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Sunum Planı 

ÅGlobal epidemiyoloji, Türkiye verileri

ÅHepatokarsinogenezinmoleküler temeli  

ÅLoko-rejyoneltedaviler : Endikasyon, etkinlik ve güvenlik  

ÅYönetimi ve Geleceğin tedavileri 

-Likid biyopsilerinin yeri

-Kanser genomiğinintedavide rolü

-Moleküler hedefli tedavilerin geleceği 

-İmmünoterapi: yükselen alan 



HCC: Hepatolojinin Yükselen Konusu

Å“Bilginin katlanma zamanı” hızlı 

ïBilgisayar bilimleri (Digital teknolojiler)

ÅCRISPR - Cas9 teknolojisi

ÅYeni nesil DNA sekanslamalar

ÅSingle–colordijital PCR teknolojisi

ïMoleküler biyoloji ve genomik

Å "Translasyonelbilim" (benchto bedside)

Å“Virtüöz döngü” (benchto bedsidebackto bench)

RhemH. et. al; Clinical Omics2017 
RhemH. et. al; Nature Genetics 2017
Manoliaet. al; Cell 2017 



HepatosellülerKarsinoma–Özgün Kanser

Å İnflamatuvartemelli bir tümördür

Å İntratümörmoleküler heterojenitesioldukça yüksektir

Å Moleküler düzeyde dinamik olarak evrilir

Å Hedefli tedaviler için tm–spesifik moleküler profil esastır

Å Tedavi sırasında tümör hücrelerinde subklonalpopülasyon seçilir

Å Genomikprofil direnç mekanizmalarının ve nüksünbelirlenmesinde önemlidir 

Diaz et. al. Nature 2012

Sirevegnaet. al. Nature  2017

Krebset. al. Nature 2014

Manoliaet. al. Cell 2017



Konak faktörleri 

Polimorfizm

Genetik Hastalıklar

Siroz 

Kanser alan etkisi

Hepatosullerkarsinoma

Çevresel ve viral faktörler

HCC’deRisk Faktörleri

Rossi et al. Gastroenterology.   2015



Global Epidemiyoloji ve Yük

Moğolistan

En yüksek HCC insidansı

100.000’de 78 hasta 

Temel risk: HCV, HBV, Alkol 

Sudan 

Sub-saharan

HBV infek.

Aflotoksin B1 

kofaktör

afrikada

%60 kofaktör

Çin 

Tüm hastaların  %50’si

%54 HBV-HCC 

HBsAgprevalansı%9

Yaş standartizeHCC oranı

Mısır 

%31 HCV sorunlu

HCV prevalansıen yüksek %14,7 

ABD
Obeziteve/veya DM- NASH  
temel risk faktörü 
2014’de US erişkin 
populasyonu%35’i obez

Liovet et al. Nature Rewievs 2016



HepatosellularKarsinoma’daRisk Faktörleri

Etiyoloji Sayı %

HBV 1317 53

HCV 450 18

HDV 154 6

NASH 416 17

ALKOL 84 3.4

HBV+HCV 67 2,4

Tirozinomi 4 0,2

Total 2492 hasta 

HBV

HCV

HDV

NASH

ALKOL

TİROZİNOMİ

HBV+HCV

%53

%18

%6

%17

%3,4 %2,4

Çukurova Ü, Dicle Ü, FlorenceNightingaleH, MemorialH, İnönü Ü, Ankara Ü, Mersin Ü, HacattepeÜ, Erciyes Ü, 

Fırat Ü, Dokuz Eylül Ü, Kent H, Mustafa Kemal Ü,  Eskişehir Osmangazi Ü, İstanbul Ü.SelçukÜ, GATA  

Akkız et. al. Oncology 2017 in press

“Charactristicsof hepatocellularcarcinomaagressivenessfactorsin TurkishPatients”



BCLC EvrelemeSistemi ve Tedavi Stratejileri

Küratif tedaviler(%30-40)

Ortalama sağkalım>60 ay

5 yıllık sağkalım:%50-80

Palyatif tedaviler (%50-60)

Ortalama sağkalımevre B HCC,TACE:26 ay
Ortalama sağkalımileri HCC, sorafenib:11 ay

Liovet et al. Nature Rewievs 2016



HCC’liHastalarda TransplantKriterleri

Milan kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ рŎƳ о ǘǸƳǀǊ ғо ŎƳ

Kriterler ITT sağkalım Hastalıksız  sağ kalım
Post transplant

sağkalım
Yorum 

%92, 4 yıl%85, 4 yılÇap ve sayı

Sapisochin and Bruix et al Nature Reviews 2017

UCSF kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ сΦрŎƳ κо ǘǸƳǀǊ ғпΣр ŎƳΣ

TTD< 8 cm

%90.9, 5yıl %80.9, 5yıl Çap ve sayı

Upto 7 kriterleri

ÅMaxǘǸƳǀǊ œŀǇƤ ǘƻǇƭŀƳƤ ǾŜ ǎŀȅƤ ғт

MC dışı

%64.1, 5 yıl
MC dışı

%71.2, 5 yıl
Çap ve sayı

¢ƻǘŀƭ ǘǸƳǀǊ ǾƻƭǸƳǸ ό¢¢±ύ

Å TTV <115cm3

Å AFP <400 ng/ml

MC dışı

%53.8, 4 yıl%68, 4 yılMC dışı

%74.6, 4 yıl 
Çap,sayı,AFP

DŜƴƛǒƭŜǘƛƭƳƛǒ ¢ƻǊƻƴǘƻ YǊƛǘŜǊ ό9¢/ύ

Å4ŀǇ ǾŜ ǎŀȅƤ ƭƛƳƛǘǎƛȊ 
Å±ŀǎƪǸƭŜǊinvazyonyok 
Å Ekstra hepatikƘŀǎǘŀƭƤƪ ȅƻƪ
Å Kanser-ilgili semptom yok
ÅYǀǘǸ diferansiyasyonyok 

