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OZET

Yesim Yildirm, Hepatoseliiler Karsinomda COX-2 ifadesi ve Hastalgin Klinik
Ozellikleri ile Tliskisi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tibbi Onkoloji Uzmanlk Tezi, Ankara , 2007.

Yakin zamanda yapilan cghalarda siklooksijenaz-2 ( COX-2) enzim sisteminin
aktivasyonunun hepatokarsinogenezde roli olabfieséylenmektedir. Ancak hepatoseliler
karsinomda (HCC) COX-2 ifadesinin klinik 6nemi tam olarak bellgildér. Bu calsmada
hepatit B ve hepatit C virus skili HCC’lu hastalarda ve etiolojisi bilinmeyen HQC
hastalarda COX-2 ifadesi ve COX-2 ekspresyonunu Kklinik anlami incelendi. COX-2 ifadesi
immunhistokimyasal olarak HCC’lu 31 hastanin ( 27 erkek ve 4 kadin, 48s7&ral& nda)
karacger dokularinda analiz edildi. Bu hastalardan 19'patie B pozitif iken 6 hasta hepatit
C pozitifti ve 6 hastada tim viral belirtecler negatifti ve etiolojik faktorler tespit edilmedi. Alti
hasta lokal tedaviler alirken (transarteriel kemoembolizasyon ya da radyofrekans ablasyon) 13
hastaya transplantasyon uygulandi, 4 hastaya cerrahi rezeksiyon yapildi. Yedi hastaya palyatif
tedavi verildi. Sadece 1 hasta sistemik kemoterapi aldi. Viral belirtecleri pozitif ya da negatif
olan tim HCC orneklerinde COX-2 ifadesi saptandi. HCC etiolojisi ile COX-2 ifadesi
arasinda bir ikki saptanmadi. COX-2 ifadesi ile lezyonlarin sayaida timoérin derecesi
arasinda bir iki saptanmadi. COX-2 ifade derecesi <%5 olan haslalartanca gakalim
32 aydi. COX-2 ifadesi >%5 olan hastalarda ortangaksdima ulgilamadi. COX-2 ifade
derecesi ile sa kalim arasinda bir gki bulunmadi (p=.72). COX-2 sistemi
hepatokarsinogenezde hagialibglatan faktorlerden Bamsiz ortak bir bolim olarak
gorilmektedir. COX-2 ifadesi hastalarings&alimi ile iliskili gorilmemekle birlikte bu
sistemi hedefleyen tedavilerin HCC tedavisinde ve transplantasyon sonrasi tekrarlari

onlemede makul bir yeri olabileg@i gbstermektedir.



ABSTRACT
Yesim Yildirnm, COX-2 Expression in Hepatocellular Caranoma and the Relation
Between Clinical Features of the Disease, Baskent University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Lectern of Medical Oncology, Ankara , 2007.
Recent studies suggest that cyclooxygenese-2 (COX-2) enzyme system activation may play a
role in hepatocarcinogenesis. However, clinical significance of COX-2 expression in
hepatocellular carcinoma (HCC) remains obscure. This study evaluated COX-2 expression in
hepatitis B and hepatitis C virus related HCC and in HCC patients with an unknown etiology
to discern the clinical significance of COX-2 expression in HCC. Liver tissue samples of 31
patients with HCC (27 men and 4 women; age range, 48-75 years) were analyzed for COX-2
expression by immunohistochemistry. Of these patients 19 were positive for hepatitis B virus,
6 were positive for hepatitis C virus and 6 patients were negative for all viral markers and
other etiologic factors. Six patients received local treatments (transarterial chemoembolisation
or radiofrequency ablation), 13 patients underwent transplantation and 4 patients underwent
surgical excision. Seven patients were given palliative care. Only one patient received
systemic chemotherapy. COX-2 expression was shown in all HCC samples with positive or
negative viral markers. No difference was found between COX-2 expression and the etiology
of HCC. Median survival of patients with COX-2 expression less than 5% was 32 months.
The median survival of patients with COX-2 expression 5% or more was not analyzed. No
difference was found between degrees of COX-2 expression survival (p=.72). COX-2 system
seems to be common part in hepatocarcinogenesis regardless of the factors that initiate the
disease. Although COX-2 expression appears to be independent of patient's survival,
treatments that target this system appear to be feasible in the management of HCC and

prevention of recurrences after transplantation.
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1. GIRIS:

Hepatoseliuler karsinom (HCC) kansereglbadlumler icinde ilk siralarda yer
amaktadir. Toplam gakalimi oldukgca koéti olan bu kanserde henliz cokili etlstemik
tedavi yontemleri yoktur. Cerrahi yakimlar ginimizde en uygun tedavi se@ne
olmasina rgmen ¢g@u hasta cerrahiye uygun bulunmamaktadir. Ayni zamaedahi sonrasi
yuksek oranda nuks ihtimali vardir. Nukst dnlemede cerrahi 6ncesi kemoembolizasyonun ya
da neoadjuvan tedavilerin yarar gosterilemgimiKaraciger nakli sinirli hastalikta karili
bir yontem olmasina ganen uygun hasta ve verici bulunamamasi uygulagan@sini
kisitlamaktadir. Ancak gin gectikgce transplantasyon tekniklerigtigéinesi ile daha cok
hastaya uygulanir olmtyr.

HCC'un kotu prognoz ve artan hastalik sikligbz 6nune alingdinda, yeni tedavi
edici ya da onleyici hedef molektllerin gglrilme ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Bu amacla
son yillarda 6zellikle kolon kanserinde dnleyici 6zgllkanitlanan siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorlerinin HCC da kullanilabilirii gindeme gelmngtir. HCC patogenezi tam olarak
aydinlatilamamasina ganen son yillarda yapilan cginalarda hepatokarsinogenezde, timor
buyimesi ve yeni damar olugwu safhalarinda COX-2 nin rolu olabilgcasdylenmektedir.
HCC cok farkli etkenler etkisinde ggtbilmekte ancak siklikla hepatit B viris (HBV) ve
hepatit C viris (HCV) enfeksiyonlarina gakronik karacger hastalii zemininde gefitigi
bilinmektedir. Daha az siklikla kriptogenik siroz zemininde HCCsgedktedir. Belirli bir
etiolojik faktor tespit edilemeyen bu vakalarda hepatokarsinogenez sturecinin nasi oldug
bilinmemektedir. Ancak nedenler birbirinden ¢ok farkli da olsa ayni klinik sonu¢ ortaya
ctkmaktadir.

Bu calsmada, HBV, HCV enfeksiyonu zemininde gel HCC vakalarinda

karsinogenez surecinde roli olabilgce bne sdurilen COX-2 enzim sisteminin
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aktivasyonundaki farkliliklar incelendi. Bu gahada kriptojenik HCC vakalarinda da COX-
2 ifadesi incelenerek viral hepatit zeminde gmii HCC ile arasinda fark olup olmgdi
arastirlldi. COX-2 yayginlgl ile tumorun ozellikleri kaglastinlarak hastalik ga kalimi
arasinda iljki olup olmadgini belirlemek amaglandi.

2. GENEL BILGILER

Hepatoseliler karsinom diinya capinda goérilen en sik 5. kanserdir. Ozellikle Uzak
Dogu ve Sahra altinda kalan Afrika tlkelerinde kandeag olumlerde ilk siralarda yer
amaktadir (1). ABD ve Bati Avrupa’da daha nadir olup gorilme @ikfaklasik olarak yilda
3-14/100.000°dir (1). Hastalik erkeklerde daha sik gorilmektedir. Uzagu D@ Asya
Ulkelerinde erkek/kadin orani 5/1 iken ABD’de bu oran 2/1 dir (1).

2.1. ETIOLOJIK FAKTORLER

HCC’a neden olan faktorler 4 grupta incelenebilir; Cevresel etkenler, siroza neden
olan hastaliklar, hepatit B ve C enfeksiyonlari ve metabolik hastaliklar (2) (Tablo 1).

