmamasit seklinde katagorize etmektedir
(87). Bu model meme kanseri ve rahim agzi kanserindeki basarisizliklar1 belirlemede
basartyla  kullamilsada HCC  taramasindaki  basarisizliklart  belirlemede
kullanilmamuistir (88). Tarama programlarmi iyilestirmek amaciyla klinisyenler igin
otomatik hatirlaticilarin kullanilmasi veya hemsireler veya eczacilar tarafindan
gerceklestirilebilecek  protokollerin  uygulanmasi  gibi  ¢esitli  miidahaleler

yapilabilecegi dnerilmistir (85).
2.2.7. Evreleme

HCC’nin prognozu hem tiimor yiikiine hem de karaciger fonksiyon
bozukluguna baglidir. Timor boyutu, lenf nodu ve metastaz (TNM) evreleme sistemi,
performans durumu ve karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesini
kullanmamaktadir. Tablo 5’te detayli gdsterilmistir. En yaygin kullanilan evreleme
sistemlerinden birisi Barselona klinik karaciger kanseri evrelemesidir (BCLC). Diger
evreleme sistemleri arasinda Cin Universitesi Prognostik Indeksi, Japonya Entegre

Evreleme, Karaciger Kanseri Italyan Programi bulunmaktadar.

Tablo 4’te de gosterilen BCLC evrelemesinde, hastalarin performans durumu,
karaciger tiimor yiikii ve karaciger fonksiyonu dahil olmak {izere en prognostik
bilgileri kullanilir (89). Sistem, HCC'li hastalar1 bes asamadan birinde
siiflandirmaktadir. Asamaya bagli olarak tedavi onerileri saglayan 0, A, B, C ve D
gruplar belirlenmektedir. Tiimdr yiikii, nodiillerin boyutuna ve sayisina, ekstrahepatik
yayilima veya makrovaskiiler tiimor invazyonunun varligina veya yokluguna gore
degerlendirilirken karaciger fonksiyonu ise Child-Turcotte-Pugh skoru, MELD (tablo
6) (Son Asama Karaciger Hastaligit Modeli)( MELD = 3.8*loge(serum bilirubin
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[mg/dL]) + 11.2*loge(INR) + 9.6*loge(serum creatinine [mg/dL]) + 6.4, MELD-Na =
MELD + 1.32 * (137-Na) - [0.033*MELD * (137-Na)]) ve alblimin-bilirubin ile
degerlendirilmektedir (14).

Tablo 4 : BCLC Evrelemesi

BCLC Evre Performans Timor Sayisi ve Child Pugh
Durumu Invazyon
0 Cok erken 0 Tek<2cm A
A Erken 0 Tek<5cm veya A-B
<3cm en fazla 3

lezyon

B Intermediate 0 Biiyiik veya A-B
multinodiiler

C Ileri 1-2 Vaskiilerinvazyon ~ A-B
ve/veya
ekstrahepatik
yayilim

D Terminal 3-4 Yukaridakilerden C
herhangi biri

Tablo 5: TNM Evrelemesi

Evre TNM Sema

Evre 1 TINOMO <2cm tek tiimor, vaskiiler invazyon
yok

Evre 2 T2NOMO <2cm tek tiimor, vasiilerinvazyon

var veya <2cm multiple timor
veya 2cm tek timor
vaskiilerinvazyon olmadan

Evre 3A T3NOMO Tek lobta multiple tiimoér ya da
buna ekvaskiilerinvazyon veya
>5cm herhangi bir tiimdr veya

>2cm timor+vaskiilerinvazyon

Evre 3B TI1-3N1MO Pozitif rejyonel lenf nodu
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Evre 4A T4NO-1MO Major portal veya hepatikvenleri
de iceren, 2 veya daha
fazlalobtamultiple tiimor

Evre 4B T1-4NO-1M1 Uzak metastaz

Tablo 6: Child Pugh Skorlama Sistemi

Parametreler Skor Skor Skor
1 2 3
Ensefalopati Yok 1-2 3-4
Asit Yok Kontrol altinda, Tedavi direngli
hafif
Bilirubin(mg/dl) <2 2-3 >3
PT zamani uzamas1  <4(<1,7) 4-6 (1,7-2,3) >6 (>2,3)
(sn)(INR)
Albumin(g/L) >3.5 2,8-3,5 <2,8

Child A: 5-6, Child B: 7-9, Child C:10-15

2.2.8. HCC Tedavisi

HCC'nin yonetimi, yalnizca tiimor boyutunu ve hasta komorbiditelerini degil,
aymm  zamanda HCC  tedavisinin  altta yatan  karaciger  hastaligim
alevlendirebileceginden, karaciger fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini de hesaba
katan karmagsik bir karar verme siirecini igermektedir. Tedavi seceneklerinin
mevcudiyeti, farklt uzmanlik seviyelerine (cerrahi, radyasyon onkolojisi, tibbi
onkoloji ve girisimsel radyoloji gibi) ve kaynaklara sahip farkli {ilkelerdeki tip
merkezleri arasinda olduk¢a degiskenlik gostermekte ve en iyi sonucu elde etmek i¢in

cok disiplinli bir ekip yaklagimi gerektirmektedir (90).

Cerrahi rezeksiyon; BCLC smiflandirmasinda, ¢ok erken (0) ve erken evre

(A) olan hastalar cerrahi rezeksiyon icin ideal adaylardir. Erken evre (A) olan,
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karaciger fonksiyonu korunmus, ECOG-PS skoru 0 olan ve soliter nodiilii 2 cm'den az
olan hastalar i¢in uygun cerrahi rezeksiyon adaylar1 oldugu goriilmektedir (91). Child-
Turcotte-Pugh siniflamasina gore yeterli karaciger fonksiyonel rezervi olan hastalarda
HCC i¢in potansiyel olarak kiiratif parsiyel hepatektomi optimal tedavidir. Rezeksiyon
icin ideal hasta, karaciger vaskiiler invazyonuna dair hi¢bir radyografik kanit
gostermeyen, portal hipertansiyon kaniti gostermeyen ve iyi korunmus karaciger
fonksiyonu (Child-Turcotte-Pugh class A) olan ve karacigerle sinirlt soliter lezyonu
olan hastalardir. Dikkatle secilmis hastalarda ortalama %40-90'a varan bes yillik
relapssiz sagkalim oranlar1 rapor edilmistir (92). Operasyon Oncesi, hastaligin
karacigerle sinirlt olma olasiligina ve intrahepatik tiimoriin anatomik kisitlamalarinin
ve altta yatan karaciger fonksiyonunun rezeksiyona izin verip vermeyecegine
odaklanilmalidir. Cogu cerrahi yaklasim rezeksiyon i¢in uygunlugu <5 cm capinda
tiimorleri olan hastalarla smirlandirsa da rezeksiyon i¢in hasta se¢iminde timor
boyutuna iliskin genel bir kural bulunmamaktadir. Asil iizerinde durulmasi gereken
durum uygun hasta se¢imi yapilmadigi takdirde, sirotik hastalarda perioperatif
mortalite, sirotik olmayan hastalara gore iki kat daha yiiksek olmasidir. Sirozlu
hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon en giivenli sekilde Child-Turcotte-Pugh simif A

hastalig1 olanlarda yapilacagi unutulmamalidir (92).

HCC'lerinin boyutu veya altta yatan zayif karaciger fonksiyonlar1 nedeniyle
rezeksiyon ic¢in aday olamayan hastalar icin secenekler arasinda karaciger
transplantasyonu, termal ablasyon, embolizasyon, hepatik arteriyel infiizyon
kemoterapisi gibi lokal karacigere yonelik tedaviler, radyasyon tedavisi (RT) ve

sistemik tedaviler bulunmaktadir (93).

