
Hepatosel¿lerKarsinomalēHastalarēn Yºnetimi:

Bug¿n¿ ve Geleceĵi 

Dr. Hikmet AKKIZ



Sunum Planē 

ÅGlobal epidemiyoloji, T¿rkiye verileri

ÅHepatokarsinogenezinmolek¿ler temeli  

ÅLoko-rejyoneltedaviler : Endikasyon, etkinlik ve g¿venlik  

ÅYºnetimi ve Geleceĵin tedavileri 

-Likid biyopsilerinin yeri

-Kanser genomiĵinintedavide rol¿

-Molek¿ler hedefli tedavilerin geleceĵi 

-Ķmm¿noterapi: y¿kselen alan 



HCC: Hepatolojinin Y¿kselen Konusu

ÅñBilginin katlanma zamanēò hēzlē 

ïBilgisayar bilimleri (Digital teknolojiler)

ÅCRISPR - Cas9 teknolojisi

ÅYeni nesil DNA sekanslamalar

ÅSingleïcolordijital PCR teknolojisi

ïMolek¿ler biyoloji ve genomik

Å "Translasyonelbilim" (benchto bedside)

ÅñVirt¿ºz dºng¿ò (benchto bedsidebackto bench)

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



Hepatosell¿lerKarsinomaï¥zg¿n Kanser

Å Ķnflamatuvartemelli bir t¿mºrd¿r

Å Ķntrat¿mºrmolek¿ler heterojenitesiolduk­a y¿ksektir

Å Molek¿ler d¿zeyde dinamik olarak evrilir

Å Hedefli tedaviler i­in tmïspesifik molek¿ler profil esastēr

Å Tedavi sērasēnda t¿mºr h¿crelerinde subklonalpop¿lasyon se­ilir

Å Genomikprofil diren­ mekanizmalarēnēn ve n¿ks¿nbelirlenmesinde ºnemlidir 

Diaz et. al. Nature 2012

Sirevegnaet. al. Nature  2017

Krebset. al. Nature 2014

Manoliaet. al. Cell 2017



Konak faktºrleri 

Polimorfizm

Genetik Hastalēklar

Siroz 

Kanser alan etkisi

Hepatosullerkarsinoma

¢evresel ve viral faktºrler

HCCôdeRisk Faktºrleri

Rossi et al. Gastroenterology.   2015



Global Epidemiyoloji ve Y¿k

Moĵolistan

En y¿ksek HCC insidansē

100.000ôde 78 hasta 

Temel risk: HCV, HBV, Alkol 

Sudan 

Sub-saharan

HBV infek.

Aflotoksin B1 

kofaktºr

afrikada

%60 kofaktºr

¢in 

T¿m hastalarēn  %50ôsi

%54 HBV-HCC 

HBsAgprevalansē%9

Yaĸ standartizeHCC oranē

Mēsēr 

%31 HCV sorunlu

HCV prevalansēen y¿ksek %14,7 

ABD
Obeziteve/veya DM- NASH  
temel risk faktºr¿ 
2014ôde US eriĸkin 
populasyonu%35ôi obez

Liovet et al. Nature Rewievs 2016



HepatosellularKarsinomaôdaRisk Faktºrleri

Etiyoloji Sayē %

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

TĶROZĶNOMĶ

HBV+HCV

%53

%18

%6

%17

%3,4 %2,4

¢ukurova ¦, Dicle ¦, FlorenceNightingaleH, MemorialH, Ķnºn¿ ¦, Ankara ¦, Mersin ¦, Hacattepe¦, Erciyes ¦, 

Fērat ¦, Dokuz Eyl¿l ¦, Kent H, Mustafa Kemal ¦,  Eskiĸehir Osmangazi ¦, Ķstanbul ¦.Sel­uk¦, GATA  

Akkēzet. al. Oncology2017 in press

ñCharactristicsof hepatocellularcarcinomaagressivenessfactorsin TurkishPatientsò



BCLC EvrelemeSistemi ve Tedavi Stratejileri

K¿ratiftedaviler(%30-40)

Ortalama saĵkalēm>60 ay

5 yēllēk saĵkalēm:%50-80

Palyatif tedaviler (%50-60)

Ortalama saĵkalēmevre B HCC,TACE:26 ay
Ortalama saĵkalēmileri HCC, sorafenib:11 ay