Kimyasal maddeler icinde her yerde yaygin olarak bulungaldomyasal karsinojen
Aspergillus mantarinin tregtiaflatoxin B1 dir. Aspergillus Flavus kufu ve aftein 6zellikle
nemli iklimleri olan bolgelerde uygun olmayagartlarda saklanan o6zellikle piring gibi
tahillarda bulunabilir. Dunyanin pek cok bolgesindegaloolarak bulunan pyrolizidin
alkaloidleri, tannik asit, safrol gibi Grinler muhtemel karsinojenlerdir (2). Endustride
kullanilan bir cok madde, bocek zehirleri farelerde hepatokarsinojen olarak tanigtianmi

Pek ¢cok yayinda anabolik steroidlerin hepatokarsinogenezde roltwgpigterilmgtir (2).
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Tablo 1: HCC’a neden olan faktorler

1.Cevresel etkenler
Aflatoksin

Androjenik steroidler
Pyrolizidin alkaloidleri
Throrotrast

Sigara

2. Siroza neden olan durumlar
Alkol

Otoimmun hepatit

Primer bilier siroz

Kriptojenik siroz
Hemakromatoz

3.Hepatit B ve Hepatit C virtis enfeksiyonlari

4. Metabolik hastaliklar
Alfa-1 antitripsin eksikigi
Wilson

Porfiria kutenus tarda
Glikojen depo hastaliklari
Sitrulinemi

Orotik asidiri

Tiriozinemi

HCC'un %60-80 oraninda mevcut sirozlgkili oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Guneyd@u Asya’da daha ¢ok makronoduler sirozlgkili iken Avrupa’da ve ABD de
mikronoduler sirozla ikkili bulunmugur (3). Aslinda sirozun kendisinin mi yoksa sirozd
acan faktorlerin mi karsinogenetik faktor ofautam olarak belli dgldir. Artmis HCC
gelisim riskine neden olan faktorler arasinda hepatltigkili siroz, alkolle iliskili siroz,
otoimmun kronik aktif hepatit, kriptojenik siroz ve gér virts iligkili sirozlar sayilabilir
(Tablo 1). Hemakromatosis, Wilson Hastsalialfa-1 antitipsin eksiki, tirozinemi, porfiria
kutenous tarda, glikojen depo hagiell ve 3, sitrulinemi ve orotik asidiri HCC oluyuna
yol acabilecek metabolik hastaliklardir.

Kronik hepatit B virus tayicilarinda HCC ge$im sikliginin belirgin olarak artgi

gerek vaka kontrol ¢almalarinda gerekse kohort gahalarinda gosterilrgiir (Tablo 2) (4).
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Beasley ve ark. tarafindan yapilan bir galnda HbsAg pozitifii olan Tayvanli erkeklerde
yilik HCC gelisim sikligi 495/100000 olarak bulunmug ( 4). Bu hastalarda HbsAg negatif
kisilere oranla 98 kat artmrisk s6z konusudur. Ulkemizde de HCC siklikla vinapatitlere
bagl olarak gelgmektedir (5). Amerikan Kizil Ha¢ Merkezinde kanglanda bulunan
tamamen asemptomatik HbsAg pozitifsilerde HbsAg negatif olanlara gore karzen
kanseri gelime riski 12.7 kat yuksek olarak tespit edgtimi (4). HBsAg pozitifligi olan
yuksek riskli grup ise, ailesinde karger kanseri bulunanlar, sirozu olanlar ve 4% ya st
kisiler olarak tanimlanmtir (6). Japonya’da ise stabil kronik hepatit Biyaciligina r&gmen
HCC siklginin zamanla artigosterdgi gozlenmstir (7). Bu artsin daha dnce tanimlanmami
olan HCV enfeksiyonu ile i$kili oldugu dugintlmektedir. Avrupa’da yapilan serolojik ve
molekuler testlere dayal genélcekli bir HCC analizinde HBV ve HCV enfeksiyonlam
etkileri belirgin olarak gosterilmiolup hastalarin sadece %29'unda viral testler tifega
bulunmugur (8). HBsAg ve anti-HCV antikor pozitifti orani sirasiyla %19 ve %40,1 olarak
tespit edilmgti. Bu calsmada en sik rastlanan alt grubun HCV 1b genotipiugid
gbzlenmitir.

Tablo 2: HCC gelsiminde Hepatit B enfeksiyonunun roll (vaka kontrolli gahlar)

Hasta sayisi HbsAg (+) Odds orani

HCC  Kontrol HCC(%) Kontrol (%) (%95 ClI)
Yiksek riskli bolgeler
Senegal 165 328 61.2 113 12.4 (7.7-19.3)
Guney Afrika 289 213 61.6 11.3 12.6 (7.7-20.1)
Hong Kong 107 107 82 22 21.3(10.1-45.9)
Cin 50 50 86 22 17 (4.3-99.4)
Filipinler 104 84 70 18 10.83 (5.3-20.9)

Orta riskli bolgeler

Yunanistan 194 451 45.9 7.3 10.7 (6.8-16.6)
Dusuk riskli bélgeler

ABD 86 161 179 0.0 (10-100)
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2.1.1. Hepatokarsinogenez

Bir ¢cok kanser c¢gdinde old@gu gibi hepatokarsinogenez de farkli genetik
degisiklikler sonucu hepatositlerin malign doriigiyle sonuclanan ¢ok basamakli bir
surectir. HCC gekim sirecinin inceleng@ deneysel hayvan camalarinda oncul ve
preneoplastik lezyonlarda daha az olmakla birlikte HCC'dgitlcggenomik ve molekuler
degisiklikler tanimlanmstir (9). Ancak 6zellikle kolorektal kanser ya da baematolojik
kanserlerde oldukca belirgin olarak tanimlanan karsinogenez sureci HCC da hentiz tam
olarak aydinlatilamargtir. Ozellikle deisik etiolojik faktorlerin - hepatokarsinogenez
surecinde birbirleri ile olan i$kileri ve tanida, prognozun iygériimesinde ve tedavide
onemli olabilecek genomik ve molekiler sapmalagadavugurulmamstir (10). Oksidatif
DNA hasari, inflamasyona pl kronik karacger hasarinin ve yenilenme sirecinde agtmi
karacger hiucre donliigmunin malign sureci biattigi dagintlmektedir (10) §ekil 1). HCC
larin %70- 90’1 sirotik karager zeminde ge§mektedir. Bununla birlikte siroza neden olan
atta yatan etiolojik faktoriin suresi ya da beraberinde bulunabgi&araya da gizli HCV ve
HBV enfeksiyonlari, hepatosteatoz, alkol kullanimi ya da aflatoxin B1 maruziyeti HCC
gelisim riskini belirgin olarak arttirmaktadir.

Displastik noduller ve makrorejeneratif noduller premalign olarak kabul edilmektedir
(11,12). Yapilan cagmalarda sirotik noduillerden dogrudan HCC gatinin gosterilmsg
olmasi, %50-60 oraninda sirotik nodullerin monoklonal kaynakli olmasi ve bu nodullerin
hemen hemen yarisinda ve kucuk huicre displazilerinde kromozomal sapmalarin ve allelik
kayiplarin gosterilmesi bu hipotezi destekler niteliktedir (11,12). HCC’larin %210’undan
azinin sirotik olmayan ve inflamatuar lezyonlarin da ol@iadaracgerde goruldugu
bilinmektedir (13). Bu vakalarin bir kismini, oral kontraseptif kullanan geng¢ kadinlarda

gOzlenen malign donign gosteren karager adenomlari oldgirmaktadir.
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2.1.1.1. Hepatogenezde Molekuler Yollar

HCC’da etkilendgi dustintlen hiicre ggalmasini ya da dlumuni dizenleyen en az 4
molekuler yol vardir; fosforetinoblastoma (pRb), p53, transforming growth f@k{dG:F- ),
ve B-catenin (14-16). Kendiinden ya da kimyasal olarak uyarigmikemirgen
hepatokarsinogenez modellerinde %10-20 oraninda siklin-D amplifikasyonu ve ras onkogen
ailesi aktivitesi bulunmg olsa da, insan HCC’ larinda gunumize kadar tutarliproto-
onkogen kalibi ortaya cikarilamagir (17). HCC gekiminde %50 oranind@-catenin gen
mutasyonlari ve/veya Wnt iletim yollarindaki @gkliklerin rol aldigi goérilmektedir (14).
Wnt/Frizzledp-catenin yolu LDL reseptdr protein ve ko-reseptdile ili skilidir ve biyime
kontrolu, hiicre adezyonu ve hiicreggbmasinda rol alir. Hicre ifi-catenin diizeyi kolon
adenomatoz poliposis aktivitesi , Axinl proteini ve glikojen sentez kinaie3ftzenlenir.
Yapilan bir cagmada HCC da Frizzled tip 7 reseptor (Fzd7) %90 odigiri eksprese
olurken prekanser6z/ peritimoral kargen dokusunda bu oran %75 olarak buluntaugl8).