Transplantasyon; HCC igin kiiratif tedavi olarak kabul edilmektedir. En
bliyiik tiimor ¢capinin 5 cm'den kiigiik olmas1 veya en biiyiigii 3 cm’de kiiciik en fazla
tic tiimor bulunmasi ve makrovaskiiler invazyon ve ekstrahepatik yayilim olmamasi
Milan karaciger transplantasyonu kriterlerini olusturmaktadir (94). Karaciger nakli
icin Milan kriterlerini karsilayan bir hasta, sirasiyla 5 ve 10 yilda %60-80 ve %50
sagkalim ile iligkilidir. HCC'nin transplantasyon sonrasi niiks orant %15'ten az
olmaktadir. Milan kriterleri, birlesik organ paylasimi agr (UNOS) tarafindan

benimsenmistir.
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Tiimo6r ablasyon; BCLC siniflandirmasinda ¢ok erken (0) ve erken evre (A)
olan ve cerrahi rezeksiyon kriterlerini karsilamayan hastalar ablasyon iyi bir segenek
olabilir (4). Ablasyon, radyofrekansablasyon (RFA), kriyoterapi, mikrodalga veya
lazer tedavisi veya etanol, kaynar tuzlu su ve asetik asit dahil kimyasal maddelerin
enjeksiyonu kullanilarak lokal tiimor sicakliginin degistirilmesi islemidir. Tiimor
boyutu 2 cm'den biiylik olan hastalarda radyofrekans ablasyonun, perkiitan etanol ve
asetik asit enjeksiyonuna kiyasla daha iistiin oldugu gosterilmistir (95). Cerrahi

rezeksiyona kiyasla ablasyon ile daha az komplikasyon bildirilmistir (14).

Transarteriyel Tedaviler; BCLC ara evresi (B) olan hastalar igin
transarteriyel tedaviler disilinlilmektedir. Ara evre (B) hastalarda karaciger
fonksiyonunu korunmustur, ECOG-PS 0 ve makrovaskiiler invazyon veya
ekstrahepatik yayilma olmaksizin multinodiiler lezyonlar mevcuttur. Transarteriyel
kemoembolizasyon (TACE) orijinal olarak ilerlemis rezeke edilemeyen hastaligin
yonetimi icin gelistirilmistir, ancak potansiyel olarak rezeke edilebilir hastaligin
neoadjuvan tedavisindeki rolii de arastirilmistir. TACE, sitotoksik ajanlarin
intraarteriyel infiizyonu ve ardindan besleyici arterin tiimoére embolizasyonu islemidir.
TACE, dekompanse sirozlu hastalarda kontrendikedir. Kan kaynaginin ¢ogunu portal
vendz sistemden alan normal karaciger dokusunun aksine, HCC'ler kan kaynaklarinin
cogunu hepatik arter sisteminden alir. Bu nedenle, arteriyel sistemin embolizasyonu,
kemoterapi ajanlarinin konsantre olarak verilmesine izin verirken, iskemi ve doku
nekrozu ile sonuglanmaktadir (93). Embolizasyon ayrica kemoterap6tik ajanin yikanip
atilmasin1 Onleyerek daha uzun bir etki siiresi saglar. Yapilan bir metaanalizde,
objektif yanit oran1 %52,5 ve 1, 3 ve 5 yilda genel sagkalim sirasiyla %70,3, %40,4 ve
%32.,4 olarak saptanmistir (96). Zhang ve arkadaslar tarafindan hastanelerinde HCC
nedeniyle 120'si preoperatif TACE ile tedavi edilen ve karaciger rezeksiyonu
uygulanan 1457 hasta retrospektif olarak goézden gecirilmis (97). TACE'siz rezeke
edilenlerle karsilagtirildiginda, preoperatif TACE uygulanan hastalarin 5 yillik
hastaliksi1z sagkalimi1 6nemli 6lgiide artirdigi gosterilmistir. Ek olarak, ameliyat 6ncesi
ikiden fazla TACE tedavisi alan hastalarin, sadece bir seans uygulanan hastalara
kiyasla daha uzun niikssiiz sagkalimi oldugu gésterilmis (97). ileri evre (C) BCLC'li
hastalarda herhangi bir faydasi gosterilmemistir (14).
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Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), HCC'li hastalarda TACE'ye
alternatif olarak giderek daha fazla uygulanmaktadir. TARE igleminde 90Yttrium (Y-
90) yiiklii mikro kiireler kullanilir ve bu radyoaktif mikro kiireleri besleme damarinin
arteriyel kaniilasyonu yoluyla iletir (98). TACE'ye gore istiinliigiinli gosteren ¢ok
fazla kanit bulunmamakla birlikte, TARE daha diisiik yan etki profili (yani daha az
embolizasyon sonrast sendromu) dahil olmak iizere ¢esitli avantajlar sunmaktadir (99).
TARE'nin bir diger avantaj1 da portal ven trombozu olan hastalarda uygulanmasidir.
Malign lober portal ven trombozu olan hastalar tipik olarak TACE icin aday olarak
kabul edilmemektedir. Bu nedenle TARE, bu tiir hastalarin neoadjuvan yonetiminde
alternatif ve tercih edilen bir yaklasim sunmaktadir (98). TARE ile TACE'yi
karsilastiran randomize olmayan bir ¢alismada, TARE’nin TACE'den daha iyi bir
yanitla sonuglandig1 gosterilmistir (%61'e karst %37 kismi yanit) ve daha fazla
hastanin UNOS T3'ten T2'ye indirilmesiyle sonuglandig1 gosterilmistir. Kilavuzlarin
cogu, evreleme skorunu diisiirmek igin tedavi modaliteleri arasinda iistiinliik
olmadigini gosterirken (100), uzman bir konsensiis grubu portal ven trombozu olan
hastalarda kopriileme/evre diistirme tedavisi olarak TACE yerine TARE'yi
onermektedir (101). Bu nedenle, ileriye doniik klinik deneyler dahil olmak {izere daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulsa da, Y-90'l1 neoadjuvan TARE, rezeksiyon i¢in evre
diistirmeye ihtiyag duyan ilerlemis HCC'li hastalar i¢in uygun olabilicegi
diistintilmelidir (93).

Sistemik Kemoterapi; bir multikinaz inhibitorii olan Sorafenib, karaciger
fonksiyonu korunmus, ECOG-PS skoru 1-2 ve makrovaskiiler invazyon veya
ekstrahepatik yayilim ile BCLC ileri evre (C) hasta i¢in birinci basamak tedavisi olarak
kullanilmaktadir (9). Sorafenib hepatoseliiler karsinom degerlendirmesi randomize
protokol (SHARP) ¢alismasi, medyan sag kalimin 7,9 ay oldugu plasebo grubu ile
karsilastirildiginda sorafenib alan hastalarda medyan sagkalimin 10,7 ay oldugunu
gostermistir (102). Ayrica Asya-Pasifik bolgesinde yapilan bagka bir ¢alismada ileri
evre HCC'li hastalarda sorafenib'in etkili oldugu gosterilmistir (103). Sorafenib’i
tolere edemeyen veya tiimdr progresyonu olan hastalara ikinci basamak tedavide FDA
tarafindan onaylanan ve sorafenib’e etkinlik bakimindan karsi {istiin olmayan ancak
asagl da olmayan lenvatinib baglanabilmektedir (104). Baska bir multikinaz inhibitorii

olan Regorafenib, FDA tarafindan ileri evre HCC tedavisinde ikinci basamak tedavi
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olarak onaylanmistir (105). Diger ikinci basamak ilaglar arasinda, programlanmis bir
hiicre 6liimii 1 (PD-1) immiincheckpoint inhibitérii olan cabozantinib, ramucirumab

ve nivolumab bulunmaktadir (106).

2.2.9. HCC Ayirici Tani
HCC ayiric1 tanis1 agagidakileri igerir:

- Hemanjiom

- Kolanjiokarsinom

- Fibronodiiler displazi

- Sirozdaki displastik/rejenarasyon nodiilleri
- Hepatik adenom

- Primerhepatik adenom

- Siroz

- Metastatik kanser

HCC doppler ultrasonda tipik olarak, hemanjiyom ve karacigere metastatik
hastalik ile karsilastirildiginda, artmis vaskiilarite ve daha yiiksek akis hiz1 ile ince
dallanma paternleri gostermektedir. HCC, portal vendz arinma ile arteriyel fazda
hipervaskiiler goriiniirken, rejeneratif nodiiller parankimin geri kalaninin aksine
izoekoik veya hipoekoik goriinmektedir. Kolanjiokarsinom, hem arteriyel hem de

gecikmis kontrastlanma ile ¢cok fazli BT'de goriinebilmektedir (14).