MC dışı

%55, 5yıl

MC dışı 

%30, 5 yıl 
MC dışı

%68 ,5 yıl 
Kanser ilgili 

semptom ve 

tümör 

diferansiyasyonu

Kyoto kriterleri 

Å{ŀȅƤ ғмл ǘǸƳǀǊ
Å4ŀǇ ғр ŎƳ
Å DCP < 400 mAu/ml 

MC dışı 

%30, 5 yıl 

MC dışı

%65, 5 yıl 

Çap,sayıve 

DSP

N/A

N/A

N/A

N/A



PerkütanAblasyon

ÅRadyofrekans, mikrodalga, lazer, alkol 

ÅBCLC 0-A ve BCLC B, cerrahiye aday olmayan 

ÅRFA tam yanıt ve nükszamanı açısından PEI’yagöre daha 

iyi sonuç sağlamaktadır 

ÅRFA ile 5 yıllık sağkalım%60 oranında 

Å5 yıllık nüksoranı %70-85 

ÅBCLC evre 0 da 1. basamak tedavi olarak önerilir

Lencioni et al.,lanav Res 2014

Shiina et al  Am J  Gastroenterol 2012

Liovet et al., Nature Reviews 2016 



TransarteriyelKemoembolizasyon

ÅHCC’deen yaygın tedavi, BCLC evre B’de standart tedavi

ÅUnrezektableHCC’desağkalımıuzatır

ÅOptimal adaylar tümör boyutu  2-5 cm olan hastalar  

ÅTemel sınırlamalar 

ïTümör > 5 cm suboptimalyanıt 

ïHipoksikmikroçevre, arteriyelembolizasyon

ïAnjiojenik faktörler (VEGF) overekspresyonu

ïVEGF, sağkalım, vaskülerinvazyon, de nova tümör

ïPost embolizasyonsendromu  sıktır

Kim et al  Aliment PharmocolTher2012

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Poonet al OncolRep2004



Konvansiyonel  TAKE - Total Sağkalımve Yan Etkiler

6 ay

%81

1 yıl 

%70,3

2yıl 

%51,8

3 yıl 

%40,4

5yıl 

%32,4

Å101 klinik çalışma, 10.108 hasta

ÅObjektif radyolojik yanıt %52,5

Å Ortalama total sağkalım19,4 ay 

ÅPFS 4 ayda %63.8, 3 yılda 15,6

Åİşleme bağlı ölüm %0.6 , akut KC yet

Å Post embolizasyonsendromu %48  

Lencioniet al.,Hepatology2016



UCSF DownstagingProtokolünde Hastaların Sonuçları 

Down stagingkriterlerini Karşılayan (n=118)

Dropout(n=41)

(%34.7)

33 T.progresyonundan

dolayı  dropout

5 ölüm

3 BL’dendışlama

Tedavi Yanıtı 

(n=77) (%65.3)

DDLT (n=64)
DDLT bekleyen  

(n=9)

Å Ort. post transplanttakip 3,8 yıl

Å 5 HCC nüks(%7.5)

Å%78 5 yıllık post transplantsağkalım

Å%91 5 yıllık nüksüz

Å%56 5 yıllık Intentionto treat-sağkalım

4 çalışma dışı: 2 rezeksiyon 

, 1 LT, 1 psikososyal

nedenle çıkarılma

Ort. 9,8 ay (4.8- 25 ay)

DS’denLT’yeolan süre

Ort. 8,2 ay (1.2- 24,2 ay)

DS’denDropoutasüre

You et al., Hepatology2015



TransarteriyelRadyoembolizasyon

ÅTAKE için suboptimaladaylarda 

ïGeniş tümör yükü 

ïVaskülerinvazyon

ïTAKE öncesi hastalığın progresyonu

ÅGüçlü bir antitümöretki, emboliketkisi minimaldir

ÅPostembolizasyonsendromu düşüktür

ÅDaha uzun progresyonsuzsüre sağlamaktadır

ÅYaşam kalitesini iyileştirir

ÅPVT’lihastalarda yüksek antitümöretkiye sahiptir 
SalemGastroenterology2011

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Mehta et al Gastroenterology2016



TransplantableTümör - Evrelemeve Dağıtım

Mazzaferro et al Hepatology 2016

NT HCC

T HCC

DS sonra HCC/ 
ƴǸƪǎI//ғн ȅƤƭ Y¢

BT sonra vital tm

UT, HCC TT asit
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Farklı Tedavi Stratejisi 

ÅOlağanüstü moleküler heterojenite

ÅMajorsürükleyici mutasyonları yok 

ÅKaraciğer fonksiyon kapasitesini azaltacak bir 

tedavi uygulanamaz

Robinsonet al Nature 2017

Tarajicet al. Science2016

MardisGenomeMed 2014

Siravegnaet. al. Nature Reviews2017



Doğru Tedavi 

ÅPatogeniksomatik ve germlinevaryantların 

moleküler profilleri

ÅFonksiyonel genomun kompanentleri

ÅTümörün fenotipi

ÅTümör mikroçevresi(stroması) –RNA seq

ÅTümörün gerçek zamanlı analizı

Robinsonet al Nature 2017

Tarajicet al. Science2016

MardisGenomeMed 2014

Siravegnaet. al. Nature Reviews2017



Genom Sekanslama: Tanı ve Yönetiminde Rolü
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Missense varyantları sınıflaması 

Patojenik Muhtemel 

Patojenik

Önemi 

bilinmeyen

Muhtemel 

benign
Benign Tartışmalı 

Genom’da5 milyon varyant 

Ekzom’da20-50 bin varyant

Manolio et .al.  Cell  2017



HCC’deMetastazın Basamakları

Brechotet al. Cancerletters 2007

Primertumör

Anjigenesis

İnvazyon

Epitelyal–

Mezenkimal

geçiş (EMT)