Bir cok calsmada hepatokarsinogenezde T ke TGFe, hepatosit bluyume faktord,
insulin benzeri biyume faktori-Il ve bu faktorlerin sinyal iletim yollarinin aktive aldug
gosterilmgtir (10,14). HCC’da siklikla 1, 2q, 4, 59, 6q, 8,1)q, 11p, 13q, 14q, 17 ve 22
kromozomlarinda timor supresor genleri baringdirdiisiindlen  alellik kayiplar tespit
edilmistir (14). Genetik ve epigenetik gigikliklerden dolay! pRb timor supreséor yolu HCC
larin %50sinde dgsmistir (14). Guney Afrika ve Cin’de HCC lu hastalarirb®70 nde p53
geninde nokta mutasyon tespit edgmolup bunun aflatoksin Bl ile gkili oldugu
gosterilmitir (19). pRb ve p53 yolaklari genomik dengegeliyol acarak malign donime
zemin hazirlarlar. HCC’larin bir grubunda ise hatali DNA uyumsuzluk tamirleri ve

mikrosatelit dgiskenlikleri yer alir (20).



16

2.1.1.2. HBV ‘nin neden olgu hepatokarsinogenez

HBV Hepadnaviridea ailesine @la 3.2kB bir DNA virasudur. Kor, yuzey, X,
polimeraz genlerini barindiran birbiri igine gegnidlgelerden olugr. DNA virtisi olmasina
ragmen RNA Uzerinden cogalir bu nedenle viral revers transkriptaz (VRTmee
enzimine ihtiya¢ duyar. Olgun viron (Dane partikill) hiicre yluzeyinesgegk viral genomu
cekirdek icine iletir. Cekirdek igerisinde viral DNA kapal sirkiler kovalent (cccDNA) hale
gelerek virus kopyalanmasi i¢in kalip diukur. Bu kaliptan subgenomik ve pregenomik RNA
molekaulleri kopyalanir ve bu molekuller VRT ve viral kor, polimeraz, ylzey ve X proteinleri
icin mRNA kalibi olugurur. Bu proteinler endoplazmik retikulumda bgrte

Genel olarak HBV’nin enfekte hepatositler tzerinde rdo@an onkojenik etkisi
olmadgl dugintulmektedir. Malign doniign sikhkla sirozu takiben uzun doénem kronik
karacger hastalii sonucu olmaktadir. Kargm@rdeki kronik inflamasyon sureci, hiicre 6lumu
ve sonucunda hicre galmasi, genetik dgsikliklere neden olarak kanser ggn riskini
arttirabilir ( 21). Bu bglamda uzun donem bir ¢ok viral proteinin, siklikiatgein X ve gery
zarf protein ifadesi, tumodrogeneze katkida bulunabilir (22). X proteini transkripsiyonel
transaktivator olarak davranir ve HBV promotorlarindan, farkli hicresel genlerden,
onkogenlerden, sitokinlerden ve buyume faktorlerinden kopyalamayi aktive eder (23).
Akut/kronik viral enfeksiyonunda X proteinin roli bilinmemekle birlikte, hicre
donugimunde gerekli oldugve p53, DDB1, crml ve proteosomal alt birimleetkiledigi
bilinmektedir (24).

2.1.1.3. HCV’ nin neden oldugu hepatokarsinogene

HCV Flaviviridae ailesinden zarfli, 9.6kB, tek iplikli RNA virisudur. Yapisal
(cekirdek, zarf 1,2) ve yapisal olmayan NNS;, NS, NS ) bolumleri iceren yakkak 3000
aminoasitlik dncu poliproteini kodlar. Yapisal olmayan proteinler viral replikaz kompleksini

olusturur. RNA-b&imli RNA polimeraz enziminin dgskenligi nedeniyle genetik
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heterojenite gosterir (24). HCV cekigge viral RNAya balanarak HCV RNA
kopyalanmasini duzenler (10). Bunun yani sira ¢ekirdek gen trininin hicre sinyal iletimi,
kopyalamanin aktivasyonu, apoptoz, lipid metobolizmasi ve dibniigde rol aldii 6ne
surdlmektedir. Yapisal sonuclari henliz tam olarak aydinlatilagpmalmasina rgmen HCV
cekirdesi p53, p73, pRb ve tumor supresor genlergldrar (25-26). HCV c¢ekirdek proteini
sklin bagimli kinaz inhibitéri p21/Waf ekspresyonunu dizen({@7). p21/Waf, p53
kopyalanma hedefi olup, hiicre siklus kontroliini ve timorushunda yer alan siklin/siklin
bagimh kinaz kompleksini duzenler. HCV’'nin  endoplakmiretikulum (ER) stresi
olusturabildigi goOsterilmgtir (28). ER stresi hlcresel metabolizmayl ve proteentezini
duzenler. UzamIER stresi, ER ifkili kaspazlarn aktive ederek apoptoza yoneltir )(Z22R
stres sinyalleri hicre i¢i redoks durumunun gigmesiyle ilskilidir. Kronik HCV
enfeksiyonunda oksidatif stres belirteclerinin gnttiespit edilmgtir (30). HCV NS, ifadesi
oksidatif stresi ve STAT-3 ve NF-kB olusmunu aktive eder (31).

2.1.1.4. HBV ve HCV nin Blagtigi Hepatokarsinogenezde Ortak Noktalar

HBV ve HCV de belirgin yapisal ve viral siklus farkhliklari olmasingnman ayni
klinik sonuclar gozlenmektedir. Her iki virisiin meydana getirdrtak genetik dgisiklikler
Tablo 3 de oOzetlenmtir (32). HCC’da siklikla ortak olarak p53, Wnt, RBllarinda
desisiklikler gozlenmektedir. HBV hicresel donimiunde viral integrasyon esas kisimdir,
HCV de viral integrasyon yoktur ancak viral proteinler 6zellikle HBx ve HCV’ninde
cekirdek kismi hepatokarsinogenezde grddan rol alabilir (24). Sonuc¢ olarak
hepatogenezde, kronik inflamasyon, hiicre 6limi ve ¢cogalmasi, oksidatif stres sonucu bir gok

buyime faktériniin ve sitokininin regulasyonu temel rol oy§aki( 1)



18

Tablo 3: Ortak genetik d@siklikler

P53 geninin 249.cu kodonunda da G-T transversiyonu
P53 mutasyonu

8p ve 17 p heterozigosite kaybi (LOH)

B-katenin mutasyonu

p16 ink4a ifade kaybi

E-cadherin promotor metilasyonu

Azalmis p27 ifadesi

Sekil 1: HBV ve HCV ile iliskili HCC olusum mekanizmalari

Kronik inflamasyon, fibroz genetik dasiklikler transformasyon, klonal hiicreler  anjiogenez
7'y >
Immun yanit »| Hiicre Olumi T Genetikgitgklikler:
\ Hucre siklus sinyal dizenlenmesi—p delesyon, amplifikasyon, demetilasyon
HCV HBV
Kor, E2, NS3, NS5A HBx, HbsAg, PreS2, integrasyon

HCC’'ye neden olan der faktorler arasinda aflatoksin ve alkol yer alraakt
Aflatoksin ile iliskili HCC gelisiminde bilinen genetik dgsiklik p53 de meydana gelen-&T
mutasyonudur. Alkolle ikkili kronik karaciger hastalii zemininde gefien HCC vakalarinda
da p53 mutasyonlarina ve siklikla RB1 yolundgisgikliklere rastlanmaktadir (32).

Sonu¢ olarak, HCC genetik olarak oldukca heterojen bir tumérdar.
Hepatokarsinogenez tam olarak aydinlatilangamimaklia birlikte temel olarak iki
mekanizmanin sorumlu oldugileri strilmektedir. ilkinde genetik dgisiklikler birikerek
kromozomal kararsiZla yol acarlar.ikinci mekanizma,p-catenin mutasyonlarinin neden
oldugu Wnt yolunun aktivasyonudur (10). Etiolojik faktérle bu genetik d@siklikler ili skili

bulunmustur. Ornggin HBV enfeksiyonu varfiinda siklikla kromozomal karasig birlikte
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Axinl, p53 mutasyonlarin olgu, HBV negatiflginde ise ikinci mekanizmanin 6n planda

oldugu sbylenmektedir (10).