2.2.10. HCC Dogal Seyri ve Prognoz

HCC’nin bes yillik sagkalimi ortalama %]18'dir (14). HCC'li hastalarin
prognozu, tiimoriin boyutuna, histopatolojik olarak tiimoriin farklilasmasina veya
derecesine, altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyetine, metastazlarin varligina veya
yokluguna ve tiimoriin komsu yapilara yayilmasina baghdir. Yiiksek diizeyde AFP
iceren HCC’lerin, kotii diferansiye HCC ile iligkili ve kotii bir prognoza sahip oldugu
gosterilmigtir. Hem AFP hem de DCP'nin yiiksek seviyeleri, HBV ve HCV’li
hastalarda tiimor niiksii ile iligkili bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (107).
HBYV ile iliskili HCC ve pozitif serum HBeAg olan hastalar, kétii prognoz ve daha
yiiksek HCC niiksii ile iligkilidir (108). Yiiksek serum HBV DNA seviyeleri, HCC ve
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niiks i¢in daha yiiksek bir risk ile iliskilidir (109). Diabetes mellitus’un da HCC
gelisimi i¢in bir risk faktorii ve ayn1 zamanda kot prognoz ile iliskili oldugu

gosterilmistir (110).
2.2.11. Komplikasyon

HCC’nin hepatik komplikasyonlar1 arasinda hepatik ensefalopati, portal ven
trombozu, masif asit, varis kanamasi, tikanma sarilig1 ve piyojenik karaciger apsesi

bulunmaktadir.

Intraperitoneal kanama, HCC'nin hayati tehdit eden bir komplikasyonudur.
Hastalar progresif karin agrisi, hipotansiyon ve anemi ile bagvurmaktadirlar.
Kanamanin kontrolii i¢in embolizasyon ve cerrahi ile acil anjiyografi gibi yontemler

kullanilabilmektedir.

HCC'nin en sik ekstrahepatik metastazi sirasiyla akciger, intraabdominal lenf
nodu, kemik ve adrenaller oldugu gosterilmistir (111). Beyine metastaz, HCC'nin nadir

goriilen bir ekstrahepatik komplikasyonudur (14).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Onay1

Bu arastirma retrospektif bir calisma olup Karadeniz Teknik Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu’nun
14.12.2020 tarihinde 48814514-501.07.01-E.14680 numarali karar1 ile onay almistir.

3.2. Hasta Sec¢imi ve Calisma Metodu

Ocak 2010 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi gastroenteroloji poliklinigine basvuran veya gastroenteroloji servisinde
karaciger sirozu nedeni ile takip edilen 752 erkek, 444 kadin olmak iizere toplam 1196
hasta tarandi. Calismaya 18 yas ve {istii tlim siroz tanili hastalar alindi. HCC diginda
malignitesi bulunanlar, tan1 aninda 18 yasindan kii¢iik olanlar, karaciger nakli
listesinde olmayan Child-Pugh sinif C sirozu olanlar, ilk bagvuruda HCC tanis1 alanlar,
insidental olarak HCC saptananlar ve eksik tibbi kayitlari olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalar baslangigta siroz i¢in onaylanmis Uluslararast Hastalik
Smiflandirmasi dokuzuncu revizyon kodlar1 (ICD-9) (456.0, 456.1, 456.20, 456.21,
567.2,567.23, 571.2, 571.5, and 572.2) kullanilarak tanimlandi. Siroz tanis1 hastanin
goriintiileme yOntemlerinde tipik siroz bulgularinin olmasi (nodiiler goriiniim,
heterojen ekojenite, vaskiilaritede azalma, kaudat lob hipertrofisi gibi), sirozla uyumlu
labaratuvar bulgular1 (serum bilirubin ve INR yiikseklikleri, serum albumin ve
trombosit distikliikleri gibi) ve sirozla ilgili klinik bulgulara (asit, splenomegali,
Ozefagus varisleri, spider anjiom, palmar eritem, jinekomasti, hepatik ensefalopati
gibi) dayanilarak konuldu. Tanis1 kesin olmayan hastalara perkiitan karaciger biyopsisi

yapildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, dogum yeri gibi demografik verileri, karaciger sirozu
tan1 tarihi, HCC tani tarihi, lezyon sayisi, en biiyilik lezyon boyutu, gastroenteroloji
vizit sayilari, hipertansiyon, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, tip 2 diyabetes
mellitus, hiperlipidemi gibi ek komorbid durumlar ile birlikte altta yatan sirotik
karaciger hastalig1 zemini olusturan etiyolojiyi, asit varlig1, peritonit dykiisii ve sayisi,
ensefalopati varligi, hepatorenal sendrom varlig1 ve 6zofagus varislerinin varligi, varis
tipi, varis sayist, varis kanama sayisi gibi sirotik karaciger hastaliklariyla ilgili veriler

hasta dosyalarindan taranarak kayit altina alind1.
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Kayit altina alinan laboratuvar verileri; tam kan sayimi (CBC), HbAlc,
kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, albiimin, ferritin, sertiloplazmin,
amonyak, PT, INR, AFP, otoantikorlar (ANA, AMA, ASMA, LKM, AMA M2,
LKMI, SLA LP, LC1), HbsAg, Anti HbsAg, Anti HCV, Anti HIV, HBV DNA, Anti
Hbc IgG Total ve Anti Hbe Ag’ yi igeriyordu.

MELD-Na skoru serum kreatinin, serum bilirubin, serum albumin ve serum
sodyum diizeyleri kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi:

MELD-Na = MELD Skoru - Na - 0.025 x MELD x (140-Na) + 140

APRI skoru serum AST, serum trombosit sayist kullanilarak asagidaki
formiile gore hesaplanmistir:
APRI skor = AST/ Normalin {ist limiti 40 TU/L)/
trombosit sayis1 (trombositx109/L)x100

FIB-4 skoru yasg, serum AST, serum ALT, serum trombosit diizeyleri
kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplanmistir:
FIB-4 skor = (Yas*x AST) /
(trombosit sayis1 x V(ALT))
CHILD-PUGH skorlamasina gore:
- Skoru 5-6 arasinda olanlar: Child-Pugh sinif A
- Skoru 7-9 araliginda olanlar: Child-Pugh sinif B
- Skoru 10-15 araliginda olanlar: Child-Pugh smif C olarak siniflandirildi.

3.3. HCC Takibi, Tespiti ve Evrelemesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalar izlem araligina gore takipli ve takipsiz
olarak 2 gruba ayrildi. HCC tanis1 konulan hastalarda tani1 almadan onceki 4-8 ay
icinde abdomen USG, MR, BT den herhangi biri ile taranmasi durumunda takipli grup,
8-24 ay ic¢inde yukaridaki goriintiileme yontemlerinden herhangi biri kullanilarak
tarama yapilanlar veya hi¢ tarama yapilmayan hastalar ise takipsiz grup olarak kayit
edildi. Asagidaki degiskenler analiz edildi: yas, cinsiyet, karaciger hastaliginin
etiyolojisi, siroz komplikasyonlari, AFP (ng/mL) gibi ¢esitli laboratuar bulgulari ile
MELD skorlart.
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Gorilintiileme yontemleri ile siipheli vakalarda tiimor biyopsisi yapildi. Tiimor
maksimum ¢ap1, sayis1 ve vaskiiler invazyon veya uzak metastaz varligi gibi tiimor
Ozellikleri belirlendi. Milan kriterleri tarafindan tanimlandigi gibi, bir nodiil <5 cm
veya 2-3 nodiil, her biri <3 cm ¢apinda, vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik metastaz
olmamasi erken bir asamada saptanan HCC olarak tanimlandi. HCC evrelemesi,
BCLC sistemi kullanilarak yapildi ve erken HCC, BCLC 0-A olarak tanimlandi. HCC
tedavisi, karaciger nakli, cerrahi rezeksiyon, lokal ablatif tedavi, transarteriyel
kemoembolizasyon (TACE) veya transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), sistemik
kemoterapi veya en iyi destekleyici bakim olarak kategorize edildi. HCC tedavisi,
karaciger nakli, cerrahi rezeksiyon veya lokal ablatif tedavi igeriyorsa kiiratif olarak

kabul edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%); Ol¢iimsel veriler ortalama, standart
sapma, medyan ve ¢eyreklik degerleriyle sunulmustur. Olciimsel verilerin analizinde
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare
veya Fisher testi kullanildi. HCC’li hastalarda sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim
analizi kullanilarak hesaplandi. Tedavi tiirii, takip durumu ve HCC evresi ile sagkalim
stireleri arasindaki fark Log Rank testi ile degerlendirildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik

oldugu durumlar istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta Ozellikleri

