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Bilinenler

% En sik gorulen 6. kanser
® En olumcil 2. kanser

® Goruntulemedeki iyilesmeler ve tarama protokolleri
nedeniile daha erken evrede yakalaniyor

® Daha agresif/kuratif tedaviler

® Displastik Noddul > TUmor
® Cok basamakli bir strec
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Tedavi

KC fonksiyonlari ve klinik performans en 6nemli faktorler

® HCC’de cok az hastada kudratif tedavi mimkin

® Diger timorlerde basarili ve alternatif kemoterapi
verilebilmesinin temel gerekliligi KC fonksiyon yeterliligi

® Child-Pugh ve BCLC siniflamasi
® HKLC siniflamasi, Asan vb

® BCLC siniflamasinin subgrup analizleri yapiimali



Tedavi algoritma

® HCC tedavisi siniflandirma zorlugu ve dinamik stirec
olmasi nedeniyle cok farkli ntanslar iceriyor

® Bu nedenle neredeyse hicbir hasta bu algoritmadaki
basamaklari sirasiyla takip etmiyor

® BCLC A hasta progrese olursa direkt olarak BCLC C’'ye
gecip TAKE olmadan Sorafenib alabiliyor

® BCLC B hasta TAKE sonrasi dekompanse olup
Sorafenib almadan BCLC D olabiliyor



Lokorejyonel Tedavi (LRT)

® Radyofrekans Ablasyon (RFA)

® Mikrodalga Ablasyon (MWA)

® Kriyoablasyon

® Geri donlstimsiiz elektroporasyon (IRE)

® Yiksek yogunluklu fokus ultrasonografi (HIFU)
® Transarterial Kemoembolizasyon (TAKE)

® Transarterial Radyoembolizasyon (TARE)

® Kemoinfuzyon



Lokorejyonel Tedavi (LRT) Secenekler;
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Perkitan Ablasyon
RFA-MWA



RFA-MWA

Teknik

Secilmis hasta grubunda kiiratif tedavi (< 3 cm)

® < 5cm tek timor veya < 3cm 3 adet timor
® US veya BT kilavuzlugunda
® Genel anestezi esliginde
RF probe
® Perkutan, Laparaskopik, Acik
Passive heating zone Active heating
® MWA>RFA (thermal conduction)

® Daha hizli

} MW probe
® Daha genis ablasyon zonu

® Damar komsulugunda daha iyi High T°
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IRE

& Yeni, non-termal ablasyon yontemi
® Hucrede hemen letal etki

® Damar komsulugunda ablasyon

® Hizli ablasyon

® Genis ablasyon zonu yaratabilir



IRE

® Transmembran potansiyelini degistirerek
permeabiliteyi arttirir

® Nanopartikil gecisine izin verir (reversible)

® Ylksek voltaj akim ile hiicre membran
blitlinlGgl kalicr olarak bozulur (irreversible)




Santral yerlesimli timorlerde, safra yolu ve
vaskuler yapilari korumada daha etkili



Komplikasyonlar

RFA-MWA-IRE

Oliim <1 KC yetm., kanama, abse
KC yetmezligi 1-2 KC rezervi, ablasyon hacmi

kanama 2-4 Kanama Parametre boz.

abse <5 Oddi yoklugunda 30-80%

interkostal sinir yaralanmasi <1 Posterior Yuzeyel tumor

komsu organ yaralanmasi 1 Tumore komsuluk
pnomotoraks 1-2 Genis Ablasyon

timor lizis sendromu <5 Transplevral yaklasim






TAKE

Bilinenler

Non-kuratif tedavi

® BCLC B (intermediate) ve BCLC C (advanced) evre
hastalar tiim hastalarin %50’sini (% 15 ve %35) olusturuyor
ve ortalama sagkalim 11-20 ay

® Ortalama sagkalimi % 12-50 arttiriyor
® Guvenlik profili ytiksek, selektif veya stiperselektif
® TAKE BCLC B grup hastalarda standart tedavi yontemi

® Standart bir tedavi tekniginde konsensus yok



TAKE icin ideal hasta

® Child A

® Tm < 5 cm, Unifokal
® Tek lob yerlesimli
® Hipervaskuler

® Nodduler

® Tek arter besleyicisi olan

Bu dzellikleri saglayan hastalarda bile sagkalim cok farkl



BCLC B (intermediate) hasta

Examples of Patients with Intermediate HCC

Bilirubin (maq/dI)

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Albumin (g/dI)

Ascites

Hepatic encephalopathy

Child-Pugh class
Number of HCC tumors

Diameter of the 2 largest HCC

35-16 mm

60-45 mm

19-18 mm

Potential treatment

Surgery versus combined TACE

TACE 4+ ablation

None

Potential for cure (estimated probability
of total tumor necrosis)

65%

20%

0%

Bolondi et al. Seminar liver dis. 2012; 32:348-59




TUmor yukd

® 3-4 fazh BT

® Karaciger spesik
kontrastlh ajanlarla MR

® Diffizyon MR

® Toraks BT, PET, Sintigrafi,
Tam vacut MR

% AFP

® >400 metastaz ihtimali fazla
@ PVT?
® Safra yollarinda dilatasyon?