İntravazasyon

ApoptotikDTH

İnvazyon

Metastasis

Dolaşan tmhücre 

(DTH)

Dolaşan tm

mikroemboli

(DTM)

Ekstravazasyon

(DTH)

Kemik iliği 

Diğer organlar

Disseminetm

hücreleri 

Mikrometastas

İnaktivite

Metastasis

Tmhücre 

proliferasyonu

Anjiogenesis

Mezenkimal

epitelyalgeçiş 

İntravazküler

proliferasyon

(DTM)



Kronik inflamasyon

Transformasyon 

Hepatosit

Makrofaj

Transformasyon 

HCV infeksiyonu
NASH
HBV infeksiyonu

Kronik 
inflamasyon

Fibrozis Siroz 
¢ǸƳǀǊ 

Promoting
Nich (TPN) 

Displastik
ƴƻŘǸƭ

YŀǊŀŎƛƐŜǊ 
ǀƴŎǸ ƘǸŎǊŜǎƛ 

¢ǳƳǀǊǀƴŎǸ 
ƘǸŎǊŜǎƛ 

Galon  E. Hepatology2016

KarsinojenikƳƛƪǊƻœŜǾǊŜ

Kronik İnflamasyon–OnkojenikMikroçevre- HCC



YŀƴǎŜǊ Tƭƛǒƪƛƭƛ FibroblastςMƛƪǊƻœŜǾǊŜȅŜSŀƭƤƴŀƴ FŀƪǘǀǊƭŜǊ

Kalluri  R.and Zeisberg  M., Nature Reviews, Cancer, 2009



CAFFibroblast

-hSMA
Vimentin

P#1

P#2

P#3

OmikYöntemlerle Tümör –Stromaİlişkisi 

Akkız& Gözüaçık



Dolaşan Tümör Hücrelerinin Moleküler Analizi

Siravegnaet. al. Nature Reviews2017

CTCS ctDNAExsomecrRNA



Likid Biyopsilerin Tedavide Önemi  

ÅGeleneksel biyopsi 

ïÖrnekleme hatası olabilir 

ïTümör heterojenitesihakkında anlık ve sınırlı bilgi 

ïTekrarlanamaz 

ÅDolaşımda nükleik asitlerin analizi (likid biyopsi) 

ïMoleküler heterojenitehakkında dinamik bilgi 

ïTedaviye yanıtı izlemek 

ïİlaç direncini belirlemek 

ïMinimal rezidüelhastalığı tespit etmek
Patel et al. Nature 2017
Giampazolias et al. Nature cell biology 2017

Krebset. al . Nature Reviews2017



Sorafenibprognostikfaktörlerden bağımsız olarak faydalıdır

Bruix et. al. Journalof Hepatology2017

İki Faz 3, çalışmanın analizi (SHARP ve Asya –Pasifik 

çalışmaları, anrezektabılHCC’li827 hasta)

Kötü sağkalımprognostikleri

Å Makrovaskülerinvazyon

Å Yüksek alfa fetoprotein

Å Yüksek nötrofil/lökosit oranı

Yüksek sorafenibyararı

Å Ekstrahepatikyayılım yokluğu

Å Hepatit C virüs

Å Düşük nötrofil/lökosit oranı

Sorafenibtedavisi 

tüm hasta alt 

gruplarında 

sağkalımfaydası 

sağladı



RESORCEÇalışması: RegorafenibTedavisi

Bruix et. al. Lancet2017

Randomizeplasebokontrollü faz 3 çalışma

567 hasta 

374 hasta regorafenib

143 hasta plasebo

Ortalama sağkalım

regorafenib10.6 ay 

Plasebo7.8 ay 
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HCC’deİmmunoterapininMantığı

You penghonget. al. World Journalof Hepatolojy 2017

Tümör 
hücrsi

Dentrik
hücre

Aşı 



İmmünCheckpointMolekülleri ve Blokajı 

Kudoet al. Liver. Cancer 2017

Artmış T hücre aktivasyonuImmuncheckpointblokajı ile etkin atak

Aktif T hücreleriTümör APC



İleri Evre HCC’deNivolumab: Checkmate040  Çalışması

Sangroet al. AASLD Liver Meeting   2016

HCV infeksiyonu HBV infeksiyonu

Progresif

Hastalık

Tüm hastalarİnfeksiyonsuz

StabılHastalık

Tam 
yanıt

Kısmi yanıt

OYO, n (%)
(%95 CI)

En iyi OY, * n (%)



İmmünoterapideTemel Genler

Patelet. al. Nature  2017

/wL{tw /ŀǎф ǘŜƪƴƻƭƻƧƛǎƛ ƛƭŜ  ¢ ƘǸŎǊŜ ŜŦŜƪǘǀǊŦƻƴƪǎƛȅƻƴǳ ƛœƛƴ 
ǘŜƳŜƭ ƎŜƴƭŜǊƛƴ ǘŀƴƤƳƭŀƴƳŀǎƤ 



İmmunojenikNeoantijenAşılar

ÅNeoantijenlersomatik mutasyon sonucu gelişir

ÅHLA –bağlı peptidlerdir

ÅNormal hücrede bulunmaz

ÅTimik toleransı by passederler 

ÅYüksek seviyede immunojeniközelliklere sahiptir

Åİmmunyanıtı güçlü biçimde situmüleeder 

Ott et. al. Nature 2017
Schumacheret al Science2015
Hacohenet al CancerImmunol2013