Calismada 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Farabi
Hastanesine basvuran 1196 karaciger sirozu hastasi retrospektif olarak tarandi.
Insidental olarak HCC saptanan 149, HCC dis1 baska bir malignitesi olan 76, Child-
Pugh siif C olan 208 ve verilerine ulagilamayan 122 sirotik hasta ¢alismadan ¢ikarildi.
Calismaya Child-Pugh smif A veya B sirozu olan ve ilk degerlendirme sirasinda

bilinen HCC'si olmayan toplam 641 siroz hastas1 alindu.

taranan tiim hastalar

1196 sirotik hasta

calismadan dislanan
- insidental olarak hcc saptanan 149 sirotik hasta
- hee digi bagka bir malignitesi olan 76 sirotik hasta
- child -pugh sinif ¢ olan 208 sirotik hasta

- verilerine ulagilmayan 122 sirotik hasta

calismaya dahil edilen
641 sirotik hasta

uygun hee taramasi yapilan uygun hee taramasi yapilmayan

146 sirotik hasta 495 sirotik hasta

Sekil 6: Hasta se¢imi akis semasi

(Calismaya alinan hastalarin 363’1 (%56,6) erkek, 278’1 kadin (%43.4) olup,
karaciger sirozu tanist konuldugundaki yas ortalamasi 61,12+13,3 idi. Karaciger
sirozu tanist konuldugundaki hasta yaslar1 gruplandirildiginda 40 yas ve alt1 43 (%6,7),
41-55 yag aras1 156 (%24,3) hasta, 56-70 yas aras1 285 (%44,5) ve 71 yas ve lizeri 157
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(%24,5) hasta tespit edildi. Siroz etyolojisinde sik goriilen nedenler sirasiyla 144’{inde
(%22,5) kronik hepatit B, 110’unda (%17,2) kronik hepatit C, 92’sinde (%14,4)
kriptojenik, 58’inde (%9,1) non-alkolik steatohepatit ve 38’unda (%35.9) alkol
kullanimi idi. Hastalarin 340’1 (%53) Child Pugh A iken, 301°1 (%47) Child Pugh B
idi. Siroz komplikasyonlar1 agisindan bakildiginda hastalarin takiplerinde 97’sinde
(%15,1) 6zofagus varis kanamasi saptandi. Hastalarin 262’°sinde (%40,9) asit saptandi.
Hastalarin takiplerinde 35’inde (%S5,5) peritonit gelisti. Hastalarin 103’iinde (%16,1)
hepatik ensefalopati, 7’sinde (%]1,1) hepatorenal sendrom saptandi. Kronik hastaliklar
acisindan bakildiginda hastalarin 286’sinda (%44,6) hipertansiyon, 267’ sinde (%41,7)
diyabetes mellitus, 102’sinde (%15,9) hiperlipidemi, 92’sinde (%14,4) kronik bobrek
yetmezligi ve 89’unda (%13,9) konjestif kalp yetmezligi mevcuttu. 172 hastada
otoantikor tetkikleri bakildi. Bu hastalarin 56’sinda (%32,5) otoantikor pozitifligi
saptanirken, 116’sinda (%67,5) otoantikor negatif saptandi. AFP diizeyi bakilan hasta
sayist 543 idi, AFP diizeyleri 10 ng/ml ve alt1 olan 477 (%87,8), 10-400 ng/ml arasinda
olan 62 (%11,4) ve 400 ng/ml iistiinde olan 4 (9%0,7) hasta mevcuttu. Hastalarin (tani
aninda) median APRI skoru 1,2; median Fib-4 skor 4,64 ve median MELD-sodyum
skoru 11 idi. Caligma hastalarinin tan1 aninda demografik ve klinik bulgulari tablo 7°de

gosterilmistir.
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Tablo 7: Sirotik hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken Tiim hastalar
(n,%)
Yas, ortalama + SD 61,12+13,3
Cinsiyet
Erkek 363 (56,6)
Kadin 278 (43,4)
Komorbid hastahiklar;
HT 286 (44,6)
DM 267 (41,7)
KBY 92 (14,4)
KY 89 (13.9)
HL 102 (15.,9)
Etyoloji
Hepatit B 144 (22,5)
Hepatit C 110 (17,2)
Alkol 38 (5,9)
NASH 58 (9,1)
Biliyer 36 (5,6)
Kriptojenik 92 (14,4)
Kardiyak nedenler 22 (3,4)
Vaskiiler nedenler 14 (2,2)
Metabolik nedenler 10 (1,6)
Diger 16 (2,6)
Siroz Komplikasyonlar:
Varis kanamasi 97
Asit 262
Peritonit 38
Hepatik ensefalopati 103
Hepatorenal sendrom 7
Otoantikor 172
Negatif 116 (67,5)
Pozitif 56 (32,5)
AFP
10 ng/ml ve alt1 477 (87,8)
11-400 ng/ml aras1 62 (11,4)
400 ng/ml ve iizeri 4(0,7)
Child Pugh Skoru, n (%)
A 340 (53)
B 301 (47)
Fib-4, median (iqr) 1,2
APRI, median (iqr) 4,64
MELD-Na, median (iqr) 11

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KY: Kalp yetmezIgi, HL: Hiperlipidemi,
, FIB-4: The Fibrosis-4, APRI: AST to platelet ratio index, MELD: Model for end stage liver disease
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4.2. Tiim hastalarin takip durumlarina gore demografik ozellikleri

Calismamizdaki 641 hastadan 146’sma (%22,7) USG, BT, MR
yontemlerinden herhangi biri ile kilavuzlara uygun olarak HCC taranmasi yapilirken
(takipli grup), 495 (%77,3) hastanin kilavuzlara uygun taranmadigi (takipsiz grup)
tespit edildi. Takipli 146 hastanin 42’sinde (%28,8) takipsiz 495 hastanin ise 47 sinde
(%9,5) HCC gelisti ve takipli hastalarda HCC gelisme orani takipsiz gruba gore
istatiksel olarak daha yiiksekti (%28,8’e kars1 %9,5, p<0,001). Calismaya dahil edilen
sirotik hastalarin takip durumlarina goére demografik 6zellikleri demografik, klinik ve

laboratuar bulgular tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 8: Hastalarin takip durumlarina gore demografik ozellikleri