® Ekstrahepatik arteryal
beslenme?

® Gecirilmis cerrahi?



Komplikasyon
TAKE

® Minor
® %5-10

® Major
® %5

® <%10lim

® Vaskuler
komplikasyon az

® Hematom % 2

® Non-vaskduler
komplikasyon
® PES %90
® Myelosupresyon % 44
® KCyetmezligi

% Enfeksiyoz
komplikasyonlar



Etkinlik

TAKE-Llovet ve ark, 2002

Embolizasyon

TAKE

Medikal tedavi

Anrezektabl HCC, cTAKE



HCC-Metaanaliz

Sagkalim Tm Buyuklugii Child-Pugh

— Tektm, < 5cm sagkalim (1,3,5 yil) %100, 71, 47
— Multinodiler tm, > 5cm sagkalim (1,3,5 yil) % 84, 46, 0
— Tektm, < 5cm sagkalim (1,3,5 yil) % 94, 59, 23

— Multinodiler tm, > 5cm sagkalim (1,3,5 yil) % 85, 20, 0



HCC-Metanaliz

Lencioni R, et al. Hepatology 2016

® 10108 hasta, 101 calisma
® Objektif timor cevabi
® Ortalama TTP

® Ortalama SK
® 1y %70.3
® 3y %40.4
®P 5y %0 32,4

% 52,5
3.1-13.5 ay
19.4 ay



Dekompansasyon icin prediktorler

& BCLC evresinin fazla olmasi

® Tumor yukd
® Bulyuk timor, multifokal

® Baslangicta dusuk serum albumin seviyeleri
® Yuksek AFP
® TAKE sonrasi AST degerinin x2.5 kat artmis olmasi

® TAKE sonrasi artmis Bil, INR



STATE

Selection for Transarterial Chemoembolization Treatment

® Albumin, CRP

&® 7 kritere gore HCC degerlendirilir, bunun disindaysa 12
puan cikarihr

® CRP>1mg/dl ise 12 puan daha cikarilir

® Toplam puan <18 ise TAKE sonrasi mortalite %39, >18 ise %14



TAKE

Ozet

® Erken ve orta evre anrezektabl HCCicin ilk secenek
® Tx icin bridge tedavi
® Child A-B, ECOG 0-2

® 3-5 cm tm icin ablasyon+TAKE (rekkiirens riski fazla ise)






TARE

® 30 Qy KC toksisitesi %5, Tm cevabi %20
® 50 Gy Lethal doz

® 150-2000 Qy

® Saf B radyasyon (937 keV), 64.2 saat yarilanma émrt
® 2.5 mm ortalama penetrasyon (maksimum 10 mm)

® Doz AKC ve GIS santina gore ayarlaniyor



Tedavi plani
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TAKE vs TARE

Embolizasyon ve KT ila¢ kontagi
iskemik-hipoksik nekroz

® Agn, post-emb sendrom
Damar hasari/okliizyon daha fazla
PVT ¢cogu zaman engel
Guvenli-efektif (level 1 evidence)
Cogunlukla multipl seans
Cevap zamani uzun
Sistemik yan etki/toksisite daha fazla

Bil ve enzim ylkselmesi daha sik

® ® & B & &

Radyasyon
Mikroembolizasyon- fokal tiimér nekrozu
® Halsizlik

Damar okliizyonu komplikasyon olmadigi stirece
yok

PVT engel degil

Yasl hastada tercih edilebilir

Guvenli-efektif (level 3 evidence)
Cogunlukla tek seans

Cevap zamani kisa, Progresyon zamani uzun

CP A T3 ve BCLC C grubu hastalarda TAKE ye
ustin



TARE

Etkinlik

Erken evre (Child A, BCLC B) hastalarda sonuclar daha iyi

PVT durumunda tek endovaskuler secenek

&

&

% Yan etkileri daha tolere edilebilir, yasl hastada tercih edilebilir
® Embolizasyon olmadigl icin fonksiyonel KC hacmini koruyor

&

RILF (Radiation Induced Liver Disease)

® Child skorunun3 ay icinde 2 puan kotulesmesi
® %2-20

® Progresif KC yetmezlIigi




Sorular?