2.1.2. Siklooksijenaz-2 Enzimi Sistemi

Siklooksijenaz (COX) 68 kilodaltongaliginda hicre zarina Bl bir enzim olup
bilinen 2 isoformu arakidonik asitin prostaglandin (PG), ®e sonrasinda PGH
oksidasyonundan sorumludur (33)ekil 2). Yapi olarak olduk¢a benzer olmalaringman
COX-1 ve COX-2 enzimleri farkli kromozomlarda bulunan farkli genler ile kodlanir (34).
COX-1 enzimini kodlayan gen 9. kromozomda bulunurken COX-2 geni 1. kromozomdadir
(35). COX-1, bir cok normal dokuda eksprese edilir ve hemostaz, renal venlerde
vazodilatasyon, gastrik mukozanin korunmasi, trombosit agregasyonu gibi bir cok homestatik
vicut fonksiyonunda rol alir (36,37). COX-2 uyarilabilir bir enzim olup ayni zamanda PGH
sentataz olarak da bilinir. COX-2 ifadesi buyime faktorleri ve sitokinler gibi inflamatuar ve
mitojenik etkilerle uyarilhr (38). COX-2 inflamatuar barsak hastaliklari gibi kronik
inflamatuar patolojilerde yer alir (36). Ayni zamanda ovulasyon, implantasyon, Uulser
iyilesmesi, inflamasyonun gerilemesi, perinatal bobreKisigel gibi bazi fizyolojik

sureclerde de yer alir (37).
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Sekil 2;: COX-2 enzim sistemi

Arakidonik asit
Cox-2
inhibitorleri COX-2¢— EGF-R ----- TVEGF}IL-8 ...... Angiogenetik mekanizmalar

PGH2 fosforilizasyonu arttirir

TXAZ/ &Glm‘ PGE2

TEH gocl TEH tomurcuklanmasi T VEGF Tavp3
tVaskuler gecirgenlik 1T Akt TMMP-2 Anjiogenez
1Bcl-2 tMMP-9
IL-12

Uretilen PG ler dncelikle kolaygariimis transport ile hiicre gt boduga salinir. Yari dmdirleri

cok kisa olmasi nedeniyle PG ler otokrin ve parakrin tarzda, yakin cevre dokuda etki
gosterirler. PGE epitelyal malignitelerin ¢ggunda tespit edilebilen en bol bulunan PG'dir
(38). PGR hiicre ¢cgalmasini ve motilitesini arttirir ve damar yapinugarir (39,40). PGE
etkilerini hiicre zarinda bulunan, G-proteinigegmis reseptér ailesinden EP reseptérler (EP1,
EP2, EP3, EP4) aradil ile gerceklstirir. Bu reseptérlere ek olarak hicre ici sinyal
iletiminde arakidonik asit metabolitlerinin de rolii oldug dair kanitlar vardir. Orgim
eikosanoidlerinin  farkli bir nikleer protein grubu olan peroksizom proliferasyon aktive
reseptorlerini (PPAR) kullanarak hticre fonksiyonlarini dizegidulinmektedir (41). COX

yolunda bir metabolit olan 15d- P&JPPARy icin bir liganttir.
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2.1.2.1. HBV ve COXiskisi

Cheng ve ark. tarafindan yapilan bir gadadaHBYV ve COX-2 iliskisi incelenmgtir
(42). Kronik hepatit B biyopsi orneklerinde yapilan immunuhistokimyasal incelemede
transkripsiyon aktivatorii olarak viral repliksayonda ve hepatokarsinogenezde @l aldi
bilinen HBx ve COX-2'nin birlikte ifadesi gozlengtir. Ayni zamanda HBx ve COX-2 ‘nin
karacger parankim hucrelerinde yakin yeitai immunhistokimyasal boyanma ile tespit
edilmistir. Bu iki proteinin ifadesinin antiviral tedaviyeevap veren hastalarin kargei
orneklerinde sebat egii gozlenmitir. Bu bulgular bir araya getirildinde HBx'in COX-2
genini indukledgi dustintlmektedir.

2.1.2.2. HCV ve COXifkisi

HCV gen ifadesi ile oksidatif stres olagktadir. Meydana gelen bu stres sonucu
ortaya cikan reaktif oksijen radikallerinin hiicre 6limine neden olan kaskadi aktgre etti
dastundlmektedir §ekil 3) (43). Bu kaskatda yer alan transkipsiyontdalk NF«B Uzerinde
COX-2 cazaltici balayan bolgeler bulunur. NkB bir ¢cok hicresel ve viral gen
ekspresyonunu dizenleyerek inflamasyonda rol alir ve immin yaslétibaAyni zamanda

karsinogenezde ve hiicre dongusinde yegiatdinmektedir (44).
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Sekil 3: HCV ve COX iliskisi

HCV gen ifadesi
l ER stresi/oksidatif stres
Reaktif oksijen radikalleri

l

NF«B aktivasyonu
v

COX-2

v
HCV replikasyonG/PGE

EP reseptdrleriJle G proteinglesmesi
G protein
PI-3 kinaz
Akt fosforilizasyonu

v
Hucre sg kalimi

2.1.2.3. HCC ve COX-Zadesi

COX-2'nin artms ifadesi karsinogenezin siklikla rastlanilan bir gududur (38).
Normal insan epitelinde baskilanmplan COX-2'nin 6zellikle kolon, akger, meme, mide,
pankreas, haboyun kanserlerinde artgiifadesi gosterilngtir (34,45). COX-2 nin
hepatokarsinogenezin tim basamaklarinda rolt olup offinaam olarak bilinmemektedir
(38). Yakin zamanda yapilan birka¢ galada histolojik olarak normal kargeirli dokularla

karsilastirildiginda HCC'da COX-2 ari ifadesi gozlenmgtir (46,47). Displastik
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hepatositlerde ve iyi diferansiye HCC’larda COX-2 ifadesi, kot diferansiye HCC’lere gore
artms bulunmugur (46-49). Bu bulgular hepatokarsinogenezin ert@nemlerinde COX-2’
nin rolu olabilecgini dustindirmektedir.

Bununla birlikte HCC’da COX-2 ifadesinin karsinogenezlgkili p-Akt, VEGF,
INOS gibi bir ¢cok anahtar molekulle gkili oldugu gosterilmgtir. Leng ve ark. yaph
calismada COX-2 ifadesinin fosforile Akt ile pozitif kdesyon gostergd gozlenms olup,
Akt'nin COX-2 aracilikh karsinogenezde rolu olabilgre dusindtirmektedir (50). B&a bir
calismada artmy COX-2 duzeylerinin artngiVEGF ve mikrovaskuiler dansite ile korelasyon
gosterdgi tespit edilmgtir. Kalttrdeki HCC hicrelerinde COX-Zmu ifadesi ya da PGE2 ile
muamele sonucunda VEGF Uretiminde sagidzlenmg olup bu argyin COX-2 inhibisyonu ile
baskilandg! tespit edilmgtir (37). Bu bulgular COX-2'nin hepatokarsinogenesikleyici bir
roliniin de anjiogenez mekanizmasi tizerinden olalgieicdiistindiirmektedir (37,51)ileri
evre HCC’da VEGF uyarilmasi ve artgrdamarlanmanin olmasinggraen, COX-2 ifadesinin
olmamasi ¢eliki olusturmaktadir.

HCC’'da ve hepatositlerde bir ¢ok inflamatuar sitokinin ve lipopolisakkaridin
CCAAT/cogaltici-bglayici protein (C/EBP}: tzerinden COX-2 ekspresyonunu artgrdi
gobzlemlenmgtir (52). HBV x proteini nukleer faktor aktif T hirsi ( NF-AT) b&mli COX-

2 gen promotor transkripsiyon aktivasyonu ile COX-2 ekspresyonunu arttirmaktadir (53).
HCC'da COX-2 ifadesinin APC ile azafd) nukleer B-catenin birikimi ile arttg
gobzlemlenmgtir (54).

COX-2 nin kronik karagier hastalii olmayan normal karager dokusunda eksprese
edilememesi, COX-2 den turegnkronik inflamasyonun etkili aracilari olan PG’letepatik
inflamasyonun patogenezinde, fibrinogenezde ve Kkarsinogenezde rolleri okahilece
dusindurmektedir (55). Yakin zamanda yapilan bir sgafida yiksek diizeyde COX-2

eksprese eden HCC hucre kiltirinde agtonanda matriks metatloproteinaz (MMP)-2 ve



24

MMP-9 salgilanimi ve hicre migrasyonu gozlegtmi(56). Bununla birlikte ortama AA ya
da PGE eklenmesinin HCC hicre gbgunu daha da arttirmaktagoldie bu etkinin segici
COX-2 inhibitorleri ile engellenebilgi tespit edilmstir.

HCC da hicre buyumesi ve invazyogamalarinda secici COX-2 inhibitorlerinin
etkileri in-vitro olarak incelennstir. HCC hiicre kilttrlerine celecoxib, NS-398 ve esulid
gibi secici COX-2 inhibitorleri eklendinde belirgin olarak apoptosisin indiklepdi
morfolojik olarak hicre 6lumin gorilmesiyle ve caspase-9 ve caspase-3 aktivasyonunun
tespiti ile belirlenmektedir (57,58). Hucre kdalturlerinin celecoxib ile tedavisi sonucu
apoptosisin uyariimasinin fosforile Akt diizeyinin azalmasi ile birlikte aldancak Bcl-2 den
bagimsiz oldug gdzlenmgtir (50,59).
immunohistokimyasal caimalarda dgisik yonlerden COX-2 enzim sistemi incelemi
olmasina rgmen, literatirde kapsamli olarak kriptojenik siroegnuninde geken HCC
karsinogenez mekanizmasini ve COX-2 sistemi g&igdini inceleyen ¢capma hentiz yoktur.