Degisken Takipli Takipsiz P
Tiim hastalar, n (%) 146 (22,7) 495 (77,3)
Yas, ortalama + SD 61,38 £ (54-71) 60,24 £ (52-69) 0,178
Yas grup n (%) 0,226
40 y1l ve alt1 10 (6,8) 33 (6,7)
41 ve 55 yil aras1 44 (30,1) 112 (22,6)
56 ve 70 yi1l ve arasi 63 (43,2) 222 (44,8)
71 y1l ve iizeri 29 (19,9) 128 (25,9)
Cinsiyet, n (%) 0,05
Erkek 93 (63,7) 270 (54,5)
Kadin 53 (36,3) 225 (45,5)
Komorbid hastahiklar, n(%)
HT 63 (43,2) 223 (45,1) 0,546 t
DM 62 (42,5) 205 (41,4) 0,548 t
KBY 23 (15,8) 69 (13,9) 0,745 1
KY 18 (12,3) 71 (14,3) 0.204 1
HL 23 (15,8) 79 (16) 0.349
Etyoloji, n (%)
Hepatit B 42 (29) 102 (20,6)
Hepatit C 28 (19,3) 82 (16,6)
Alkol 10 (6,9) 28 (5,7)
NASH 9 (6,2) 49 (9,9)
Biliyer 8 (5,5) 28 (5,7)
Kriptojenik 15(10,3) 77 (15,6)
Kardiyak nedenler 6 (4,1) 16 (3,2)
Vaskiiler nedenler 4(2,8) 10 (2)
Metabolik nedenler 4(2,8) 6(1,2)
Diger 1(0,7) 15(3)
Bilinmeyen 19 (12,4) 82 (16,6)
Siroz komplikasyonlari,n (%)
Varis kanamasi 23 (15,8) 74 (14,9) 0,467
Asit 54 (37) 208 (42) 0.277 1
Peritonit 13 (8,9) 25(5,1) 0.083 1
Hepatik ensefalopati 30 (20,5) 73 (14,7) ’
Hepatorenal sendrom 0(0) 7.4 0,149 %
Otoantikor, n (%) 0,734
Negatif 25(17,1) 91 (18,4)
Pozitif 15(10,3) 41 (8,3)
Bilinmiyor 106 (72,6) 363 (73,3)
AFP, n (%) 0,492
10 ng/ml ve alt1 116 (87,2) 361 (88)
11-400 ng/ml arast 15 (11,3) 47 (11,5)
400 ng/ml ve iizeri 2(1,5) 2 (0,5
Child Pugh Skoru, n (%) 0,934
A 77 (52,7) 263 (53,1)
B 69 (47,3) 232 (46,9)
Fib-4, median (iqr) 4,44 (3,16-6,82) 4,74 (2,84-7,39) 0,389
APRI, median (iqr) 1,21 (0,62-2,09) 1,2 (0,7-2,2) 0,437
MELD-Na, median (iqr) 11 (9-15) 11 (9-15) 0,190
HCC durumu, n (%) <0,001
HCC gelisen 42 (28,8) 47 (9,5)
HCC gelismeyen 104 (71,2) 448 (90,5)

*HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KY: Kalp yetmezIgi, HL: Hiperlipidemi, , FIB-4: The Fibrosis-4, APRI: AST to platelet ratio index,
MELD: Model for end stage liver disease T ilgili komormbid hastaliklari olan ve olmayan hastalar arasinda kiyaslama yapilmistir T ilgili komplikasyon olan ve olmayan
hastalar arasinda kiyaslama yapilmistir *p degerinin 0.05’ten kiigiik olmast istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir
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4.3. HCC Saptanmasi ve Sonuclari

Calismamizdaki 641 hastanin takiplerinde 89’unda HCC gelisti. Takip

acisindan bakildiginda HCC tanist konulan hastalarin 42°si (%47,2) takipli

gruptayken, 47’si (%52,8) takipsiz gruptaydi. Hastalarin 27’si (%30,3) kadin iken,
62’s1 (%69,7) erkek idi. Hastalarin HCC tan1 ani ortalama yas1 67,27 £ 10,09 idi.

Calismaya dahil edilen karaciger sirozu zemininden HCC gelisen hastalarin takip

durumlarina goére demografik 6zellikleri demografik, klinik ve laboratuar bulgular

tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: Karaciger sirozu zemininde hepatoselliiler karsinom gelisen hastalarin takip

durumuna goére demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Degisken, Tiim HCC’li Takipli Takipsiz p
hastalar hastalar hastalar
Hasta sayisi n, (%) 89 (%100) 42 (%47,2) 47(%52,8)
Yas, ortalama + SD 67,27 + 10,09 68,48 £9,22 66,19+10,8 0,418
Cinsiyet, n (%) 0,084
Erkek 62 (69,7) 33 (78,6) 29 (61,7)
Kadin 27 (30,3) 9(21,4) 18 (38,3)
Etyoloji, n (%)
Hepatit B 41 (46,1) 18 (42,9) 23 (48,9)
Hepatit C 25(28,1) 13 (31 12 (25,5)
Alkol 5(5,6) 3(7.1) 2 (4,3)
NASH 6 (6,7) 1(2,4) 5(10,6)
Biliyer 1(1,1) 0 1(2,1)
Metabolik 1(1,1) 0 1(2,1)
Kriptojenik 10 (11,2) 7 (16,6) 3(6,4)
Etyoloji grup, n (%) 0,944
Viral 66 (74,2) 31, (73,8) 35, (74,5)
Nonviral 23 (25,8) 11, (26,2) 12, (25.,5)
HCC tam am1 MELD-Na, 0222
n(%)
10 (%) ve alt1 29 (34,9) 18 (43,9) 11 (26,2)
11 ve 18 (%) arasi 48 (57,8) 20 (48,8) 28 (66,7)
19 (%) ve lizeri 6(7,2) 3(7,3) 3(7,1)
MELD-Na skoru, 12(10-15) 11,5 (9-13) 12 (10-16) 0,058
Median(iqr)

* MELD-Na: Model for end stage liver disease-Sodyum
*p degerinin 0.05’ten kiiglik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir

HCC tanisi alan toplam 89 hastanin 87’sinde (%97,7) AFP diizeyi bakildi, AFP
diizeyleri 10 ng/ml ve alt1 olan 31 (%35,6), 11-400 ng/ml arasinda olan 37 (%42,5) ve

400 ng/ml istiinde olan 19 (%21,8) hasta mevcuttu. Tiimor tipi uninodiiler olan 45

(%51,6) ve multinodiiler olan 44 (%49,4) hasta vardi. HCC boyut mediani1 3,5 cm (0,7-




17) idi. HCC tanis1 konulan hastalarin 41’ine (%46,1) HCC tanis1 bilgisayarl
tomografi ile konulurken, 39’una (%43,8) manyetik rezonans ve 9’una (%10,1)
ultrasonografi ile tan1 konuldu. HCC tanis1 koyulduktan hastalarin 12’sine (%13,5)
transplantasyon, 13’ine (%14,6) rezeksiyon, 7’sina (%7,9) RF ve 12’sine (13,5) TAKE
yapildi kalan hastalarin 14’iine (%15,7) sistemik kemoterapi ve 24’iine (%27) palyatif
tedavi verildi ve 7 (%7,9) hastanin tedavi verilerine ulagilamadi. Takipli ve takipsiz
hastalar arasinda AFP diizeyi ve gruplari, en biiylik nodiil ¢ap1 ve tanm1 yontemi
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05)
(tablo 10).

Timor tipi agisindan simiflandirildiginda uninodiiler HCC lezyonu olan 45
(%51,6) ve multinodiiler HCC lezyonu olan 44 (%49,4) hasta vardi1 ve takipli
hastalarda uninodiiler lezyon oran1 (%18,5) takipsiz hastalara (%3,6) kiyasla istatiksel
olarak daha yiiksek idi (p<0,001) (Tablo 10). BCLC evrelemesine gore
siiflandirildiginda hastalarin 11°1 (%12,4) ¢cok erken evre, 43’1 (%48,3) erken evre,
14’1 (%15,7) evre B, 16’s1 (%18) evre C ve 5’1 (%5,6) evre D idi. BCLC evresi
acisindan bakildiginda BCLC evre 0/A oram takipli hastalarda (%83,3) takipsiz
hastalara (%40,4) nazaran istatistiksel acidan anlamli olarak daha fazla idi (p<0,001)
(Tablo 10). Yine kiiratif ve nonkiiratif tedaviler agisindan kiyaslandiginda takipli
hastalarda takipsiz hastalara kiyasla kiiratif tedavi alma orani istatiksel olarak daha

yiiksek idi (sirastyla %78,4 ve %33,3 p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10: Karaciger sirozu zemininde HCC gelisen hastalarin AFP diizeyleri, tiimor tipleri, en
biiyiik nodiil capi, BCLC evreleri, tam1 yontemi ve tedavi yontemlerinin takip durumuna gore
karsilastirilmasi

