BOLUM 16

Hepatoselluler Karsinomda

1. Giris

Hepatoseliiler karsinom (HSK), diinya ¢a-
pinda 6nde gelen kanserlerden biridir ve Bat1
tlkelerinde en sik goriilen primer karaciger
malignitesidir. Ayrica kansere bagli dliimle-
rin lg¢lincii nedenidir. HSK, 2025 yilina ka-
dar 1 milyondan fazla vaka tahmini insidansi
ile kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Ayrica HSK, karaciger kanseri-
nin en yaygin seklidir ve vakalarin ~%90’1n1
olusturur. Siroz, bu malignite i¢in en biiyiik
risk faktoriinii, ayrica tarama ve siirveyansin
ana endikasyonunu temsil eder. Tim HSK’le-
rin yaklasik %25’i, heniiz klinik uygulamada
olmayan, potansiyel olarak eyleme gegirile-
bilir mutasyonlara sahiptir. invaziv olmayan
kriterlere dayali tani, su anda siv1 veya doku
biyopsileri gerektiren molekiiler bilgi ihtiyaci
nedeniyle zordur (1, 2). HSK’nin iyi bilinen
diger nedenleri, hepatit B viriisii veya kronik
hepatit C viriisii, alkolsiiz yagli karaciger has-
talig1, aflatoksin tiiketimi ve titiin kullanimi
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gibi kronik karaciger enfeksiyonlaridir. Kli-
nik prezentasyon ¢ok degiskendir; hastalar
asemptomatik olabilirken, semptomatoloji
sag st abdominal kadran patolojisi ve kilo
kaybindan tikanma sarilig1 ve letarjiye kadar
uzanir (3). HSK’nin belirgin 6zelliklerinden
biri, kronik karaciger hastaligina bagli gelisen
risk faktorlerinin cografi dagilimi ile baglan-
tili olan sikliginda, dikkat ¢ekici bir cografi
varyasyon gostermesidir. HSK, genel olarak
diinyada esit siklikta goriilmez. Insidansinin
belirgin cografi farkliliklar gosterdigi bilin-
mektedir (4). Gelismekte olan iilkelerde viral
hepatit ana risk faktoriinii temsil ederken, ge-
lismis tilkelerde obezite, diyabet ve alkolsiiz
steatohepatit salgin1 HSK insidansinda gozle-
nen artiga katkida bulunmaktadir (5). Kanser
gelisiminde, artmis hiicre proliferasyonunun
yani sira, azalmis apoptozis hizinin katkisi ol-
dugu da bilinmekte ve apoptozisi uyarici yon-
de yeni tedavi edici stratejiler gelistirilmekte-
dir. Kanser tedavisinde kullanmak amaci ile
iizerinde calisilan heterosiklik bilesiklerden
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Ayrica, HSK’nin erkeklerde goriilme sik-
liginin, kadinlara goére daha ¢ok oldugu ve
bunun nedeni olarak erkeklerde androjenik
hormonlar ve genetik yatkinligin HSK ge-
lisme riskini arttirdig: bildirilmektedir (76).
Giintimiizde artan risk faktorleriyle paralel
olarak HSK’nin insidansinin artmasina rag-
men, hepatit B asisinin gelisimi ve kullanimi,
ayrica hepatit C viriis tedavisi i¢in yeni tedavi
stratejilerinin gelistirilmis olmasi ile gelecek-
te beklenen HSK insidansinin asamali olarak
diismesi 6n goriilmektedir (77).

HSK ile iliskili risk faktorlerinin azaltilma-
s1 sonucunda, HSK’nin Onlenebilir bir kanser
tipi olmasina ragmen, karaciger fonksiyon
bozukluklarinin eslik ettigi hastaligin ileri
evresinde tani konduktan sonra, uygulanan
tim HSK tedavileri bagarisizlikla sonuglan-
maktadir. Bu nedenle, giiniimiizde yapilan
arastirmalarda HSK gelisimi ile ilgili genetik
ve epigenetik degisimlerin rol oynadig: tiim
molekiiler mekanizmalarin aydinlatilmasina
odaklanilmistir (78).

Mevcut biiyiik gelismeler, ilerlemis HSK’li
hastalarin yonetimini etkilemistir. Faz III de-
nemelerine dayali olarak alt1 sistemik teda-
vi (atezolizumab + bevacizumab, sorafenib,
lenvatinib, regorafenib, cabozantinib ve ra-
mucirumab) onaylanmistir ve {i¢ ek tedavi,
etkinlik kanit1 sayesinde hizlandirilmig FDA
onay! almistir. Yeni denemeler, kontrol nok-
tas1 inhibitorleri ve tirozin dahil olmak iizere
kombinasyon tedavilerini arastirmakta, kinaz
inhibitorleri ve anti-VEGF tedavileri veya iki
immiinoterapi rejiminin kombinasyonlar:
tizerinde durulmaktadir. Son zamanlarda, bu
denemelerin sonuglarinin, HSK ydnetiminin
tim evrimsel asamalarda manzarasini degis-
tirmesi bekleniyor (2). Genel olarak, 6niimiiz-
deki 5 yil icinde mevcut arastirmalara daya-
narak hastaligin tiim evrelerinin yénetiminde
biiyiik ilerlemeler kaydedilecegi 6ngoriillmek-
tedir.
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