2.2. HEPATOSELULER KARSINOM TANISI

HCC’lu hastalarda en sik rastlangikayetler karin grisi, kilo kaybi, karirsiskinligi,
zayiflama, sarihik ve kusmadir. Ozellikle yiksek riskli bolgelerde en sik semptomun karin
agrisi oldug bildirilmistir (1). Karinsigligi altta yatan kronik karager hastalii zemininde
gelisen asite bgi olabilecesi gibi tumoérin hizli geklimi neticesinde de olabilmektedir.
Nadiren nekroz ya da peritona akut kanama nedeniyle ani 6lum geetekieKilo kaybi
bir cok Asyali ve Avrupall hastada sik rastlanilan gikayet iken, Japonlarda %5 den az
hastada goralur, bunun nedeni Japonya’da siki bir tarama programi olmasi nedeniyle
hepatoma hastalarina daha erken evrelerde rastlanmasi olabilir denilmektedir (1). Sirozlu
hastalarda ani kilo kaybr HCC gginini dusindtrmelidir. Sarilik daha nadir olarak kiéan

bir semptom olup, siklikla altta yatan sirozun bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. HCC Iu
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hastalarda sirozun komplikasyonlari olarak portal hipertansiyon ve dsefagus varis kanamasina
bagli hematemez, gorulebilir. Kargigligi ve asite bgli respiratuvar semptomlara ya da daha
nadir olarak kemik metastazlarinaghekemik arilarina rastlanilabilir.

Hastalarin muayenelerinde ise %90 oraninda hepatomegaliye rastlanir. Asit hastalarin %30-
60'inda vardir. Splenomegali genellikle portal hipertansiyonun bir bulgusu olarak tespit
edilebilir. Kilo kaybi ve kaslarda zayiflama 6zellikle hizla buytyen ya da buyuk timorlerde
sikhkla ortaya cikar. Fizik muayenede kronik kageci hastafiinin bulgulari olan sarilik,
abdominal venlerde gegleme, palmar eritem, jinekomasti, testikiler atkafiperiferal 6dem
gOzlenebilir. Hepatik venlerin invazyonu sonucu Budd-Chiari sendromuebgécesi

bildirilmi stir. Nadiren supraklavikular Virchow-Trosier noduzignebilir.

HCC’lu hastalarda bir ¢cok paraneoplastik sendrom gozlenebilir. Bunlardan en dnemlisi
hipoglisemidir. Hipoglisemi ayni zamanda son donem kgeacyetmeziginin bir bulgusu

olarak da ortaya cikabilir. Rer tespit edilebilen paraneoplastik sendromlaretkglsemi,
hiperkolesterolemi, disfibrinojenemi, karsinoid sendrom, agrttmoksin-ba&layici globulin
dizeyleri, jinekomasti, testikiler atrofi, prekoks puberte ve porfiria kutendz tardadir.

HCC’da olum genellikle ekstrahepatik yayilim olmadan kaecyetmezigine bal olarak
gerceklgir. HCC da en sik metastaz yerleri sirasiyla; g#wc(%44), portal ven (%35), portal

lenf nodlandir (%27) .

Tani icin en sik kullanilan goéruntileme yontemleri; ultrason (USG), Kamaci
radyonuklit sintigrafi, anjiografi ve bilgisayarli tomografidir (BT). USG 06zellikle HCC igin
yuksek riskli hastalarda AFP ile birlikte tarama amacli kullaniimaktadir. Opere edilebilir
hastalarin ¢gunda BT, goruntileme yontemi olarak cerrahi onde& bgina yeterli
olmaktadir. BT gliginde biyopsi oldukca vaskuler 6zellikle olan HCCigangin guvenli bir

yontemdir. Tani igin patolojik inceleme mutlaka gereklidir. Ancak, ing®eiaspirasyon
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biyopsisinin kuratif rezeksiyon planlanan hastalarda niikkse neden olgbiéeeakilda
bulundurulmalidir (60).

2.2.1. Evreleme:

Evreleme igin bir gok sistem ggirilmi s olmasina rgmen en sik kullanilan American

Joint Commitee TNM sistemidir. (Tablo 4)

Tablo 4: American Joint Commitee Evrelemesi:

Primer Tumor (T)

TX  Primer tumor dgerlendirilemiyor

TO Primer timdre ait kanit yok

T1 Vaskuler invazyon olmadan soliter timor

T2 Vaskuler invazyonunskk ettigi soliter tumor ya da multipl timdr<5 cm

T3 Multipl timo6r>5 cm ya da timar portal ya da hepatik venin majér dallarina invaze
T4 Tuamor (ler) safra kesesi haricindeeli kongu organlara invaze veya viseral periton
perforasyonu

Bdlgesel Lenf Nodlari (N)

NX  Bdlgesel lenf nodlari dgerlendirilemiyor
NO  Bdlgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bdlgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MX  Uzak metastaz derlendirilemiyor
MO  Uzak metastaz yok

M1  Uzak metastaz var

Evreleme

| T1 NO MO
Il T2 NO MO
MA T3 NO MO
B T4 NO MO
NIC T(x-4) N1 MO
\Y T(x-4) N(x-1) M1

2.2.2. Prognoz
Iki cm den kuglk vaskiler invazyonun olmgadevre | hastalik en iyi prognoza sahiptir. Kot
prognoz kriterleri, vaskiler invazyon, multipl timdor ve lenf nodu metastazi olmasidir. Evre lll

hastalikta lenf nodu pozitif ve nod negatif hastalar yer almaktadir. Nod pozitif olan grupta
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prognoz koéti olup, ¢ok az hastadg &alim 1 yili gegcmektedir. Evre 1V hastalikta resg&n
ya da transplantasyonagraen prognoz kott olup bu grupta da nadiren 1 ysfkkalim ¢ok
az gorulmektedir. Okuda ve ark. tumdr boyutunun k@ean %50 sinden fazla olmasini,
asit, hipoalbunemi(<3g/dl), hiperbiluribinemi (>3 mg/dl ) vami kot prognoz kriterleri
olarak belirtmglerdir (61).

HCC ic¢in en 6nemli tumor belirteci AFP'dir. AFP fetal serumun 6zel bir komponenti
olup HCC, over ya da testisin teratokarsinomundan salgilanir. Yuksek riskli populasyonda
AFP tarama testi olarak gariyla kullaniimgtir. Yanlis pozitiflik orani yetgkinlerde <%1 den
azdir, ancak HCC hastalarin < %50 AFP duzeyleri yiksek bulunmaktadir. Ginimuzde AFP
Ozellikle tedavi yanitinin takibinde gerli olmaktadir. AFP diizeyinde azalma tedaviye yanit
ile uyumludur. HCC da kullanilan bir fdea tim6r markiri da vitamin K anormalitesine neden
olan (PIVKA-2) desy-carboxy-protrombin (DCP) proteinidir. DCP diuzeyi @C
karsinomlarin %80’ninde yuksek bulunur, ancak DCP duzeyi vitamin K e}si@lan
hastalarda da yuksek bulunabilir. AFP ve PIVKA-2 kronik hepatit ve sirozda da yuksek
bulunabilecgi icin yorumlanmasi zor olabilmektedir.

2.3. HEPATOSELLULER KARS INOM TEDAV iSi

2.3.1. Hepatoseluler Karsinomada Cerrahi Girsimler:

HCC’da cerrahi tedavi yontemleri kama rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi ya da
tranplantasyon olarak siralanabilir. Hastalar rezeksiyon 6ncesi helikal tomografi ya da
manyetik resonans goruntileme yontemleri ile ayrintili olar@erlendiriimelidir. Cerrahi
rezeksiyona uygunluk kriterleri merkezden merkezgisteekle birlikte 5 cm den kiguk
soliter lezyonlar cerrahi rezeksiyona uygundur (62). HCC da hgstalik eden siroza bzl
olarak karagier rezervinde azalma olmasi, hastalarin bir kismindeahi olangni
kisitlamaktadir. Cerrahi 6ncesi hepatik rezervigediendiriimesi gerekmektedir. Bu amacla

indosiyanin testi kullanilabilir. Indosiyan gi sistemik olarak yayilir ve hepatik retansiyon
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15. dakikada olculur. ger hepatik retansiyon %10’un altindaysa her turlieksiyonun iyi
tolere edilebildi sOylenmektedir (63). Son yillarda ise hepatikergi deerlendirmede
Child-Pugh-Turcotte siniflandirmasinin daha kuaroldugu belirtimektedir (2). Buna gore
Child A sirozu olan hastalar genel olarak sinirli hepatik rezeksiyonu tolere edebilmektedir
(64). Evre I, Child B ve C sirozlu hastalarda ise rezeksiyon yerine uygun vakalarda
transplantasyon tercih edilmelidir (2). Hepatik rezeksiyonun mortalitesi 1990’larda %13
civarinda iken (63), bu rakam 2003’e gelifidde % 5 duzeylerine gerilestir (65,66).
Rezeksiyon sonrasi g&alim ilk 1 yilda ortalama %55-80 iken , 3. yildad2e49 , 5. yilda

ise %25-39 olarak bildirilmtir (67). Uzun sureli gakalim nukslerle igkili olup 1. yilda
hastalarin yaklgk %20 sinde, 5. yilda ise %75 inde niks saptanndak{62,68) Tumorin
sinirlarin durumu ve alfa-fetoprotein dizeyleri niksin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorlerdir
(64).