İmmunojenikNeoantijenAşılar

Mevcut neoantijenǎǇŜǎƛŦƛƪ ¢ ƘǸŎǊŜ populasyonundaartma
Yeni neoantijenǎǇŜǎƛŦƛƪ ¢ ƘǸŎǊŜ ǎŀȅƤǎƤƴŘŀ ŀǊǘƳŀ  

Ott et. al. Nature 2017 



MitokondrialGeçirgenlik –KaspazBağımsız AntitümörAktivite

Giampazoliaset al. Cell Biology 2014



Sonuç 

ÅKanser genomiğidirenç ve metastaz 

mekanizmalarının anlaşılmasında bir sıçrama 

sağlamaktadır

ÅDolaşımda bulunan tümör nükleik asitlerinin 

moleküler analizi (Likid biyopsi) moleküler 

heterojenitehakkında dinamik bilgi sunmaktadır

ÅBu gelişmelerin tedavi etkinliğini artırması ve  

klinik sonuçlara  yansıması kaçınılmazdır







Normal 
breast

Breast
cancer

Fibroblast Cancer-associated fibroblast

a-smooth muscle actin staining

CƛōǊƻōƭŀǎǘ ƘǸŎǊŜƭŜǊƛƴƛƴ YŀƴǎŜǊ-ƛƭƛǒƪƛƭƛ CƛōǊƻōƭŀǎǘƭŀǊŀ .ŀǒƪŀƭŀǒƤƳƤ

Shimoda  M.et al, Semin. Cell Dev. Biol., 2010



Dolaşan Tümör Hücre Kümeleri KapillerDamarlara Geçebilir

Au et al. PNAS 2016 



Metastazın Temel Basamakları

Brechotet al. Cancerletters 2007



MetastatikKanserde İntegratifGenomik

Robinsonet al. Nature  2017

TP53, CDKN2A, PTEN, PİK3CA, 
RB1



İmmunoterapideTemel Genler

Patelet al. Nature  2017



TumörHücre DisseminasyonundaMekanizmalar

Krebset al. Nature  2014



MitokondrialGeçirgenlik –KaspazBağımsız Antitümör

Aktivite

Giampazoliaset al. Cell Biology 2014



Kim  et al. Hepatology 2017



Menahemet al. Liver Transp.   2017



Menahemet al. Liver Transp.   2017





Konak faktörleri 

Polimorfizm

Genetik Hastalıklar

Siroz 

Kanser alan etkisi

Hepatosullerkarsinoma

Bireysel 

tedavi

Çevresel ve viral faktörler

Rossi et al. Gastroenterology.   2015



Kudoet al. Liver. Cancer 2017



Siravegnaet. al. Nature Reviews2017



Siravegnaet. al. Nature Reviews2017



Bruix et. al. Journalof Hepatology2017



Bruix et. al. Journalof Hepatology2017





Sunum Planı 

ÅGlobal epidemiyoloji, Türkiye verileri

ÅEvrelemesistemleri, BCLC 

ÅMoleküler sınıflamanın tedaviye katkısı ?

ÅTümör biyolojisinin tedavi sonuçlarına etkileri 

ÅLoko-rejyoneltedaviler –TAKE,TARE 

-Endikasyonları, etkinlik ve güvenlik profilleri

-"Milan adaptifyaklaşımı"  ve "transplantyararı modeli"



HepatosellülerKarsinoma–Özgün Kanser

ÅEn sık 5. kanser, kanser-ölümlerin 2. sıklıkta nedenidir

ÅHastaların%30’u küratiftedaviler için uygundur

Å5 yıllık sağ kalım oranı düşüktür

ïArteriyeldamar ağı çok zengindir

ïAgresif büyüme potansiyeline sahiptir

ïMetastaz kapasitesi yüksektir: EMT, VETC

ÅEtkin tedavi için patogenezve metastaz mekanizmalarının anlaşılması 

önemlidir El-SeragHB, Hepatology, 2014,  Yanget al, Hepatology, 

Hilscheret al, Biochimicaet BiophysicaActa, 2012

HarleyandFang, Hepatology2015

Fanget al, Hepatology, 2015



Etioloji Risk Tarama 

Siroz 
Å 1/3’ünde HCC gelişir

Å 5 yıldakümülatif risk  %5-30

Å AASLD ,EASL her vaka

Å APASL viral orjinli

HBV infeksiyonu

Å Sirotiklerdeyıllık risk %2

Å Kronik HBV %0,2

Å E, ailede yüksek vire,aflaB1, C, alkol

Å EASL siroz KHB,aileAASLD 

siroz,taşı. Asya

Å REACH -B skoru >8

HCV infeksiyon

Å Sirotiklerdeyıllık risk %3-7

Å Kronik HCV infeksiyonu%0,3

Å Erkek, alkol, HBV, DM, Obezite

Å EASL: siroz  META skor F3 

(bridgingfibrosiz)

Å AASLD: siroz HCV

Kronik Alkolizm
Å Alkolik sirotiklerdeyıllıkrisk %1

Å HBV ve HCV infeksiyonu
Å EASL veAASLD. Sirozlu AFLD

NAFLD

Å Obezlerin%90’ı DM’lerin%70’iNAFLD

Å Obezve DM’liler1,5 –2 kat risk Å EASL ve AASLD: sirozlu NAFLD

Liovet et al Nature Rıvıews2016



Global Epidemiyoloji ve Yük

Moğalistan

En yüksek HCC insidansı

100.000’de 78 hasta 

HCV, HBV, Alkol 

Sudan 

Aflotoksin B1 

önemli 

kofaktör

Sub-saharan

afrikada

%60 kofaktör

Çin 

Tüm hastaların  %50’si

%54 HBV-HCC 

HBsAgprevalansı%9

Yaş standartizeHCC oranı

Mısır 

%31 HCV sorunlu

HCV prevalansıen yüksek %14,7 

ABD
Obeziteve/veya DM- NASH  
temel risk faktörü 
2014’de US erişkin 
populasyonu%35’i obez