Degisken Tiim hastalar Takipli Takipsiz p
AFP, median(iqr) 14,39(5,14-243,7) 12,12 (5,46-141,6) 38,87(5,14-258) 0,322
AFP grup, n, (%) 0,739
10 ng ng/mL ve alt1 31 (35,6) 16 (39) 15 (32,6)
11-400 ng/mL aras1 37 (42,5) 17 (41,5) 20 (43,5)
400 ng/mL ve lizeri 19 (21,9) 8 (19,5 1,(23,9)
En biiyiik nodiil capin, (%) 0,068
<2cm 10 (11,2) 6 (14,3) 4 (8,9
2-3 cm 30 (33,7) 16 (38,1) 14 (29,8)
>3 cm 49 (55,1 20 (47,6) 29 (61,7)
Hce say1 <0,001
Uninodiiler 45 (51,6) 27(18,5) 18 (3,6)
Multinodiiler 44 (494 15 (10,3) 29 (5,9)
BCLC Evre, n, (%)
0 11 (12,4) 8 (19) 3(6,4)
A 43 (48,3) 27 (64,3) 16 (34)
B 14 (15,7) 5(11,9) 9 (19,1)
C 16 (18) 1(2,4) 15 (31,9)
D 5(5,6) 1(24) 4 (8,5
BCLC Evre, n, (%) <0,001
0/A 54 (60,7) 35 (83,3) 19 (40,4)
B/C/D 35(39,3) 7.(6,7) 28 (59,6)
Tam yontemi, n, (%) 0,279
USG 9 (10,1) 2 (4,8) 7 (14,9)
BT 41 (46,1) 20 (47,6) 21 (44,7)
MR 39 (43,8) 20 (47,6) 19 (40,4)
Tedavi yontemi, n, (%)
Transplantasyon 12 (13,5) 6 (14,3) 6 (12,8)
Rezeksiyon 13 (14,6) 11 (26,2) 243)
RF 7(7,9) 5(11,9) 243)
TAKE 12 (13,5) 7 (16,7) 5(10,6)
Sistemik kemoterapi 14 (15,7) 3(7,1) 11(23,4)
Palyatif tedavi 24 (27) 5(11,9) 19 (40,4)
Bilinmeyen 7(1,9) 5(11,9) 2 (4,3)
Tedavi yontemi, n, (%) <0,001
Kiiratif 44 (53,7) 29 (78,4) 15 (33,3)
Nonkiiratif 38 (46,3) 8 (21,6) 30 (66,7)
Oliim durumu n, (%) <0,001
Olenler 50 (56,2) 16 (38,1) 34 (72,3)
Yasayanlar 39 (43,8) 26 (61,9) 13 (27,7)

*BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer, USG: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR:
manyetik rezonans, AFP: Alfa feto protein, RF: Radyofrekansablasyon, TAKE: Transkateter arteryal
kemoembolizasyon

HCC gelisen tiim hastalarin Kaplan-Meier ile yapilan sagkalim analizinde
medyan sagkalimi 34 ay (%95CI, 20,7-47) iken 1 yillik sagkalim oran1 %84, 3 yillik
sagkalim oran1 %47, 5 yillik sagkalim oran1 %40 olarak bulunmustur (Sekil 7).

40



08
05

o4 hec gelisen tiim hastalar

0.0

00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

takip siiresi (ay)

Sekil 7: HCC tanis1 olan hastalarin Kaplan-Meier ile sagkalim analizi

HCC tanili hastalarin takipli ve takipsiz olanlarin 1, 3, 5 yillik sagkalim oranlar1
sirastyla %92, %63, %53 ve %74, %31, %19 olarak bulundu. HCC olan hastalarin
takip durumlarina gore Kaplan-Meier ile sagkalim analizi yapildiginda takipli
hastalarin median sagkalimi 74 ay iken takipsiz hastalarin ise 21,7 (%95CI, 12,7-30,7)
aydi ve fark istatistiksel agidan anlamli idi (p <0,001) (Sekil 8).
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Sekil 8: HCC gelisen hastalarin takip durumlarina gore sagkalim analizleri

HCC gelisen hastalarin BCLC smiflamasina gore Kaplan-Meier ile sagkalim

analizi yapildiginda erken evre (¢ok erken ve erken evre) hastalarin median sagkalimi
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61,4 ay (%95CI, 23,4-99,3) iken geg evre ( evre B/ C/ D) olan hastalarin ise 18,8 ay
(%95CI1, 10,6-27) idi ve fark istatistiksel agidan anlamli idi (p <0,001) (Sekil 9).
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Sekil 9: HCC gelisen hastalarin BCLC evresine gore sagkalim analizleri
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5. TARTISMA

Calismamizda Tirkiye’'nin kuzeydogusundaki tek merkezli bir kohortta
tarama programinin roliinii belirlemek i¢in karaciger sirozu zemininden HCC gelisen
hastalarin  kapsamli klinik, radyolojik, laboratuvar veri tabanimi inceledik.
AASLD ve EASL gibi kilavuzlar HCC'nin erken saptanmasi ve hasta sonuglarinin
tyilestirilmesi amaciyla sirozlu hastalar i¢in alt1 ayda bir HCC taramasi 6nermektedir
(4,5). Calismamizda sirotik hastalarda kilavuzlara uygun olarak HCC taramasi
yapilan hasta orani sadece %22,7 olarak bulundu. Singal ve arkadaslarinin 2012
yilinda ABD’de yaptig1 ve 17,286 (kronik HBV, kronik HCV ya da sirotik karaciger
hastalig1 olan) hastanin dahil oldugu 9 calismanin meta-analizinde %18,4'liik bir
HCC tarama orani saptandi (112). Benzer olarak Kristina ve arkadaslarinin 2018
yilinda yaptig1 ve 32 ¢alismanin havuzlandigi 13,367 sirotik hastanin dahil edildigi
meta-analizde risk altindaki hastalarin %20'den daha azinda HCC taramasinin
yapildig1 tespit edilmistir (75). Wolf ve arkadaglarinin 2021 yilinda yaptigi, 118,799
sirotik hastanin dahil edildigi 29 c¢alismanin degerlendirildigi benzer bir meta-
analizinde yaklasik %24’lik diisiik bir HCC tarama orant oldugunu ortaya
konulmustur (85). Ayrica bulgularimiz, kilavuzlarin belirledigi yiiksek riskli ¢esitli
kohortlarda bulunan popiilasyonlardaki HCC siirveyansina iligskin diisik uyum
oranlar1 ile de tutarlidir (94,113-119). Sirotik hastalardaki oldukg¢a diisiik olan bu
HCC tarama oranlari, pratisyen hekimlerin tarama kilavuzlarina iliskin zayif bilgisi,
tarama planlamasimni1 yapacak olan hekimlerin sirozu veya NASH’i yeterince
tanimamasi ve hasta tarafindan bildirilen engeller dahil olmak iizere bir¢ok faktdre
ile aciklanabilir. Ote yandan bu hastalarda eslik eden komorbiditeler nedeni ile
Ozellikle kontrastl1 goriintiilemeler sirasinda ortaya ¢ikabilecek bobrek yetmezligi
gibi ilave sorunlar ve tarama maliyetleride tarama oranlarinin diigiik olmasina neden
olabilir. Ayrica hastalarin hekim tavsiyelerine uymamasinin uyum oranini etkilemis
olabilecegini de kabul ediyoruz. Risk grubundaki hastalarin tarama oranlarini
arttirabilmek adina pratisyen hekimlerin NASH, HBV, HCV gibi kronik karaciger
hastaliklarin  taninmasi agisindan bilgilendirilmesini, gastroenterolog ya da
enfeksiyon hastaliklar1 uzman hekimlerine ydnlendirilmesini, hemsire-hasta bazl
hatirlatic1 (telefon aramasi, SMS, email gibi) sistemlerin kullanilmasini ve HCC

mortalitesi acisindan hasta-hekim bazli bilgilendirilme programlarmin artirilmasi
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faydali olabilir. Tarama kullanimin1 artirmaya yonelik miidahaleleri degerlendiren az

sayida ¢aligsma oldugunu ve daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gérmekteyiz.