Liovet et al. Nature Rewievs 2016



HCCôliHastalarda TransplantKriterleri

Milan kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ рŎƳ о ǘǸƳǀǊ ғо ŎƳ

Kriterler ITT saĵkalēmHastalēksēz  saĵ kalēm
Post transplant

saĵkalēm
Yorum 

%92, 4 yēl%85, 4 yēl¢ap ve sayē

Sapisochinand Bruix et al Nature Reviews2017

UCSF kriterleri

Å¢Ŝƪ ǘǸƳǀǊ ғ сΦрŎƳ κо ǘǸƳǀǊ ғпΣр ŎƳΣ

TTD< 8 cm

%90.9, 5yēl %80.9, 5yēl ¢ap ve sayē

Upto 7 kriterleri

ÅMaxǘǸƳǀǊ œŀǇƤ ǘƻǇƭŀƳƤ ǾŜ ǎŀȅƤ ғт

MC dēĸē

%64.1, 5 yēl
MC dēĸē

%71.2, 5 yēl
¢ap ve sayē

¢ƻǘŀƭ ǘǸƳǀǊ ǾƻƭǸƳǸ ό¢¢±ύ

Å TTV <115cm3

Å AFP <400 ng/ml

MC dēĸē

%53.8, 4 yēl%68, 4 yēlMC dēĸē

%74.6, 4 yēl 
¢ap,sayē,AFP

DŜƴƛǒƭŜǘƛƭƳƛǒ ¢ƻǊƻƴǘƻ YǊƛǘŜǊ ό9¢/ύ

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

MC dēĸē

%55, 5yēl

MC dēĸē 

%30, 5 yēl 
MC dēĸē

%68 ,5 yēl 
Kanser ilgili 

semptom ve 

t¿mºr 

diferansiyasyonu

Kyoto kriterleri 

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

MC dēĸē 

%30, 5 yēl 

MC dēĸē

%65, 5 yēl 

¢ap,sayēve 

DSP

N/A

N/A

N/A

N/A



Perk¿tanAblasyon

ÅRadyofrekans, mikrodalga, lazer, alkol 

ÅBCLC 0-A ve BCLC B, cerrahiye aday olmayan 

ÅRFA tam yanēt ve n¿kszamanē a­ēsēndan PEIôyagºre daha 

iyi sonu­ saĵlamaktadēr 

ÅRFA ile 5 yēllēk saĵkalēm%60 oranēnda 

Å5 yēllēk n¿ksoranē %70-85 

ÅBCLC evre 0 da 1. basamak tedavi olarak ºnerilir

Lencioni et al.,lanav Res2014

Shiina et al  Am J  Gastroenterol2012

Liovet et al., Nature Reviews2016 



TransarteriyelKemoembolizasyon

ÅHCCôdeen yaygēn tedavi, BCLC evre Bôde standart tedavi

ÅUnrezektableHCCôdesaĵkalēmēuzatēr

ÅOptimal adaylar t¿mºr boyutu  2-5 cm olan hastalar  

ÅTemel sēnērlamalar 

ïT¿mºr > 5 cm suboptimalyanēt 

ïHipoksikmikro­evre, arteriyelembolizasyon

ïAnjiojenik faktºrler (VEGF) overekspresyonu

ïVEGF, saĵkalēm, vask¿lerinvazyon, de nova t¿mºr

ïPost embolizasyonsendromu  sēktēr

Kim et al  Aliment PharmocolTher2012

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Poonet al OncolRep2004



Konvansiyonel  TAKE - Total Saĵkalēmve Yan Etkiler

6 ay

%81

1 yēl 

%70,3

2yēl 

%51,8

3 yēl 

%40,4

5yēl 

%32,4

Å101 klinik ­alēĸma, 10.108 hasta

ÅObjektif radyolojik yanēt %52,5

Å Ortalama total saĵkalēm19,4 ay 

ÅPFS 4 ayda %63.8, 3 yēlda 15,6

ÅĶĸleme baĵlē ºl¿m %0.6 , akut KC yet

Å Post embolizasyonsendromu %48  

Lencioniet al.,Hepatology2016



UCSF DownstagingProtokol¿nde Hastalarēn Sonu­larē 

Down stagingkriterlerini Karĸēlayan (n=118)

Dropout(n=41)

(%34.7)

33 T.progresyonundan

dolayē  dropout

5 ºl¿m

3 BLôdendēĸlama

Tedavi Yanētē 

(n=77) (%65.3)

DDLT (n=64)
DDLT bekleyen  

(n=9)

Å Ort. post transplanttakip 3,8 yēl

Å 5 HCC n¿ks(%7.5)

Å%78 5 yēllēk post transplantsaĵkalēm

Å%91 5 yēllēk n¿ks¿z

Å%56 5 yēllēk Intentionto treat-saĵkalēm

4 ­alēĸma dēĸē: 2 rezeksiyon 

, 1 LT, 1 psikososyal

nedenle ­ēkarēlma

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

DSôdenLTôyeolan s¿re

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

DSôdenDropoutas¿re

You et al., Hepatology2015



TransarteriyelRadyoembolizasyon

ÅTAKE i­in suboptimaladaylarda 

ïGeniĸ t¿mºr y¿k¿ 

ïVask¿lerinvazyon

ïTAKE ºncesi hastalēĵēn progresyonu

ÅG¿­l¿ bir antit¿mºretki, emboliketkisi minimaldir

ÅPostembolizasyonsendromu d¿ĸ¿kt¿r

ÅDaha uzun progresyonsuzs¿re saĵlamaktadēr

ÅYaĸam kalitesini iyileĸtirir

ÅPVTôlihastalarda y¿ksek antit¿mºretkiye sahiptir 
SalemGastroenterology2011

Liovet et. al. Nature Reviews2016

Mehta et al Gastroenterology2016



TransplantableT¿mºr - Evrelemeve Daĵētēm

Mazzaferro et al Hepatology2016
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