Yaş ve Cinsiyete göre HCC İnsidansı

Torreet. al;  CA CancerJ Clin 2015 

Erkek
Kadın 

Yaşstandartizeoran (100.000)



HCC Risk Faktörleri

Etiyoloji {ŀȅƤ %

HBV
1317 53

HCV 450 18

HDV 154 6

NASH 416 17

ALKOL 84 3.4

HBV+HCV 67 2,4

Tirozinomi 4 0,2

Total 2492 hasta 

HBV

HCV

HDV

NASH

ALKOL

TİROZİNOMİ

HBV+HCV

%53

%18

%6

%17

%3,4 %2,4

Çukurova Ü, Dicle Ü, FlorenceNightingaleH, MemorialH, İnönü Ü, Ankara Ü, Mersin 

Ü, HacattepeÜ, Erciyes Ü, Fırat Ü, Dokuz Eylül Ü, Kent H, Mustafa Kemal Ü,  Eskişehir 

Osmangazi Ü, İstanbul Ü.SelçukÜ, GATA  
Akkız et al 2017 



HCC Cinsiyet ve Yaş

Cinsiyet Kadın Erkek Total 

HCC 425 2067 2492

Cinsiyet

Kadın

Erkek

%80

%20

Ortalama yaş: 

59 ±12,696



Hepatokarsinogenezve Driver Mekanizmalar 

Erkendeğişiklikler 

Siroz(Siroz –HCC %70-80)
Sirotik KC Düşük dereceli 

displastiknodül

Yüksek dereceli 
displastiknodül Erken evre HCC

TERT promotormutasyon

Non sirotik (sirozsüzHCC: %20-30 )

Viral enfeksiyon

İleri HCC

Etkilenen yolaklar

Å Telomer aktivasyonu

Å Hücre döngü kontrol

Å WNT-ß  Cateninve/veya 

ß cateninsinyal

Å Oksidatifstres 

Å Epigenetikve kromatin 

remodelin

Å AKT-mTOR- MAPK 

sinyal 

Oral kontraseptif

alan kadınlar

Liovet et. al; Nat. Reviews2016 



İleri HCC’deTemel Moleküler Değişiklikler 

Yolaklar Genler Değişiklikler Sıklık 

Hücre döngü 
kont  genleri

Oksidatifstres

WNT-ß-catenin

Epigenetikve 
kromatin 
remodel

AKT- mTOR
MAPK sinyal

Anjiogenesis

Telomeraz
aktivasyonu 



Proliferasyon sınıfı Non Proliferasyon sınıfı

Hücre dizi  

özellikleri

Prognostik gen 

profilleri

DNA somatik 

alterasyonları

Sinyal yolak 

aktivasyonu

Epigenetik temelli 

subtipler

Klinik özellikler

Rossi , Villanueva et al 

Gastroenterology 2015 



ÅHCC ideal evrelemesistemi 

ïTümör evresi 

ïKaraciğer fonksiyonları 

ïHastanın fonksiyonel performansı

ÅBarcelona Klinik Karaciğer Kanseri (BCLC) 

ÅCancerof theLiver Italian Program (CLIP) skoru

ÅHong kongsınıflaması 

ÅJapan EntegratedStaging(JIS) skoru  

Yao et al., Hepatology 2015

Liovet et al., Nature Revıews 2016 



BCLC EvrelemeSistemi ve Tedavi Stratejileri

Küratif tedaviler(%30-40)

Ortalama sağkalım>60 ay

5 yıllık sağkalım:%50-80

Paliatif tedaviler (%50-60)

Ortalama sağkalımevre B HCC,TACE:26 ay
Ortalama sağkalımileri HCC, sorafenib:11 ay



Kategori Tedavi 
UygunlukƪǊƛǘŜǊƭŜǊƛκŀƭǘŜǊƴŀǘƛŦ ȅŀƪƭŀǒƤƳƭŀǊYŀƴƤǘ 

seviyesi
mƴŜǊƛ 

Loca –regional

tedavi 

Mikrodalgakrioablasyon
ƭŀȊŜǊ ITC- US 

BCLC0-!  ǘǸƳǀǊ 
/ŜǊǊŀƘƛ ƛœƛƴ kontrendike

N/A N/A

Kemoembolizasyon Drugelutingbeads (DEB) 
LipiodolōŜƴȊŜǊ ȅŀƴƤǘ 1D 2B

Yttriumς90 (Y90) 
radioembolizasyon BCLC Bve PVT hastalar 1D 2B

Eksternal3D konformal
radyotera

BCLC! ǘŜƪ ǘǸƳǀǊƭŜǊ 3A 2C

Sistemik tedavi

Kemoterapi ve hormanal
ōƛƭŜǒƛƪƭŜǊ

1. ¢!Y9 ǎƻƴǊŀǎƤ progreseǘǸƳǀǊκǾŜȅŀ 
BCLC CP ςA ECOG 0-1 performans 
durumu

2. SorafenibǎƻƴǊŀǎƤ progresyon

1A 2B

aƻƭŜƪǸƭŜǊ ƘŜŘŜŦƭƛ 
tedaviler

1. ¢!Y9 ǎƻƴǊŀǎƤ progreseǘǸƳǀǊκǾŜȅŀ 
BCLC CP ςA ECOG 0-1 performans 
durumu

2. SorafenibǎƻƴǊŀǎƤ progresyon
N/A N/A

Paliatifbakım
!ƐǊƤ ƛœƛƴ ǊŀŘȅƻǘŜǊŀǇƛYŜƳƛƪ ƳŜǘŀǎǘŀȊƭƤ ƘŀǎǘŀƭŀǊ 3A 2C

EASL – EORTC clinical Ptactise Guidlines: manegement of HCC J Hepatol 2012



KaraciğerTransplantasyonu

ÅTümKC transplantlarının%20-40’ını oluşturur

ÅTümörvetemelKC hastalığınıtedavieder

En yüksekkürşansınasahiptir

ÅGreftdağıtımındaposttransplantsonuçlarının

maksimizasyonuhedeflenir, tm < 2 cm ve ileri HCC’de

ÅAday seçiminde konvansiyonel kriterler temel ölçü

ÅGenişletilmiş kriterlerde temelsorunnükstür

Vayt et.al, Gastroenterol2016

MazzaferroHepatology2016

Sapisochin& Bruix Nature 2017



HCC, KC TransplantınınEn Sık Endikasyonu

Yang et. al. Clin Gastroenterol and Hepatol 2017 
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HCC’liHastalarda TransplantKriterleri