Calismamizda kilavuzlara uygun HCC taramasit yapilan hastalarda
yapilmayanlara géore HCC saptama oranlar istatiksel a¢idan anlamli olarak daha
yiiksekti (sirasiyla %28,8’e karst %9,5, p<0,001) (Tablo 8). Calismamiza benzer
sekilde, Sally ve arkadaglarmin 2366 sirotik hasta iizerinde yaptig1 retrospektif
caligmada, HCC taramasi yapilan hastalarda yapilmayanlara gére HCC saptama
oranlar1 daha yiiksekti (sirasiyla %26,2°ye karsi %4,3, p<0,0001) (118). Bu
caligsmada, caligmamizdan farkli olarak sadece HCV’ye sekonder sirotik olan hastalar
caligmaya dahil edilirken bizim calismamizda ise HBV, HCV, NASH ve alkol
kullanim1 gibi tiim etyolojilere sekonder sirotik hastalar dahil edildi. Yine
calismamiza benzer sekilde Wang ve arkdaglarinin 2016 yilinda 1329 sirotik hasta
tizerinde yaptig1 retrospektif ¢alismada HCC taramasi yapilan hastalarda HCC
saptama oranlar1 daha ytiiksekti (sirastyla %21,3’e karst %0,9, p<0,001) (114). Bu
caligmada, ¢alismamizdan farkli olarak sadece HBV’ye sekonder sirotik olan hastalar
calismaya dahil edilirken bizim calismamizda ise HBV, HCV, NASH ve alkol
kullanimi gibi tiim etyolojilere sekonder sirotik hastalar dahil edildi. HCC'li hastalar
i¢cin sagkalim zayiftir (120). Ayrica 2001 ve 2022 yillar1 arasinda ¢esitli kohortlarda
yapilan ¢alismalar (69,76,113,118-134) degerlendirildiginde takipli olan hastalarda
erken evre, uninodiiler veya kiiciik boyutlu HCC lezyonu tespitiyle baglantili olarak
taramayla daha fazla sayida hastada kiiratif tedavilerin uygulanmasi saglanabilirken
buna paralel sagkalim oranlarinin da iyilestirilebilecegi asikardir. Bundan dolayi,
calismamizin da bulgular1 1s181nda, tarama programlaria, kilavuzlarin onerdigi
kriterleri karsilayan daha fazla sirotik hastanin dahil edilmesi gerektiginin altini

cizmekteyiz.

Sirotik hastalarda HCC siirveyansi, klinik pratikte saglik hizmetlerine erigim,
komorbid durumlar, siroz komplikasyonlar1 gibi basarisizliga egilimli ¢ok sayida
parametreyle iliskilidir. Ancak bu hastalarda tarama yapilmamasi gec evrelerde
tiimor tespitine yol acgabilir (135). Calismamizda kilavuzlara uygun HCC taramasi
yapilan hastalarda yapilmayanlara gore uninodiiler HCC lezyonu (sirasiyla %18.5 ve

%3,6) ve erken evre HCC (BCLC evre 0/A) HCC saptama orani (sirasiyla %83,3 ve
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%40,4) istatiksel olarak daha yiiksek idi (p<0,001) (tablo 10). Debra ve
arkadaglarinin 2018 yilinda 10 yillik kohortta bulunan 13,714 HCC tanili hasta
tizerinde yaptig1 retrospektif calismada g¢alismamiza benzer sekilde kilavuzlara
uygun tarama alan hastalarda erken evre tiimor tespiti (OR, 1.98; 95% CI, 1.68-2.33)
ile iligkilendirildi (136). Ancak bizim c¢aligmamiza sadece sirotik hastalar dahil
edilirken ¢alismamizdan farkli olarak Debra ve arkadaslarinin yaptigi calismada
13,714 hastanin sadece 3,377’inde sirotik karaciger hastaligit mevcuttu ve lezyon
sayis1 acisindan degerlendirilme yapilmadigi goriildii. Costentin ve arkadaslar1 da
2018 yilinda 1671 sirotik hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada calismamiza benzer
sekilde tarama yapilan hastalarda erken evre HCC (%86’ya kars1 %71,6, p=0,02) ve
uninodiiler lezyon (%69,4’e karst %55,3, p=0,013) saptama oranim1 daha yiiksek
buldu (137). Bu calismada ¢alismamizdan farkli olarak sadece karaciger biyopsisi ile
tan1 alan viral sebeplere bagli 6 yillik bir kohorttaki sirotik hastalar dahil edildi.
Caligmamizda siroz tanis1 konulduktan sonraki 4-8 ay i¢inde tarama yapilan hastalar
takipli gruba dahil edilirken yine calismamizdan farkli olarak Costentin ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tarama zaman araligi <7 ay olan hastalar takipli
gruba dahil edildi. Marcelo Campos Appel-da-Silva ve arkadaslarinin 2016 yilinda
calisgmamiza benzer sekilde 10 yillik takip kohortunda bulunan 453 sirotik hasta
tizerinde yaptigi retrospektif ¢alismada, kilavuzlara uygun tarama yapilan hastalarda
yapilmayanlara gore daha yiiksek oranda erken evre HCC (sirastyla %53,3 ve %34,6,
p=0,05) tespit edildi (138). Mancebo ve arkadaslarinin 2017 yilinda 770 sirotik hasta
tizerinde yaptig1 prospektif calismada takipli olmak erken evre HCC saptanmast ile
iligkilendirildi (sirastyla %53,4’e karsi %27,2, p=0,042) (139). Suzanne ve
arkadaslarinin 2015 yilinda HCC tanili1 1074 hasta iizerinde yaptig1 retrospektif bir
caligmada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde takipli grubun erken evre HCC’yi
(swrastyla %61 ve %21, p<0,001) saptama oran1 daha yiiksekti, yine takipli grupta
uninodiiler lezyon saptama orami (sirasiyla %56 ve %50) yiiksek olsa da
caligmamizdan farkli olarak istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (140).
Singal ve arkadaglarinin 2021 yilinda 614 sirotik hasta {izerinde yaptig1 prospektif
caligmada takipli hasta grubunda takip edilmeyen gruba gdre oransal olarak daha
fazla sayida erken evre HCC lezyonu saptansa da istatiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamadi (sirasiyla %62,5'e karst %50, p=0,69) (141). Bu c¢aligmadaki 614
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hastanin takipleri boyunca sadece 26 tanesinde HCC lezyonu gelistigi i¢in istatiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmamasit HCC gelisen hasta sayisinin az olmasi ile
agiklanabilir. BCLC ¢ok erken ve erken evrelerdeki hastalara, orta ve ileri evredeki
hastalardan daha etkili sag kalim1 arttiran tedaviler sunulabilir (142). Bundan dolay1
kilavuzlarin 6nerdigi risk gruplarinda bulunan hastalar1 tarama programlarina dahil
edip daha fazla sayida erken evre HCC saptamak kiiratif tedavilere ulasan hasta

sayisini da arttiracag1 yadsinamaz bir gercektir.

Tim kanserlerde oldugu gibi HCC hastalarinda da amag kiiratif tedavi
seceneklerini degerlendirmek olmalidir. Kiiratif tedaviler HCC hastaliginin evresine
ve karaciger rezervine baghdir. Erken evre HCC hastalarinda karaciger rezervi
korunmugsa genellikle cerrahi rezeksiyon ve/veya lokal ablaatif tedaviler
uygulanirken,  sirotik  zemini olan  hastalar transplatasyon  agisindan
degerlendirilmelidir ~ (4,94,143).  Karaciger  transplantasyonun en  sik
endikasyonlarindan birisi de HCC’dir. Ozellikle sirotik zeminde ortaya ¢ikan HCC
tedavisinde karaciger transplantasyonu, hem tiimor igin kiiratif bir tedavi hem de
fonksiyonlart bozulmus olan karacigerin tedavisine olanak saglar (144).
Calismamizda tarama grubundaki hastalarda, tarama olmayan gruba gore kiiratif
tedavi alma oranlar1 anlamli olarak daha yiiksek idi (sirastyla %78,4’e kars1 %33.3,
p<0,001) (tablo 10). Costentin ve arkadaslar1 da 2018 yilinda 1402 sirotik hasta
tizerinde yaptig1 caligmada ¢calismamiza benzer sekilde takipli olmak kiiratif tedavi
alma ile iliskilendirildi (swrasiyla %76’ya karst %59,5, p<0,012) (137).
Calismamizdan farkli olarak bu ¢alisma ¢ok merkezli ve daha fazla sayida hastanin
dahil edildigi bir caligmadir. Kim ve arkadaglarinin 2018 yilinda 1671 sirotik hasta
tizerinde yaptig1 caligmada ¢calismamiza benzer sekilde takipli olmak kiiratif tedavi
alma ile iligkilendirildi (sirasiyla %52,4’¢e kars1 %23,3, p<0,001) (128). Bu ¢calismaya
sadece kronik HBV’li sirotik hastalar dahil edilirken dizayn edilme agisindan da
bizim ¢aligmamizdan farkli olarak hastalar takipli, yetersiz takipli ve takipsiz olarak
3 gruba ayrilmisti. Singal ve arkadaslarinin 2017 yilinda sirotik zeminde HCC
gelisen 374 hasta iizerinde yaptig1 retrospektif ¢alismada siirveyans yapilarak tani
konulan hastalarin ¢alismamiza benzer sekilde kiiratif tedavi gérme orani anlamli
olarak daha ytiksekti (%30,6'ya kars1 %13,0, p= 0,02) (145). Calismamizdan farkl