Karacger transplantasyonu HCC’da kiratif bir tedavi seger@masi nedeniyle
oldukca onemlidir. Rezeksiyona uygun olmayan hastalarda, ekstrahepatik metastaz ve
makrovaskuler invazyon olmamasi durumunda tek bir tumor varsacm ve<3 timorin
varhgl durumunda en buyik boyutu3cm olmasi Milan kriterleri olarak belirlengtir ve bu
kritere uygun hastalarda yapilan transplantasyonlarda %70-75 oraninda 5 yilkialsa
arasinda elde edildi belirtiimistir (69). Ancak bir cok merkezde bu kriterlerinesine
gecilmektedir ( tek timor boyutu65 cm ve 8 tumorin vark durumunda en buyik boyutu
< 45 cm ve toplam tumér yiuk&8cm ) (70). Bgkent Universitesi Genel Cerrahi
Transplantasyon bélimuince transplantasyon kriterleri siggitimis olarak yeniden
belirlenmistir;, HCC da karager transplantasyonu igin, timor boyutundan ve sagas
bagimsiz olarak sadece major damar invazyonu ve elegtedik yayilim olmamasi esas

alinmstir (71) . Haberal ve ark tarafindan 2003 ile 200&y arasinda toplam 26 hastaya
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gensletilmis bu kriterlerle karag@er transplantasyonu yapilghr ( 72). Ortanca 16.5 ay takip
siresince %100 ¢a kallm oranina ukalmistir (72). Bu sonuclarda goére karger
transplantasyonu HCC da kdratif olan tek tedavi yontemi olarak gorulmektedir.  Ancak
verici yetersizlgi, transplantasyon listesinde bekleyen hastalar afumsuzluklara neden
olmaktadir. Ozellikle 1 yildan uzun siire beklemekte olan hastalarda progresyon gézlenmekte
ve s& kalimin 1 yildan az bekleyenlere gore daha az aldlirtiimektedir (70). Bu surecte
transplantasyon adaylarinda tumor progresyonunushswaak amaciyla uygulanacak lokal
ablatif tedavilerin bekleme listesindeki difs oranini azaltaga 6ne surtlmugir. Ancak
yapilan ¢cagmalarda lokal ablatif tedavilerin bekleme donemind#lslis oranini azaltmagi
gosterilmitir (73). Transplantasyon 6ncesi uygulanan bu téeiamiposttransplant gekalima
etkilerini aragtiran randomize kontrolli ¢ama hentiz yoktur, fakat vaka kontrollii yapilan 2
calismada transplantasyon oncesi uygulanan transarteeimoembolizasyon (TACE) ile
tumorin evresinin azaltilabilmesinegnaen bu hastalarda posttransplantasyof lsaim
avantajl gosterilemerstir (74,75).

Karacger transplantasyonundager bir secenek de canli vericiden yapilan naklidir.
Bekleme sirecine gerek duyulmadan ve hastalarda ileri evre gargetmezigi gelismeden
uygulanabilir. Standart secim kriterleri belirlenmgneimasina rgmen, yapilan canli verici
transplantasyonlarinda, kadavradan yapilan transplantasyonlagiskarabilir sg5 kalim
oranlari bildirilmistir (64,72).

HCC’un nuks riskinin oldukga yuksek olmasindan dolay! kuratif cerrahgirgier
sonrasinda adjuvan tedavi uygulamalari gindeme g@fmiYapilan randomize Kklinik
calismalarda sistemik adjuvan kemoterapi, hepatik aciaeikemoterapi ya da embolizasyon,
immunolojik ajanlar ve radyasyon gibi tedavi yontemleri dengtimiBu calsmalarin

sonugclarina bakilggnda kuratif cerrahi gisimler sonrasinda gerek sistemik kemoterapilerin
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gerekse hepatik artere yonelik gimlerin toplam ya da hastaliksiz gs&alima katkisi
olmadgi belirtilmistir (76)

2.3.2. Lokal ve Ablatif Tedaviler

Rezeksiyona uygun olmayan HCC’un tedavisinde lokal tedaviler 6nemli yer
tutmaktadir. Bu tedaviler siklikla palyasyon amaglh kullanilmakla beraber segitkalarda
iyi sonuglar elde edilebilmektedir (77, 78).

Bu yontemler, TACE, Yitrium-90 intra-arteriel hedeflegnmadyoterapi, perkttan
alkol enjeksiyonu (PAE) , radyofrekans ablasyon (RF) ve mikrodalga koagulasyon terapidir.
Karacger tumorleri hepatositlerin aksine beslenmelerinrtgdosistemden dg hepatik
arterden sglarlar. TACE, tumoru besleyen hepatik arter dalidipiodol icinde bulunan
kemoterapétik ilagc ile embolizasyonu yontemidir. Antineoplastik ila¢ olarak siklikla
doksorubisin, sisplatin ya da mitomisin C kullaniimaktadir. Rezeksiyona uygun olmayan
hastalara uygulanan konservatif tedaviler ile TACE uygulamasinigildgarildigr 7
randomize casmanin meta analizinde, TACE ile istatistiksel oka@nlamli sg kalim
avantajl elde edildi belirtiimistir (78). Rezeksiyona uygun olmayan bu hastalard€EAle
ortanca 2 yillik sg kalim elde edilmi olmasina ramen hastalarin nadiren operasyona uygun
hale geldgi bildirilmi stir (78).

PAE, hepatik rezervi uygun olan, 2cm den kiguk, hepatik kubbeden uzaktgmbrle
solid timori olan vakalarda yapilabilmektedir. (79). Bu teknikle, tomografi ya da ultrason
esliginde timor icine %95 lik alkol enjeksiyonu yapilug yillik sas kalim Child-Pugh A
srozlu hastalarda %79 iken Child-Pugh C sirozu olanlarda %212'dir (77).

RF, dugik voltajli alternatif elektrik akimi ile dokununitgmasi ve htcrelerin
oldurtulmesi ile etki eder. Capi 2 cm’e kadar olan timorlerde %85 lik tam yanit orani

saglanabilmektedir (80). Tumodr ¢capi 4 cm den kiguk dsddizyonu olan vakalarda RF ile
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toplam ve hastaliksiz gakalim oranlarinin PAE ile kaastirildiginda daha iyi oldugu
gorilmugir ve RF ginimuzde PAE ‘nun yerini aftm (81).

2.3.3. Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi performasi iyi olan hastalarda ekstrahepatik hastalgknear]i
cerrahi yada lokal ablatif tedavilere uygun olmayan lokalize hastalikta ve ana portal ven
trombozu olan hastalarda endikedir. Ancak HCC hucreleri oldukca iyi fgrkblagosteren
hiicreler olup, bir cok ilag direng mekanizmasina sahiplerdir. Ozellikle multidrug direng geni
ve bu genin Urand olan P-proteini sentezlenmesi ile HCC kemoterapiye direncli hale
gelmektedir. HCC’da sisplatin, doksorubisin, etoposit ve 5-florourasil bir cok kemoterapdtik
ilacin etkinligi arsgtiriimistir. Bu ilaglarla yanit oranlar %8-18 arasind&igeektedir (82,
83). Builaclarin ikili kombinasyonlariyla yada interferonla yapilan kombine tedavilerde yanit
oranlari tek ilacli rejimlerle benzer olarak bulunmuss (82). Yakin zamanda 41U ilag
kombinasyonu ile yapilan bir ¢ginada sisplatin, rekombinant interferon-alfa, dokbain
ve 5-florourasil (PIAF) kullanilngive %26 lik bir yanit orani elde edilgtir. Yapilan faz Il
calismada bu kombinasyonun etkigli doksorubisin ile kaulastiriimistir (83). Ortanca sa
kalim PIAF uygulanan kolda 8,67 ay, doksorubisin alan kolda 6,83 ay ve yanit oranlari bu iki
kolda sirasiyla %20,9 ve %10,5 olarak buluntmusAncak gerek ortanca g&alimdaki
gerekse yanit oranlar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlaml bulustmaPIAF
alan kolda daha fazla 3 ve 4 derece kemik tibksisitesi gozlenngtir.

