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Gastroenteroloji Bilim Dali

e En sik malign KC timorleri - Metastatik
timorler

e En sik primer KC timori - HSK

e Sirozu olmayan hastalarda = GIiS met.
e Sirozlu hastalarda ise = Primer KC Tm.




[] Gastrointestinal
[ Lung

[ urogenital
[] Breast

[] Liver

[] Miscellaneous

e Karacigerin en sik rastlanan primer timorudur
(%80).

e Erkeklerde 5., kadinlarda 8. sirada

e Cografik bir dagilimi vardir.

e Duislk siklik gosteren yerlerden yuksek siklikh
bolgelere go¢ edenlerde insidans artmazken,

bunun tersi dogru degildir (sebep horizontal
HBV bulast).




HSK cografik bir dagilm gésterir

Hepatocellular Carcinoma Incidence

P

Il High
I Intermediate
Low

ABD’ de HSK insidansi ve mortalitesi artmaktadir
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e Uzak dogu ve Afrikada -

HSK = HBV’ ye bagli L5
* Japonya ve Avrupada > 7|
HCV’ ye bagli “ =
e ABD’ de = HBV, HCV ve & gg
alkole bagli i

Italy Spain South
(n=132)  (n=96) Africa
n =380)

Bl Anti-HCV
B Anti-HBc

y Risk faktorleri

e Siroz (herhangi bir tip)
e Kronik viral hepatitler (HBV, HCV, HDV)

e Metabolik hastaliklar: HHC, Alfa-1 AT,
herediter tirozinemi, glikojen depo hast,
porfiria

e ilag ve toksinler: Alkol, aflatoksin B1,
androjenik steroidler, Thorium dioksid




Cofactors

Stages

Time, y

Kr. Hepatit C’ nin HSK’ ya ilerlemesi uzun dénemde olur

Alcohol
HBV infection
Chronic HCV Regeneration . : . Hepatocellular
infection ||::>| and fibrosis ,l:>| Cirrhosis ,\::>| Dyplastic nodule ‘,:—9 carcinoma
Lr U

o v Y s s e s s s e e e s e f s e e | e e s | e

10-20 10 = S

HSK’ nin dogal seyri

HSK kiguk bir Tm
olarak baslar

PV atake olunca
intrahepatik yayihlr
Senkronize timorler
iki lobda olabilir

Ekstrahepatik yayilim
icin Hep. venler
tutulmalh

Metastaz yerleri

5 Extrahepatic spread to
Lungs
Bone
Adrenals




. Cinsiyet ve yas

e Erkeklerde HSK daha siktir (3.7 / 1)
e ilerlemis yasla birlikte HSK sikligi artar

e Cin ve Afrikada ortalama yas daha dusuktar

e Karin agrisi %59-95

e Kilo kaybi %34-71

e Halsizlik %22-53

e Karin sisligi %28-43

e Nonspesifik GIS yakinmalari %25-28
e Sarilik %5-26

Tm ileri evrelere kadar semptomsuzdur.




» Fizik muayene

e Hepatomegali %54-98
e Hepatik sufl %6-25

o Assit %35-61
e Splenomegali %27-42
e Sarilik %4-35

e Kaseksi %25-41
o Ates %11-54

FM bulgulari genellikle hastanin basvurdugu evre ile
uyumludur.

w Paraneoplastik belirtiler

Hipoglisemi (IGF-Il nedeni ile)
Polisitemi (EPO nedeni ile)
Hiperkalsemi (paratiroid hormon iliskili protein nedeni ile)
Jinekomasti, feminizasyon

HT

Sulu diare sendromu

Porfiria

Karsinoid sendromu
Osteoporoz

Hipertrofik osteoartropati
Tirotoksikoz

Tromboflebitis migrans
Polimiyozit

Noéropati




e Rutin laboratuar=>

— Degeri azdir

— %10-40 olguda hiperkolesterolemi

— ALP ve 5’-nlikleotidaz, AST, ALT artar
— Anemi (kronik hastalik anemisi)

— Hiperbiliribinemi

e Serum timor belirtecleri=>
— AFP:  Fetal hayatta serumda bulunur.
500 ustu degerler tanisaldir.
Duyarlilik %50-90, 6zgullik %90

— Fukosile edilmis AFP: Heterojenitesi diizeltilmis
AFP’ dir. Daha sensitiftir.