Milan kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ рŎƳ о ǘǸƳǀǊ ғо ŎƳ

Kriterler ITT sağkalım Hastalıksız  sağ kalım
Post transplant

sağkalım
Yorum 

%92, 4 yıl%85, 4 yılÇap ve sayı

Sapisochin and Bruix et al Naturel REVIEWS 2017

UCSF kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ сΦрŎƳ κо ǘǸƳǀǊ ғпΣр ŎƳΣ

TTD< 8 cm

%90.9, 5yıl %80.9, 5yıl Çap ve sayı

Upto 7 kriterleri

ÅMaxǘǸƳǀǊ œŀǇƤ ǘƻǇƭŀƳƤ ǾŜ ǎŀȅƤ ғт

MC dışı

%64.1, 5 yıl
MC dışı

%71.2, 5 yıl
Çap ve sayı

ToltalǘǸƳǀǊ ǾƻƭǸƳǸ ό¢¢±ύ

Å TTV <115cm3

Å AFP <400 ng/ml

MC dışı

%53.8, 4 yıl%68, 4 yılMC dışı

%74.6, 4 yıl 
Çap,sayı,AFP

DŜƴƛǒƭŜǘƛƭƳƛǒ ¢ƻǊƻƴǘƻ YǊƛǘŜǊ ό9¢/ύ

Å4ŀǇ ǾŜ ǎŀȅƤ ƭƛƳƛǘǎƛȊ 
Å±ŀǎƪǸƭŜǊinvazyonyok 
Å Ekstra hepatikƘŀǎǘŀƭƤƪ ȅƻƪ
Å Kanser-ilgili semptom yok
ÅYǀǘǸ diferansiyasyonyok 

MC dışı

%55, 5yıl

MC dışı 

%30, 5 yıl 
MC dışı

%68 ,5 yıl 
Kanser ilgili 

semptom ve 

tümör 

diferansiyasyonu

Kyoto kriterleri 

Å{ŀȅƤ ғмл ǘǸƳǀǊ
Å4ŀǇ ғр ŎƳ
Å DCP < 400 mAu/ml 

MC dışı 

%30, 5 yıl 

MC dışı

%65, 5 yıl 

Çap,sayıve 

DSP

N/A

N/A

N/A

N/A



Toronto Kriterleri: Sağkalımve Kümülatif Nüks

Sapisochin et al Hepatology 2017

Kohort 1 (362 hasta), kohort 2 (243 hasta)

Tm diferansiyasyonu, kanser-ilgili semptomlar, AFP  

%78

%685 yıllık sağkalım

%25,6

%16,1
%70 vs

%72
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AFP - Sağkalımve Kümülatif Risk Üzerine Etkisi 

Hastaların %7,1’inde AFP>500 ng/ml, Drop out oranı : yüksek 

AFP’lerde %40,5, düşük AFP’lerde %14,3(p<0,001)

Sapisochin et al Hepatology 2017
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PerkütanAblasyon

ÅRadyofrekans, mikrodalga, lazer, alkol 

ÅBCLC 0-A ve BCLC B, cerrahiye aday olmayan 

ÅRFA tam yanıt ve nükszamanı açısından PEI’yagöre daha 

iyi sonuç sağlamaktadır 

ÅRFA ile 5 yıllık sağkalım%60 oranında 

Å5 yıllık nüksoranı %70-85 

ÅBCLC evre 0 da 1. basamak tedavi olarak önerilir

Lencioni et al.,lanav Res 2014

Shiina et al  Am J  Gastroenterol 2012

Liovet et al., Nature Reviews 2016 



TransarteriyelKemoembolizasyon

ÅHCC’deen yaygın tedavi, BCLC evre B’de standart tedavi

ÅUnrezektableHCC’desağkalımıuzatır

ÅOptimal adaylar tümör boyutu  2-5 cm olan hastalar  

ÅTemel sınırlamalar 

ïTümör > 5 cm suboptimalyanıt 

ïHipoksikmikroçevre, arteriyelembolizasyon

ïAnjiojenik faktörler (VEGF) overekspresyonu

ïVEGF, sağkalım, vaskülerinvazyon, de nova tümör

ïPost embolizasyonsendromu  sıktır

Kim et al  Aliment PharmocolTher2012

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Poonet al OncolRep2004



Konvansiyonel  TAKE - Total Sağkalımve Yan Etkiler

6 ay

%81

1 yıl 

%70,3

2yıl 

%51,8

3 yıl 

%40,4

5yıl 

%32,4

Å101 klinik çalışma, 10.108 hasta

ÅObjektif radyolojik yanıt %52,5

Å Ortalama total sağkalım19,4 ay 

ÅPFS 4 ayda %63.8, 3 yılda 15,6

Åİşleme bağlı ölüm %0.6 , akut KC yet

Å Post embolizasyonsendromu %48  

Lencioniet al.,Hepatology2016



Bekleme Listesinde Hastaların Yönetimi

ÅKöprü tedaviler MC veya UNOS T1 - T2 hastalar  

ÅTümör progresyonuve dropoutolabilir 

ï1 yılda %10-30 oranında 

ïBekleme zamanı uzayabilir

ÅKonvansiyonel kriterler dışı hastalar 

ïDownstagingprotokolü (UCSF, UNOS T3)