HCC'un oldukca vaskuler bir tumordur. Bu nedenle faz I/lispahlarda bevacizumab
ve thalidomid gibi antianjiojenik ilaclarin etkinlikleri denentmi (84,85). HCC’'da
epidermal buyume faktorlerinin sal eksprese edildi bilinmektedir. Erlotinib gibi bu
reseptorlere dzgul tirozin kinaz inhibitorleri ile %10’luk bir yanit orani gozletm(86).
Kemoterapiye oldukc¢a direncli bu timoriin tedavisinde yenktgéén biyolojik ilaclarla

yapilacak calmalarin sonuglari beklenmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calsmada Bskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Uygulama tdassinde
histopatolojik olarak HCC tanisi algi27 erkek ve 4 kadin olmak tzere toplam 31 hastani
bilgileri dosya kayitlari incelenerek toplandi. Hastalarin ortalanya §@,2 (18-75) yildi.
Hastalarin 6zellikleri Tablo 5 de 6zetlendi. Alti hastada hepatit belirtecleri negatifti, hastalarin
19 (%61.3) HBV pozitif, 6 (%19.4) si HCV pozitif olarak bulundu. HCC kaeace,
hastalarin %45.2 sinde tek lezyon olarak tespit edilirken, %51.6 sinde coklu lezyonlar
mevcuttu, 1 hastada diffiiz tutulum tespit edildi. Evrelere gore; 2 hasta evre |, 14 hasta evre Il,
13 hasta evre Ill, 2 hasta evre IV olarak bulundu. Hastalarin %74 uUnde tani aninda AFP
dizeyleri mevcuttu. Caima tamamlanginda 31 hastanin 15’ (%48.4)gsdl2 si (%48.4)
Olmustii. 4 hasta takipten cikgtn. Alti hastaya lokal terapiler ( TACE, RF), 13 tam
transplantasyon, 4 hastaya cerrahi eksizyon, 7 hastaya da palyatif tedavi uygul@arrahi
eksizyon uygulanan 2 hastaya ayni zamanda lokal tedaviler de uygstlanBistemik

kemoterapi 1 hastaya verildi.

COX-2 boyanmasi ve gerlendirilmesi:

Tam ornekler formalin ile fikse edilmiparafin bloklar halinde 3-4 mm incelikte
kesildi. Bu parcalar hematoksilen-eozin, Masson trikrom, kollajen fibrilleri igcin Gomori
retikiilin ve Perl'in demir boyasi ile boyandi. Ornekler avidin-biotin komplex metodu ile
immunuhistokimyasal olarak incelendlk olarak COX2 antikoru (Cyclooxygenase-2, rabbit,
Lab Vision, USA), deparafinize doku kesitlerine uygulandi. COX-2 1/50 dilusyon
kullanilarak ornekler bir gece boyunca oda sigmhktla bekletildi. Pozitif kontrol olarak

kolon kanseri hicrelerinin immunreaktivitesi kullanildi.
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Immunoreaktif hiicreler semikantitatif olarak 0-5 amda derecelendirildiSgkil 4, 5, 6):
0: hi¢ boyanma olmamasi

1: Hucrelerin %1-5 ‘inde boyanma olmasi

2: Hucrelerin % 5-25’ inde boyanma olmasi

3: Hucrelerin % 25-50’ sinde boyanma olmasi

4. Hucrelerin % 50-75’ inde boyanma olmasi

5. Yaygin boyanma, hicrelerin >% 75’inde boyanma olmasi

Istatistik:

Istatistiksel analizlerde Windows icin hazirlagr@PSS V11.0 programi kullanildi.
Calismada kullanilan tim istatistiklerde p<0.05 anlambarak kabul edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Chi-Square testi kullanildi. &Sealim grafikleri Kaplan-Meier yontemiyle

hesaplandi,gruplar arasindaki fark long-rank testiylgtiauali.



Sekil 4: Derece 2 COX-2 boyanmasi
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Sekil 5: Derece 3 COX-2 boyanmasi
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Sekil 6: Derece 4 COX-2 boyanmasi
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Tablo 5: Hastalarin 6zellikleri

Hasta cins ya HB AFP  lezyon Evre Tedavi durum gskalim(ay) cox-2
1 E 35 B 229 Tek 1 Cerrahi Sa 28+

2 E 49 C Cok 1 Cerrahi+ ga 44+ 5
3 K 68 C 43 Gok 2 Lokal oli 16

4 E 44 B Cok 2 Palyatif olu -

5 E 67 B 4128 Cok 3 Cerrahi kaylp 24 3
6 E 51 B 7.2 Tek 2 Trans kayip 14

7 E 49 - 275 Diffuiz 3 Trans ga 20+ 1

8 E 66 B Tek 3 Palyatif olu -

9 E 68 B 20 Tek 4 Lokal ola 13 4
10 E 55 B Cok 3 Lokal oli 9

11 E 48 B Tek 2 Trans g 9+ 2
12 E 55 - 4 Tek 3 Palyatif kaylp - 4
13 K 70 C Cok 3 Palyatif olu 0 1
14 E 48 B 2300 Tek 2 Lokal kayip 32 1
15 E 18 - Tek 3 Cerrahi+ ol 4 2
16 E 70 - 25 Tek 2 Lokal §a 51+ 5
17 E 75 B 134 Cok 3 Palyatif ola 1

18 E 59 B 2591 Cok 4 Kemo oli 2 4
19 E 59 C 3.48 Cok 3 Trans gsa 25+ 4
20 E 55 C Cok 3 Trans sa 32+

21 E 51 B Cok 3 Trans ga 39+ 1
22 K 54 B 6.05 Cok 3 Palyatif olu - 2
23 K 62 - Cok 2 Palyatif olu - 1
24 E 48 B 3.2 Cok 2 Trans Sa 22+ 2
25 E 68 C Tek 3 Lokal ola 2 3
26 E 56 - 2.75 Tek 2 Trans gsa 18+ 1
27 E 55 B 13.1 Tek 3 Trans gsa 21+ 2
28 E 56 B 0.7 Cok 2 Trans sa 19+ 1
29 E 19 B 0.9 Cok 2 Trans sa 19+ 2
30 E 65 B 1.31 Cok 2 Trans ga 17+ 1
31 E 61 B 143  Tek 2 Trans ga 13+ 1

HM: hepatit belirtecler, AFP: Alfa fetoprotein, Trans: Transplantasyon
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4. BULGULAR

Immunhistokimyasal olarak COX-2 ifadesi tim HCC'lar@spit edildi (Tablo 6).
Hastalarin %35.5 inde COX-2 ifadesinin <%5 oldg®zlendi. Bu nedenle hastalar COX-2
ifadesi <%5 ve=%5 olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalar COX-adé dizeyleri ile
lezyonlarin tek ya da coklu olmasi arasindgkilincelendi. Lezyonlarin durumu ile COX-2
ifade diizeyi arasindagki bulunamadi (Tablo 7) (p=0.26). Hepatit belirtegien durumuna
gore COX-2 ifadesi incelenginde HBV pozitif hastalarin gmnda COX-2 ifadesi %5 den
fazla oldgu gorilmugur (Tablo 8). Ancak bu ifade istatistiksel olaraklaanl dezildi
(p>0.53). Evrelere gore COX-2 ifadesi Tablo 9 da gosterildi. Tumérin farkblalerecesi
ile COX-2 ifadesi arasindagki saptanmadi. Tani aninda AFP bakilan 23 hast@sinda
(%23 ) AFP duzeyi yuksek bulundu. Ortalama AFP diizeyi 411.23 (0.7-4128). AFP dizeyleri

ile COX-2 ifadesi arasindagki bulunmadi.