— Des-gama-karboksi-PT
— Alfa-L-Fukozidaz




» Radyoloji

e US—>Lezyonlarin cogunu saptar ancak diger
solid lezyonlardan ayiramaz

. Radyolojik yontemlerin duyarlligi

Isotope Angiography
scan

0.5¢cm
MRI ‘ Ultrasound
Lipiodol
0.2cm
(Therapex,
cT . Canada)
CT




e Erken tanida duyarlihgi distktir (%56)

e iV kontrastli spiral BT ile hipervaskiiler
timorler taninabilir.

e HSK ile adenomato6z hiperplazi ve kavernoz
hemanjiomun ayriminda kullanilabilir.

e Chondroitin stilfat demir ile duyarlilik %92’ ye
cikanilabilir.

10



Hepatik anjiografi

e Esas olarak hepatik
arteryel anatomiyi
incelemek igin yapilir.

e 1-2 cm’ lik timorler
saptanabilir.

e Vendz sistemi tutan

tiimorler in-op kabul
edilir.

Patoloji

e US veya BT esliginde kitleden
lIAB veya tru-cut biyopsi
yapilir. AFP boyasi 6nemlidir.

¢ Fibrolamellar HSK: Bu HSK
varyanti genglerde gorulir.
Prognozu daha iyidir Yogun
fibroz bir stromasi vardir >

11



e Trabekuler ve asiner
paternde klasik HSK
gorinumi

%

A4

e lyi diferansiye timér
hicreleri
o Safra Uretimi mevcut

e Safra kanallari
icermediklerinden, safra
tiimor noddilleri iginde
birikmekte

12



Prognoz

e TUmorun bluyuaklugl, sayisi, KC' deki dagilimi,
zeminde siroz olmasidir.
e 5 yillik survi=> Ortalama %18.4’ diir.
— Erken tespit edilen lokalize HCC icin %32.6
— Bolgesel yayilim oldugunda %10.8
— Uzak metastaz varsa %2.4

‘ Mass on surveillance ultrasound in a cirrhotic liver
I

l One dynamic imaging technigue I

Repeat US at 3-4
month intervals

Twe dynamic imaging studies

Typical vascular
Coincidental typical | | Typical vascular Atypical vascular Atypical piﬁem on dynamic
wvascular pattern on pattern with one pattern with both vascular imaging or AFP >
dynamic imaging technique techniques pattern 200 ng/mL

Stable over 18- Enlarging
th
24 months l_m';\
¥ ¥

¥
Diagnostic of HCC | | Non diagnostic | ‘ Other diagnosis

Repeat biopsy or
Imaging follow-up

Change in size/profile

Return to standard
surveillance protocol
(6-12 monthly)

Proceed

according to

lasion size Repeat imaging
andfor biopsy

Positive [“

|

Treat as hepatocellular carcinoma

[ Negetwe |

Fig. 1. A suggested algorithm for investigation of a nodule found on ultrasound during screening or surveillance. Note that nodules smaller than
1 cm initially which enlarge over time should be investigated using one of the other two algorithms shown depending on the size of the nodule. The
typical vascular pattern referred to means that the lesion is hypervascular in the arterial phase, and washes outin the portal/vencus phase. All other
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e EASL-EORTC? ¢ AASLD 2

Repeat US at 3 months

f
4-phase CTidynamic 4-phase CT or dynamic
_' ’ e ‘ | contaserhanced VR ‘ ‘ ontas enanced R ‘

— l |

Growing/changing Stable 1 or 2 positive techs ] 1 I Growing/changing

character HCC mdiolwlcal hallmarks™ HCC vadlolou\wl hallmarks™ character

\ Y Other contrast enhanced
es | study (CT or MRI) No

\nvesmale |

afwdmnboswze
Investigate N e
according to size Arterial hypervascularity AND

venous or delayed phase
ﬂ ﬂ

washout
1. Llovet JM, Ducreux M, et al. J Hepatol. 2012;56:908-943; 2. Bruix J, Sherman M. J Hepatol. July 2010 Available at:
http://www.aasld.org/practiceguidelines/Pages/default.aspx

