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HepatoselUler Kanser ve Immunoterapi

1. Hepatoselller Karsinom’a
Genel Bakis

Karaciger kanseri; 2020 yilinda diinya ¢apin-
da yaklasik 900.000 yeni vaka ile erkeklerde
en sik goriilen 5. kanser olup kadinlarda ise
9. sirada yer almaktadir (1). Kiiresel olarak
kansere bagli 6liimlerin dérdiincii 6nde gelen
nedenidir ve insidans1 2025 te bir milyon yeni
vaka ongoriisii ile beraber artmaktadir (2).

Hepatoseliiller karsinom (HSK), primer
karaciger kanserlerinin biiyiikk g¢ogunlugunu
olugturur (2). En sik olarak kronik viral he-
patit, alkol tiiketimi, alkole bagli olmayan
yagl karaciger hastaligi (Non-alcoholic fatty
liver disease=NAFLD) ve alkole bagli olmayan
steatohepatit ( Non-alcoholic steatohepatit=-
NASH) gibi altta yatan bir karaciger hastali-
g1 zemininde ortaya cikar. Ozellikle NAFLD
ile iliskili HSK insidansinin ve prevalansinin
ozellikle Amerika Birlesik Devletleri’nde art-
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masi1 beklenmektedir ve NAFLD nin 6niimiiz-
deki yillarda en sik goriilen neden olmasi kuv-
vetle muhtemeldir (3).

HSK’li hastalarin yonetiminde “Barselona
Klinik Karaciger Kanseri Evreleme Sistemi-
ni (BCLC)” benimsenmistir. Erken evre HSK
i¢in standart tedavi; karaciger rezeksiyonu, ka-
raciger transplantasyonu ve ablasyon tedavisi-
dir. Orta evre hastalig1 olan ise transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) ve transarteriyel
radyoembolizasyon (TARE) icin degerlendi-
rilir (4). Erken tani ve tedavi 6nemli olmak-
la birlikte hastalarin ¢oguna ileri evrede tani
konmaktadir. Ayrica, erken evre HSK icin lo-
kal tedavi alan hastalar yiiksek rekiirrens riski
altindadir (5).

HSK’nin 6nemli tiimor heterojenitesi gos-
termesi, farkli karaciger hasari etiyolojileri ve
farkli derecelerde karaciger fonksiyon bozuk-
lugu ile ilgili olarak farkli bir mikro ¢evreden
ortaya ¢tkmasi nedeniyle, farmakolojik teda-
visi zordur (6). Makrovaskiiler invazyon veya
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tizere vaskiiler endotelyal sistemi hedef alan
ilaglar1 iceren ila¢ kombinasyonlarina dayan-
maktadir. Birinci basamakta atezolizumab ve
bevasizumab kombinasyonunu ile sorafenibi
karsilagtiran IMbravel50 c¢alismasinin so-
nuglari, deney kolunda PFS ve medyan OS’de
onemli katkilar gostermistir. Kombinasyon,
2020’de FDA tarafindan onaylanmis ve sonug-
lar, birinci basamakta ¢ig1r agarak paradigma
degisikligi ile altin standart haline gelmistir.
Lokalize HSK’de lokal tedavilerle kombinas-
yon halinde ve rezektabl hastalikta neoadjuvan
veya adjuvan tedavi olarak ICI’larin sonugla-
r1 beklenmektedir. Ongoriicii biyobelirtecler
i¢in arastirma, bu tedavi yonteminin daha da
gelistirilmesi i¢in olduk¢a Onemlidir. Birkag
istisna disinda, ICI ¢aligmalar1 Child-Pugh
A’l1 hastalarda yapilmistir. Nivolumabi arasti-
ran CheckMate 040 ¢alismasinin Child-Pugh
B (7 + 8) kohortunun 6n sonuglari, Child-Pu-
gh A hastalar1 i¢in yaklasik yar1 oraninda bir
RR (%10) gostermistir. ChechMate 040’taki
Child Pugh A ve B hastalari igin toksisite yo-
netilebilir ve ilac1 birakma orani benzer olsa
da, bu bulgular ICI’nin, Child-Pugh evre B’ye
sahip secilmemis hastalarda kullanilmamasi
gerektigini gostermektedir.

ICI’lar1 tek basina veya diger ajanlarla
kombinasyon halinde arastiran ¢aligmalarin
umut verici sonuglarina ragmen, ilerlemis
HSK hastalarinin prognozunu optimize et-
mek icin hala cevap bekleyen sorular vardir.
Yanit1 tahmin etmek ve boylece klinisyenlerin
tedaviyi kisisellestirmeye yardimci olmak igin
biyobelirtegler tanimlanmalidir. Sirozlu ve ka-
raciger fonksiyon bozuklugu olan hasta popii-
lasyonunda ICI’larin giivenligine iliskin uzun
vadeli veriler olgunlastirilmalidir.

Sonu¢ olarak; giinlik pratik ortaminda,
ICI tabanli rejimlerin daha ¢ok hastaya etkin
bir sekilde kullaniliyor olabilmesi i¢in tedavi
stratejilerini optimize etmek {izere daha fazla
calismalara ihtiyag vardir.
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