RekkUrens
HCC

Kimulatif 5 yillik rekkiirens %70

® Hastalarin %40’1 yine kiiratif

® Marjinal, nodiler, rekkirens

®

amacla tedavi edilebiliyor

® Kuratif amach tedavi
mumkun

rekklrens,
intrahepatik metastaz
® Prognoz koti

® Siroz, HCV, Artmis
transaminazlar

Vaskiiler invazyon (en
belirgin faktor)

® Mikroinvasyon,
makroinvazyon, mikrosatelit

Tumor differansiyasyonu
(histolojik grade)

TUmor sayisi
AFP >400 ve >1000

Molekduler belirtecler
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®

RekkUrens

Tedavi secenekleri

Re-hepatektomi
® KCrezervi

® RFA 1-3-5 yillik SK’da benzer
sonuclar, daha az morbidite

TX
® Celisen sonuclar mevcut
® Merkezler arasinda farkl

TAKE

® Anrezektabl veya
multinoduler ,KC rezervi
yeterli hasta

® Kuratif degil, SK’1 arttiriyor

% TAKE+RFA

% Milan disi hastalarda bile
prognozu iyilestirdi

% Downstaging icin yapilmaya
calisiimali

@ TARE

& Yy



RekkUrens
Tedavi algoritma

HCC Recurrence after resection/ RFA/ LT

H Post Transplantation

1. Consider mTOR inhibitors
2. Reduce immunosupressions
including CNis

L Unresectable
v J
Single lesion without 4 or more lesions or 2-3

vascular involvement OR 2- lesions more than 3 cm or
3 lesions- <3cm major vascular

Resectable

—

g

No cirrhosis/ >

Intra hepatic
compensated ot tusic
LC(CTPA)

l

Sorafenib

‘ Resection/RFA I | Transplantation




Kombinasyon Tedavileri

® Daha fazla tedavi secenegi olusunca ve bunlarin
kombine edilmesinin avantajli oldugunun
gorulmesi tzerine kombine tedaviler olustu

® Calismalar henuz sonuclanmadi



Rezeksiyon +TAKE/TARE

® Multifokal hastalik Rezeksiyon icin genellikle kontrendikasyon

® Multikokal HCC’si olan, Milan disiI secilmis hasta gurubunda
,vaskiler invazyon yok, HCV’ye bagli siroz yok ise rezeksiyon
ablasyon ya da endovaskiler tedavilerle kombine edilebilir

® Neo-adjuvant TAKE kullaniminin yarari yok, neo-adjuvant
TARE arastiriliyor

® Ruptlre HCC olgularinda ( %5-15) TAKE 6ncelikli ve hayat
kurtarici, sonrasinda peritoenal karsinomatdz yoksa is
(laparaskopi) Rezeksiyon diistinilebilir



Rezeksiyon vs RFA

® >3cm HCC’de Rezeksiyon, uzun dénem hastaliksiz ve toplam
SKicin (3 ve 5 yil) daha iyi
® Komplikasyon oranlari ylksek
® Hastane yatis sureleri uzun
® Maliyet daha fazla

® <3 cm sonuclar benzer (Huang J ve ark, Ann Surg, 2010)

® Rekkirens ve SK sonuglari farkl (hasta secim kriterleri, uygulayici
deneyimi)

& Sirotik hastada, < 3cm veya <3 nodil olmasi durumunda
hastanin genel durumu ve timar biyolojisine gore karar
verilmeli



IR\ LRT

® Tx bekleme listesinin uzun oldugu yerlerde, timor
progresyonunu onlemek icin 6 aydan fazla bekleme listesinde
kalacagi distnulen hastalara siklikla LRT uygulanmasi
dneriliyor

® Pre-Tx LRT’nin post-Tx sonuclara etkisi tartismali

® Yao ve ark. Hepatology, 2001, post-Tx SK’in daha iyi oldugunu
belirtmis

® Pre-Tx LRT’ye iyi cevap veren hastalarin timor ilgili prognozu
ELERY

® Bazl Tx merkezleri pre-Tx RFA’y1 timor yayilimi olasiligi
nedeniyle tercih etmiyor



IR\ LRT

® Milan disi hastalarda downstaging (Majno ve ark, 1997)
® TAKE cevabl iyi olanlarda post-Tx SK daha iyi