ï3 aylık izleme periyodu (ablateandwait) 

ïKC fonk. iyi  (T. Bil TAKE 3 mg TARE 2 mg) 

Lopez et al Liver Transpl2006

Byrneet al., World J Transpl2016



UCSF DownstagingProtokolünde Hastaların Sonuçları 

Down stagingkriterlerini Karşılayan (n=118)

Dropout(n=41)

(%34.7)

33 T.progresyonundan

dolayı  dropout

5 ölüm

3 BL’dendışlama

Tedavi Yanıtı 

(n=77) (%65.3)

DDLT (n=64)
DDLT bekleyen  

(n=9)

Å Ort. post transplanttakip 3,8 yıl

Å 5 HCC nüks(%7.5)

Å%78 5 yıllık post transplantsağkalım

Å%91 5 yıllık nüksüz

Å%56 5 yıllık Intentionto treat-sağkalım

4 çalışma dışı: 2 rezeksiyon 

, 1 LT, 1 psikososyal

nedenle çıkarılma

Ort. 9,8 ay (4.8- 25 ay)

DS’denLT’yeolan süre

Ort. 8,2 ay (1.2- 24,2 ay)

DS’denDropoutasüre

You et al., Hepatology2015



Dropoutve Post-transplantSağkalım

Down staging

T2

Tedavi zaman (yıl) 
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Tedavi zaman (yıl) 

Downstaging
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T2

You et al., Hepatology2015

%78

%81

T2

Down staging

%34,2

%25,6
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DownStagingÇalışmalarının  Sonuçları 

AraştırmacıÇalışma planıGiriş kriteriTedavi Başarı oranıPost LT sonuç 

Yaoet al San Francisco 

CA (n=118)*

Greenet al Colorado 

(n = 22)

Barakatet al.,

Houston, TX (n=32)

Jonget al.,

Saul, Korea(n=386)

Lewandowskiet al.,

Northwestern

Chicago, IL (n=43) 

De Lunaet al.,

Stanford , CA

(n=27)

Ravaioliet al 

Bologno, Italy (n=48)

Milan dışı

Milan dışı

Milan dışı

Milan dışı

Milan dışı

Milan dışı

Milan dışı

UCSF Kriterleri

Prospektif

Retrosfektif

Retrosfektif

Retrosfektif

Retrosfektif

Retrosfektif

Prospektif

TAKE, RFA PEİ

rezeksiyon

TAKE (DEB)

TAKE, RFA,TARE

TAKE

TARE

TACI

TAKE, RFA PEİ

rezeksiyon

%78 5 yıllık  sağkalım

5 yıllık ITT sağkalım

%56,%8, HCC nüks

(n=64)

%29 HCC nüks

(n=7)

2 yıl sağkalım%75,%14 

HCC nüks(n=14)

5 yıl sağkalım%55,%30 

HCC nüks(n=37)

3 yıl tmsizsağkalım%71

3 yıl İTT sağkalım

%60.%18 HCC nüks

(n=32)

1 yıl sağkalım%89

3 yıl intentionto treat

sağkalım%59,%22

HCC nüks(n=9)

Yao and Fidelman Hepatology 2016 



Down Stagingve Milan Grubunun Sağkalımve NüksAçısından 

Karşılaştırılması 

Araştırmacı 

ITT Survıval

(Kaplan MeierMetodu)

Post transplantSağkalım

(Kaplan MeierMetodu)

Nüksüz

(Kaplan MeierMetodu)

Yaoet al San 

Francisco 

CA 

Ravaioliet al 

Bologno, Italy

De Lunaet al.,

Stanford , CA

DS (n= 118) %50, 5 yıl

Milan (n=488), %63, 5 yıl

P=0,29

DS (n= 64) %78, 5 yıl

Milan (n=332), %81, 5 yıl

P=0,69

DS (n= 64) %91, 5 yıl

Milan (n=332), %88, 5 yıl

P=0,06

DS (n= 15) %79, 3yıl

Milan (n=68), %82, 3yıl

P=0,51

Sadece yasayan 

hastaların oranları 

DS%56

Milan %63  

-

-

-

DS (n=32) %71, 3yıl

Milan (n=88), %71, 3yıl

P= anlamlı değil

Yao and Fidelman Hepatology 2016 



TransarteriyelRadyoembolizasyon

ÅTAKE için suboptimaladaylarda 

ïGeniş tümör yükü 

ïVaskülerinvazyon

ïTAKE öncesi hastalığın progresyonu

ÅGüçlü bir antitümöretki, emboliketkisi minimaldir

ÅPostembolizasyonsendromu düşüktür

ÅDaha uzun progresyonsuzsüre sağlamaktadır

ÅYaşam kalitesini iyileştirir

ÅPVT’lihastalarda yüksek antitümöretkiye sahiptir 
SalemGastroenterology2011

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Mehta et al Gastroenterology2016



ProgresyonsuzSağkalım

Salemet al., Gastroenterology2016

Randomizasyondanitibaren aylar
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Grup. kTAKE

Grup: y90

Å Faz 2, prosfektif randomizeçalışma 

Å Primersonuç::Progrezyonsuzsüre, ITT 

Å Sekondersonuç: güvenlik yanıt sağkalım

BCLC A veya B Hastalar 

PREMİERE Çalışma



RandomizasyondanKC Transplantasyonuna  Sağkalım

Tedavi 

O
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 s
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)