Arterial hypervascularity AND
venous or delayed phase
washout

Barselona Evreleme Sistemi

HSK

v l

Child-PughA Child-PughA-B Child-Pugh €

Tek lezyon<2cm

ECOG PS 0-1 | l
Tekveya2-3 || Multinodiiler. | | PortalVen invaze || Herhangibir
nodiil <3cm ECOG PS0-1 N1, M1 ve TNM evresinde
EECOGPS0-1 ECOG PS0-2 ECOGPS>2

| |

Cok Erken HSK Erken HSK Intermediate HSK ilerlemis HSK Terminal donem

Evre 0 Evre A Evre B Evre C Evre D
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Cerrahi rezeksiyon—>En iyi tedavi sansini verir. Ancak nadiren
erken cerrahi mimkdindur. Teknik zordur. Niks siktir.

KC Tx—>Secilmis hastalarda basarili. Tx deneyimli merkez ve
hayat boyu immunosup. gerektirir. Niiks siktir. Pahalidir.
PAE veya RFA->Rezekte edilemeyen kii¢lik ama multiple
timorlerde palyatif olarak etkili. TUm malign hicrelerin yok
edilmesini degerlendirmek giig.

TAKE->Secilmis bazi tiimorleri kigllterek rezektabl hale
getirebilir. Lokalize fakat un-rezektabl timorlerde etkili
palyatiftir.

KT->Palyatiftir. Cerrahi rezeksiyon veya Tx’ e adjuvan olabilir.

Toksisitesi siktir.

BCLC EVRELEME SISTEMI

o,

EVRE 0 EVREA EVREB EVREC EVRED

1 Rezeksiyon TACE Sorafenib (L1)
Lenvatinib (L1)
Regorafenib (L2)
Cabozantinib (L2)

2 RFA Rezeksiyon TARE Nivolumab (L2) OoLT
MWA OoLT “Downsize OLT” BSC
RFA,MWA
TARE, TACE
SBRT
3 TARE

Sekil-3. BCLC Evrelemesine Gére Tedavi Onerileri

(Kisaltmalar: OLT: orthotpic Liver Transplantation, RFA: Radiofrequency Ablation, MWA: Microwave
Ablation, BSC: Best supportive care, 1L; First-line therapy, 2L; Second-line therapy, TACE: Transarteriel
Chemoembolization, TARE: Transarteriel radioembolization, SBRT: Sterertactic Body Radiation
Therapy).
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HSK Tedavisi : EASL-EORTC 6nerileri !

Sorafenib @
Chemoembolization @
" RF (<5 cm),
g Y- RERE o) ©
_§ @ LOLT Resection ®  OLT-Milan ®
3 PY Internal
5 radiation
@ ® OLT-extended
-g PY Neo-adjuvant therapy
= in waiting list
® Down-staging
3
External/palliative
radiotherapy
Cc B A C B A
2 (weak) y 1 (strong)

Grade of recommendation —

1. Llovet JM, Ducreux M, et al. J Hepatol. 2012;56:908-943;

EASL-EORTC HSK Tedavi Kilavuzu - Glincel
BCLC siniflandirmasi ve tedavi stratejisi

0S: <3 mo

- HCC
¥ ] [}
Stage 0 Stage A-C|
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Cr‘IildPugh AB PST >2, Child-Pugh C*
‘ Very early stage (0) | | Early stage (A) ‘ | Intermediate stage (B) | ‘ Advanced stage (C) | ‘ Terminal stage (D) ‘
Single <2 cm, Single or 3 nodules <3 cm, Multinodular, Portal invasion,
Carcinoma in situ l PSO N1,M1,PS 12
| Single | l 3 nodules <3 cm ‘
Portal pressure/bilirubin \
Increased —= | Associated diseases
" Liver transplantation " Best supportive
| Resection | ’ (CLTALDLT) | RF/PEI | | TACE | ’ Sorafenib | ’ e
Curative treatment (30-40%) ‘ ‘ Target: 20% ‘ ‘ Target: 40% ‘ ‘ Target: 10%

Median OS >60 mo; 5-yr survival: 40-70% 0S: 20 mo (45-14) 0S: 11 mo (6-14)
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ESMO-ESDO HSK Tedavi Kilavuzu