® UNOS ve UCSF gruplari kriter belirledi
® 1tm5-8 cm
® 2-3tm < 5cm, Total tm ¢apr < 8 cm
® 4-5tm <3 cm, Total tm ¢ap1 < 8 cm
® Vaskiler invazyon yok

® Hastalar Milan icine downstage olduktan sonra 3 ay boyunca
radyolojik stabilite ile degerlendiriliyor (tm biolojisi acisindan)

® 5 yillik SK %80 (Kaskoush ve ark, Clin Transplant, 2014)



RF + TAKE

® TAKE +RFA sagkalimi arttirtyor
% 1,2,3 yilhk sagkalimi arttiriyor, lokal rekktrensi azaltiyor

@ Blyik HCC de sagkalimi arttiriyor

* <3 cmtmicin kombine tedavi
* 3-5 cm icin toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim daha iyi
* >5cmigin veriler az ve yeterli degil



Sorafenib + TACE

® SPACE ( Sorafenib + TACE vs Sorafenib)
® Fark yok
® Subgrup analizinde uzun sureli tedavide avantaj
@ ileri evrede veya PVT varliginda avantaj



TAKE + EBRT
(Eksternal Beam Radyoterapi)

&® Lokal timor rekkirensi daha az, toplam
sagkalim daha uzun

® PVT varliginda daha etikli
® Hepatotoksisite daha fazla



Tedavi onerileri-1

® Non-sirotik, <5m, <3 adet, ECOG 0-1, ven6z invazyon yok,
Child A (bil diisiik, PHT yok): rezeksiyon
® Rekkdirens fazla (cogunlukla de novo, 2 yil icinde)

® Tm biyolojisi, vaskiiler invazyon, metastaz

® Bu hastalarin ¢ok azi Tx icin uygun

® TAKE’nin yeri yok, interferon?



Tedavi onerileri-2

® Rezeksiyon olamayacak hastalarda TX

® HCC’si bilinmeyen ya da post-Tx spesimende HCC c¢ikanlar, HCC’si
bilinen hastalara kiyasla daha az rekktrens gosteriyor

® Bridging LRT (RFA, TAKE, TARE)
® Bekleme listesinde kalmalarini sagliyor
® Patolojik kiiratif cevap halinde rekkirens daha az

® Downstaging
® Milan disi hastalari downstage etmek icin
® Tx adayi olmayanlari Tx’a uygun hale getirmek



Tedavi onerileri-3

® Rezeksiyona uygun < 2cm hastalarda ablasyon/cerrahi ile
benzer sonuclara sahip

& Daha az morbidite ve mortalite

® MWA vs RFA

® Heat-sink, vaskuler yakinlik, stre, ablasyon zonu,
komdurlesme

® <3cm, tnifokal, komorbidite nedeniyle rezeksiyona
uygun olmayan hastalarda ya da bridging icin



Tedavi Onerileri-4

® BCLC B hastalar (Child A-B, ECOG o, multinodiiler, vaskiiler
invazyon ve metastaz yok) icin ve pre-Tx en sik kullanilan ve
standart tedavi TAKE

® Multifokal veya buyuk tnifokal, vaskiler invazyonu olmayan,
karaciger fonksiyonlari korunmus, anrezektabl hastalarda ilk
secenek

® TAKE’ye cevap SK icin bagimsiz belirleyici faktor

® Dekompasasyon ve ECOG skorunu arttirabilir, coklu seans
gerekir



Tedavi onerileri-5

® TARE sonrasi ortalama SK orta evre (9-16 ay), ileri evre (6-10 ay)

® TAKE’ye uygun olmayan BCLC B ve C hastalarda, PVT varliginda
ve yaslilarda

® Formal dneri yok
® PREMIERE calismasi devam ediyor

® TARE vs TAKE
® Benzer tedavi cevabi
® TARE’de progresyon zamani daha uzun (13.3 vs 8.4 ay)
® Downstaging icin TARE daha iyi



Sonuc

& HCC kanserden olumlerin en onemli nedenlerinden

% Pek cok tedavi secenegi bulunmakla beraber, bu
tedaviler her hastaya uygulanabilir degil

& Klinik siniflamalar prognoz ve tedavi algoritmasi icin
yetersiz, randomize calisma yapmak guc¢. Bu nedenle
merkezler arasindaki tedaviler oldukca degisken

Temelde hastanin prognozunu belirleyen tiimoérin
agresifligi, karaciger fonksiyon durumu, hastanin klinik
performansi ve yapilan tedavilere verilen
radyolojik/patolojik cevap



Tesekkurler