Randomizasyondanitibaren aylar

Grup kTAKE

Grup: y90

Salemet al Gastroenterology2016

ÅLT’naortalama süre TAKE 

grubunda 17,7 ay, Y90 grubunda 

18,6 ay 

Å Y90 daha iyi 

tümör kontrolü

dropoutazalma

Å Yanıt TAKE 

%74,Y90 - %87



Tedaviye Yanıt –TARE vsTAKE 

ÅTam yanıt 

ïTARE (61 hasta) %12 oranında

ïTAKE (55 hasta) %4 oranında

ÅOrtalama sağkalım

ïTARE grubunda 16 ay

ïTAKE grubunda 14.4 ay

ÅTARE grubunda hastaların %97’i outpatient

ÅBulantı en sık gözlenen yan etki

SalemGastroenterology2011



Avrupa Çalışması

ÅProspektifnonrandomize

ÅTARE kolu 44, TAKE kolu 42 hasta, intermediat

ÅTümör yükü açısından TAKE kolu avantajlı 

ÅOrtalama total sağkalım

ïTARE kolunda 16.4 ay

ïTAKE kolunda 18 ay

ÅTAKE kolunda seans sayısı, hastanede yatış

ÅOrtalama progresyonsuzsüre TARE: 13.3 ay, TAKE 6.8 ay  

Koobyet al J VascİntervRadiol2010



TAKE ve TARE: PVT’deEtkinlik ve Güvenlik 

Yayın Etkinlik Güvenlik Not Tedavi

Kim andHan HepatolINT 2016





Moleküler Çalışmalar Tümör Biyolojisini 

Belirlemede Yetersiz mi ?

ÅOnkojenik mutasyonlartedavihedefideğil

ïWnt/b kateninyolağı aktivasyonu

ÅGenetik bilginin biyolojik açıdan analizi çok zor, 

özellikle yolak haritalaması

ÅGenetik heterojenitesiolağanüstü yüksek 

ÅİmmünsistemiHCC’yekarşımanüpleetmek

Bruix et.al, GUT 2015

Sapisochinet.al, Nature 2017
Rossi, Villanuevaet al Gastroenterology2015 



Milan Adaptif Yaklaşımı

ÅYanıtı (köprü/downstagingtedavi) temel alan yaklaşım

ÅTümör morfolojisinden tümör biyolojisine odaklanma 

Å10 yıllık beklenen sağkalım%50 oranında 

ÅTümsirotikHCC’lihastalar, nontransplant yolla tedavi

edilmelidir, mültidisiplinertartışmasonrası

ÅTedavidensonraminimal gözlemdönemizorunludur,zaman

agressivitesindeveyanıtındeğerlendirilmesindemarker’dır

Mazzaferro et al Hepatology 2016



EvrelemeveOrgan Dağıtımı

ÅKompansesirozlu, erkenve intermediate evreHCC’de( 

BCLC-A veBCLC-B ) uygulanır

Dışlamakriterleri : MVI,EH hastalık, komorbidite

ÅHer HCC, TT  olarakkabuledilir

Morfolojik kriterler, patolojikve biyolojik

bilgilerle birlikte değerlendirilmelidir

ÅTümTT’lertekveyakombinetedaviedilmeli

Her kürsonrasıhastalardeğerlendirilmelidir

Mazzaferro et al Hepatology 2016



ÖncelikSınıflaması

ÅMC aşan, downstagingtedaviile tam yanıtlı
hastalar(TT0NT) intermediate önceliklihastalar
olarakkabuledilir

ÅTransplant kriterlerini halataşıyansuboptimal 
yanıtlıveyaerkennükslühastalar(TTDR) yüksek
öncelikliolaraksınıflanır

ÅGenişletilmişdownstagingprotokolleriuygulanan
sadecetam yanıtdurumunda/prospektifçalışma
içinlistelenmelidir

Mazzaferroet al, Hepatology2016 



TransplantableTümör - Evrelemeve Dağıtım

Mazzaferro et al Hepatology 2016

NT HCC

T HCC

DS sonra HCC/ 
ƴǸƪǎI//ғн ȅƤƭ Y¢

BT sonra vital tm

UT, HCC TT asit

HCC> T1/ ƴǸƪǎHCC

KTY-NT HCC ted son

Tek vital HCC< 2cm

wŜȊƛŘǸŜƭTmq [w ted

KT sonra ǊŜȊƛŘǸŜƭTmq
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Drop-out

Canlı tümör

Tam yenıt

Boyutta küçülme

Rezidüelvital tm (KY)



Uygun 

HCC

YǀǇǊǸ 
tedaviler

Baslangıç krıterlerinde

zamanla değişiklik

Listede öncelik 

Listeleme 

Evreleme

Kriterleri aşan 

ilerleme

Drop-out

Köprü tedavilerine 

yanıta göre öncelik 

noktaları

Kriterler içinde ilerleme 

TTDR

Kısmi yanıt

TTPR

Tam yanıt

TTOC  TTL

Yeniden evreleme

Öngörülen Gelecek

Mazzaferro et al Hepatology 2016
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Tanı –Transplantasyon Sürecinin Basamakları 

Kriter dışı HCC Mevcut  Yaklaşım 

Kriter dışı 

HCC

Evreleme

[ƛǎǘŜŘŜ ǀƴŎŜƭƛƪTm volümünü 

düşüren tedaviler

KY 

belirlenmesi
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Öngörülen Gelecek
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"TransplantYararı Modeli" Açısından Karaciğer Transplantasyonu 
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Sonuç 

ÅHCC’ninmoleküler patogenezinianlamada 

önemli ilerlemeler olmasına rağmen tedaviye 

henüz bir katkısı gözlenmemektedir 

ÅHCC’ninoptimal tedavisi karaciğer 

transplantasyonudur 

ÅLokal- bölgesel tedaviler HCC’nin1. basamakta, 

köprü ve downstagingyönetiminde önemi 

giderek artmaktadır    