olarak bu ¢alismada insidental/ semptomatik tedavi alan hastalar ile child pugh sinif
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C hastalar ¢caligmaya dahil edilmisti. Child pugh sinif C hastalarin ¢aligmaya dahil
edilmesi kiiratif tedavi oranlarinin ¢alismamiza (%78,4) gore diisiik olmasini
aciklayabilir. Takipsiz gruptaki erken HCC’li birgok hasta kiiratif tedavileri almaktan
uzak kaldig1 acik¢a goriilmektedir. Veri toplamamizin geriye doniik dogasi goz
Oniline alindiginda, tedavinin yetersiz kullanilmasinin nedenlerini belirleyemedik.
Tedaviye ulagimin kisitliliklarini belirlemek amaciyla fazla sayida hastanin dahil
edildigi ¢cok merkezli prospektif ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu caligmalar
1s1ginda  kiiratif tedaviye ulasimi kolaylagtiracak miidahaleler, hepatoseliiler

karsinom tarama stirecinin etkinligini iyilestirebilir.

Calismamizda Kaplan-Meier ile sagkalim analizi yapildiginda kilavuzlara
uygun HCC taramasi yapilan hastalarin medyan sagkalimi yapilmayanlara kiyasla
daha yiiksekti (medyan sagkalim siiresi: sirastyla 74'e kars1 21,7 ay, p<0,001) (Sekil
8). Calismamiza benzer sekilde Huang ve arkadaglarinin 2018 yilinda sirotik
zeminde HCC gelisen 270 hasta iizerinde yaptig1 retrospektif calismada, HCC
taramasi uygulanan hastalarda, HCC taramasi olmayanlara kiyasla énemli dlgiide
daha uzun bir medyan sagkalimi oldugunu gostermistir (52,0'a kars1 27,4 ay,
p=0,0006) (142). Calismamizdan farkli olarak child siif C olan hastalar ve 6 ayda
bir sadece USG ile tarama yapilan hastalar calismaya dahil edilirken bizim
caligmamizda ise USG, MR ya da BT den herhangi birisi ile tarama yapilmis olmasi
yeterli idi, bu da bizim ¢aligmamizdaki takipli gruptaki erken evre HCC oraninin
daha yiiksek olmasin1 agiklayabilir. Thein ve arkadaslarinin 2015 yilinda 1483 HCC
tanil1 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada ¢alismamiza benzer sekilde takipli olmak
artmis medyan sagkalim ile iligkilendirildi (p<0,001) (146). Bu calismada bizim
calismamizdan farkli olarak sadece viral hepatit etyolojisi olan sirotik karaciger
hastalig1 olan ya da olmayan hastalar dahil edildi. Hong ve arkadaglarmin 2018
yilinda 272 HCC’li hasta {lizerinde yine ¢alismamiza benzer sekilde takipli olmak
artmis medyan sagkalim ile iliskilendirildi (120). Bu ¢alisma dizayn agisindan bizim
calisgmamizdan farkli olarak prospektif olacak sekilde tasarlanmisti. Lang ve
arkadaglarinin 2020 yilinda sirotik zeminde HCC gelisen 401 hasta iizerinde yaptig1
retrospektif ¢aligmada oransal olarak takipli grubun medyan sag kalimi yiiksek olsa
da calismamizdan farkli olarak istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla

14,5’e kars1 12 ay) (p=0,375) (147). Bu ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak takipli
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grupta siddetli karaciger hastalig1 olan hasta sayisinin fazla olmasi bu kohorttaki
medyan sagkalim oranlarinin diisiik ve taramanin, sag kalim iizerindeki yaraninin
bulunmamasina neden olmus olabilir. Yine Mancebo ve arkadaslarinin 2017 yilinda
770 sirotik hasta lizerinde yaptigi prospektif calismada oransal olarak takipli
hastalarin medyan sagkalimi takipsiz gruba gore yliksek olsa da istatiksel olarak
aralarinda anlaml fark yoktu (sirasiyla 24,7’ye kars1 14,2 ay) (p=0,16) (139). Bu
durum bu ¢alismadaki takipli olmayan olarak niteledirilen hastalar arasinda HCC
gelisen az sayida hasta olmasina baglanabilir. Ayrica Signal ve arkadaslarinin 2022
yilinda yaptig1 59 calismanin ve 145,396 hastanin dahil edidigi bir meta-analizde
HCC siirveyansi, genel sagkalim da artis ile iliskilendirildi (76). Taramanin amact
erken evre HCC’yi saptamak ve sagkalimi arttirici kiratif tedavilere ulasimi
arttirmaktir. Calismamizda takipli hasta grubundaki medyan sagkalim takipsiz hasta
grubuna gore yiiksek olsa da giincel kohortlarda HCC siirveyansinin faydalarini
dogrulamak i¢in daha uzun takip siireleri olan kontrast madde iliskili, psikolojik
zararlar gibi zararlar1 da degerlendiren daha biiyiik prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica artan sagkalimi gosteren Ozgiilliikteki zorluk, randomize-kontrollii

caligmalarin performansiyla ilgili ¢esitli etik sorunlari igerdigi de unutulmamalidir.

Calismamiz oldukca fazla sirotik hastay1 iceren ve takip siiresi uzun olan bir
calisgma olup bu hastalarda HCC taramasinin énemine vurgu yapmaktadir. Ancak
calisgmamizin esas olarak rekrospektif bir ¢aligma olmasindan kaynaklanan bazi
kisithiliklart bulunmaktadir. Bunlardan ilki, calismamizin randomize kontrolli
caligma olmamasidir. Bununla birlikte, hastalarin HCC siirveyansi i¢in bir RKC'ye
katilip katilmayacagina dair anket yapildigi bir ¢alismanin 1s1ginda (hastalarin
%99,5’1 randomizasyonu reddetti ve %88’i randomize olmayan siirveyansi secti),
randomize kontrollii caligmalarin su anda uygun olmayabilecegini de gérmekteyiz
(72). Calismamiz tek merkezli bir ¢alisma olup sonuglarimiz genellenemeyebilir.
Calismamizin verileri elektronik ortamda yer alan bilgilerler ve hasta dosyalarindan
elde edildigi i¢in eksik verisi oldugu icin ¢alisma dis1 birakilan hastalarin sonuglari
degerlendirilmedi. Ayrica bazi hastalarin takibimizden ¢ikarak baska bir merkezde

takibe devam etmesi ya da tedavi almasi olanak dahilindedir.
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6. SONUC

Sonug olarak, ¢alismamizda sirotik hastalarda HCC taramasinin istenilen
diizeylerde olmadigini tespit ettik. Oysa HCC taramasi yapilan hastalarda hem erken
evre HCC saptama oranlar1 daha yiiksek hem de bu hastalarin kiiratif tedavi alma
olasiligt ve medyan sagkalim oranlar1 daha yiiksekti. Sirotik hastalarda HCC
taramasini artirmak i¢in klinisyenler taramaya bagliligin dnemini anlamali ve sistem
bazli yaklagimlar ve farkindalik yoluyla tarama oranlarini iyilestirme segeneklerini
kesfetmeye devam etmelidir. Bununla birlikte, 6nerilen zaman ¢ergevesine tarama
programlarina uyulmasimnin genel sagkalim {izerindeki biiyiik etkisi gdz Oniine
alindiginda, kilavuzlarda 6nerilen hastalarda 6 aylik bir tarama politikasina ulagsmak
ve uyumu artirmak i¢in hasta-hekim bazli egitim programlarinin baslatilmasi faydali

olabilir.
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