HCC in cirrhosis

Child—Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B, PS 0-2 Child-Pugh C*, PS >2
Very early stage Early stage Intermediate stage Advanced stage Terminal stage
Single <2cm 1nodule< 5 cm or Multinodular. PS0 Portalinvasion.
3<3cm nodal involvement.
Y metastases. PS 1—2
Curative treatments Transarterial chemoembolization Sorafenib® Symptomatic
radiofreq y ablati treatment
liver transplantation)

AASLD Tedavi kilavuzu

| |t |

[l
Stage 0 StageA-C Stage D
PS 0, Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-B PS$ >2, Child-Pugh C
|
{ | l
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal
Single< 2cm. Single or 3 nodules < 3cm, PS 0 Multinodular, PS 0 Portal invasion. N1.M1, PS 1-2  stage (D)
L |
[
Single 3 nodules <3cm

Portal pressure/ bilirubin

s L g

Normal No Yes
+
IResecuor”Lwer Transplantatlonll RFA | | TACE ” Sorafenib | Symptomatic
treatment
| Curative treatments | | Palliative treatments |
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Erken evre HSK tedavisi

= Rezeksiyon

= Tekil timor ve KC fonk. korunmus hastalar

= Transplantasyon

= Rezeksiyona uygun olamayan <5 cm tekil timér ya da <3 cm 3 nodl

= RFA/PEI

= Cerrahiye uygun olmayan BCLC-0-A hastalarda standart tedavi
= RFA <5 cm timorlerde 6nerilmektedir.

1. Llovet JM, Ducreux M, et al. ] Hepatol. 2012;56:908-943; 2. Bruix J, Sherman M. J Hepatol. July 2010 Available at:
http://www.aasld practi defaull

Orta evre HSK tedauvisi

= BCLC-B, multinodiiler, vaskiiler invazyon ya da ekstrahepatik yayilim
olmayan hastalarda TACE kullanimi énerilmektedir.

= DEB-TACE ile konvansiyonel TACE'dekilere benzer yanit oranlari ve daha az
sistemik toksiste elde edilmistir.1

= Enaz 2 kiir kkmoembolizasyona yanit vermede yetersiz BCLC-B evre
hastalara sorafenib énerilmelidir!

= TACE ile lokal ve sistemik tedavinin birlestirilmesinin faydalar
arastirilmaktadir.

= Radyoembolizasyon: 131 veya %Y ile internal radyasyon konusunda daha
fazla kanita ihtiyag vardir.1

1. Llovet JM, Ducreux M, et al. J Hepatol. 2012;56:908-943;
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lleri evre HSK tedavisi

Sorafenib HCC i¢in standart sistemik tedavidir. Karaciger fonksiyonlari iyi
korunmus (Child-Pugh A) ve ilerlemis tiimori olan (BCLC C) ya da
lokorejyonel tedavilerde timori ilerleme gosteren hastalar icin endikedir.

Sistemik kemoterapi, tamoksifen, immiinoterapi, antiandrojen ve bitkisel
ilaclar HSK hastalarinin klinik tedavi yonetiminde 6nerilmemektedir.

Sorafenib tedavisine intolerans ya da tedavi basarisizligi izlenen hastalar
icin en iyi destekleyici tedavinin uygulanmasi ya da hastalarin klinik
calismalara alinmasi 6nerilmektedir.

1. Llovet M, Ducreux M, et al. J Hepatol. 2012;56:908-943

HCC’ de KC nakli

Milan kriterleri >

— Tek HCC nodilii <5 cm

—  Veya en fazla 3 HCC nodiili, en bliyigl < 3 cm

—  Major vaskiiler yapilara ve lenf nodlarina invazyon olmayacak.
University of California San Francisco (UCSF) kriterleri >

—  Tek HCC nodulii < 6.5 cm

—  Veya en fazla 3 HCC nodiill, en biiyigi < 4.5 cm

—  Total timor ¢api < 8 cm

Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F, et al. Liver
transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas in patients
with cirrhosis. N Engl J Med. 1996 Mar 14;334(11):693-9.

Yao FY, Ferrell L, Bass NM, Watson JJ, Bacchetti P, Venook A, et al. Liver
transplantation for hepatocellular carcinoma: expansion of the tumor size limits
does not adversely impact survival. Hepatology. 2001 Jun;33(6):1394-403.
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