Tablo 6: COX-2 ifade derecesi

COX-2 ifade derecesi Hasta sayisi (%)

0
11 (35.5)
8 (25.8)
2 (6.5)

6 (19.4)
4 (12.9)

apbhwWwNE,LO
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Tablo 7: COX-2 ifade derecesi ile lezyonlarirgKisi

COX-2 ifade derecesi

1 2-5
Toplam
Lezyon
Tek 3 11 14
Cok 7 9 16
Toplam 10 20 30

Tablo 8: COX-2 ifade derecesi ile hepatit belirteclerinigkisi

COX-2 ifade derecesi

1 2-5 Toplam
Hepatit belirteg
Negatif 3 3 6
B 6 13 19
C 2 4 6
Toplam 11 20 31

Tablo 9: COX-2 ifade derecesi ile evreninskisi

COX-2 ifade derecesi

1 2-5 Toplam
Evre
I 2 2
Il 6 8 14
1l 5 8 13
\ 2 2

Toplam 11 20 31
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Hastalarin ortanca ga&kalimina ulallamadi. Ortalama gakalim 31,63 ay olarak bulundu
(Tablo 10). Hepatit belirtecleri negatif hastalarda ortanga ksdima ulailamadi ancak
ortalama sg kalim 40,8 aydi. HBV pozitif hastalarda ortancg kalim 32 ay olarak bulundu.
HCV pozitif hastalarda ortanca &alim 16 aydi. Ancak bu u¢ grup arasindg kalim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.74) (Tablo 11).

COX-2 ifadesi <%5 olan hastalarda ortancg kalim 32 aydi. COX-2%5 olan hastalarda
ortanca sg kalima ulaillamadi, ancak ortalamagéalim 31,69 aydi. COX-2 ekspresyonun
derecesine gore gruplaringsialimlari arasinda fark yoktu (p>0.72) (Tablo 1Zek lezyonu
olan hastalarla ¢cok lezyonu olan hastalarg lsglimlar kasilastirildiginda her iki grupta da
ortanca s@ kalima ulailamadg tespit edildi. Bu gruplarda ortalamagskalimlar sirasiyla
34,51 ay ve 22,67 aydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlargiidi¢p=0.42) (Tablo 13).
Tumoran farklilama derecesi ile gakalim arasinda bir gki yoktu (Tablo 14). Hastalara
uygulanan tedavilere gore g&alimlar incelendiinde lokal tedavi uygulanan 6 hastada
ortanca sg kalim 9 aydi. Transplantasyon ya da cerrahi eksizyapilan 17 hastanin 3i
takipten c¢cikmg olup diger hastalarin hepsi . Bu grupta hastalarin yarisindan fazlasinin
sag olmasi nedeniyle, ortanca ve ortalamg s&alim sureleri hesaplanamadi. Bu gruplar
arasinda anlamli olarak g&alim farki vardi (p<0.001) (Tablo 15). Evrelererg&a& kalim
analizi yapildginda beklendii gibi erken evrelerde hastalarin daha uzuhksdimlar oldug

goraldi (p=0.042) (Tablo 16).
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Sekil 7: Hastalarin genel g&alim grafgi

Hastalarin genel sag kalimlari
1.1

1.0

T L

110 0 10 20 30 40 50

Genel sag kalim (ay)

60
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Sekil 8: Hepatit belirteclerine gére g&alhm grafgi

Hepatit belirteclerine gore sag kalim

1.1
1.0
94
Il - - -
81 1 = Hepatit belirtecleri
.- ------ N =N ==
7 o °C
b o e g
I ' +
.6 1 I
1 o
I ! B
.5— L---}---i-----+
! +
41 B negatif
3 - +
-10 0 10 20 30 40 50 60

sag kalim (ay)
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Sekil 9: COX-2 ifade derecesine gorezdaalim grafgi

COX-2 ekspresyonuna gore sag kalim

1.1
1.0-
9-
.8_ I
1
7- | COX-2
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Sekil 10: Lezyonlarin durumuna goéregkalim grafgi

Lezyon ve sag kalim iliskisi
11

1.0

sag kalim (ay)

Lezyon

B cok

B tek
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Sekil 11: Tumorun farklilama derecesine goregskalim grafgi

Tumor derecesi ve sag kalim
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Sekil 12: Tedaviye gore sakalim grafgi

Tedaviye gore sag kalim
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Sekil 13: Evreye gore sakalim grafgi

Evreye gore sag kalim
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5. TARTISMA

HCC dinya capinda giderek artan gkhedeniyle dnemli bir ghik problemi haline
gelmektedir. HCC tedavisi hem kanserin hem de altta yatan garadionksiyon
bozuklugunun tedavisini icermesi nedeniyle kagmk&ir. Bununla birlikte erken evrede,
kuratif olabilen cerrahi gigimler disinda, ileri evre hastalikta henliz standardize egliloii
tedavi protokoli tanimlanamagtir. HCC kemoterapiye oldukca direncli klonlara igéih
(82). Hepatoma hicrelerinde oldukca gya go6zlenen genetik mutasyon birikimi
kemoterapiye duyarsizlikta dnemli bir mekanizma olmaktadir. Bunun yani sira, HCC da
artms dihidropirimidin dehidrogenaz duzeyleri 5-florosii@ dirence neden olmaktadir (87).
Coklu ila¢c direnc gen ifadesi ve bu gen Urind olan P-glikoprotein ifadesi 6zellikle
paklitaksele kan tam direncin sebebi gibi gérinmektedir (88). Hiasta bir coginda tespit
edilen kronik karagier hastalii ve slik eden siroz, ilag metabolizmasinda azalmaya neden
olabileceii icin sitotoksik ilag tedavilerinin uygun dozda ekili bir bicimde uygulanmasini
engellemektedir.

HCC bir ¢ok farkli etiolojik faktdre maruziyet sonucu ortaya cikabilmekle birlikte en
yaygin olarak hepatit virislerinin meydana gefiréironik karacger zemininde olupaktadir.
Ozellikle Asya toplumunda yaygin olarak goériilen HBV ve HCV'yeslbédCC, Bati
toplumunda da giderek yaygigiaaktadir. HBV icin hepatit B s@s1 enfeksiyondan ve
dolayisiyla uzun dénemde ortaya cikabilecek olan kronik kgeadiasarindan ve HCC’dan
korumakta etkin olmakla birlikte diinya ¢capinda rutgaana programinin uygulanamamasi
nedeniyle vyetersiz kalmaktadir. HCV icin ise henlz koruyucu Ozellikte kir a
gelistirilememistir.

HCC gelsimini 6nlemede koruyucu yontemlerin yeterli olamamas diinya capinda
yaygin olarak uygulanamamasi, tedaviye yonelik en uygun yakkrin standardize

edilememesi nedeniyle HCC patogenezinin aydinlatilmasi ve hepatokarsinogenezde yer alan
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onemli molekullere yonelik hedeflengrtiedavi stratejilerinin gedtirilmesi, gorulme siki ve
mortalitesi bati toplumlarinda da giderek artan bu kanserde dnemli olmaktadir.

Hedeflenmg tedavi yontemlerinde son yillarda siklikla ginama konusu olan bir
madde de siklooksijenaz (COX) enzimidir. Nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar (NSAII )
COX enziminin iyi bilinen bir hedefidir (34). NSAIl hem COX-1 hem de COX-2 enzimini
engelleme 6zelfine sahiptir. Ancak antikanser tedavilerle asil lied®X-2 molekulidur.
COX-2 an ifadesi 6Ozellikle gastrointestinal sistem kacgjenezinin sik rastlanan bir
bulgusudur. Nitekim, epidemiolojik catnada NSAIl kullanimi ile  bu kanserlerin
insidansinin ve mortalitesinin azaltgdgdosterilmgtir (34).

HCC siklikla viral hepatitlere ¥ kronik karacger hastalii zemininde ve daha az
oranda kriptojenik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Etiolojik faktorler farkli olmasinamen
hastalik benzer klinik sonuclar ortaya c¢ikarmaktadir. Ancak hgstalprognozu bu
faktorlerden bgamsiz gibi gérinmektedir. HBV, HCV ya dagdr faktorlerin neden oldwg
hepatokarsinogenez basamaklari heniiz tam olarak aydinlatilgitmaBu calsmada HBV,
HCV pozitifligi zemininde ya da belirli bir etiolojik ajana glaolmadan gelitigi distintlen
HCC vakalarinda COX-2 ifadesi incelendi. Literattire bajiltda Japon gruplar tarafindan
yapilan cakmalarda COX-2 ifadesi siklikla HCV gkili HCC vakalarinda, Cinli gruplar
tarafindan yapilan c¢amalarda HBV ilgkili HCC vakalarinda incelenmtir (33,46,47).
Calismalarda bu iki virus ikkili hepatokarsinogenezde COX-2 ifadesinin farklyrs®ldugu
gbzlenmitir (89,90). Ancak kriptojenik HCC vakalarinda COXyayginlgl bilinmemektedir.

HCC dokusunda COX-2 ifadesi siklikla immunhistokimyasal olarak
deserlendiriimektedir. COX-2 boyanmasinda bir standattmamakla birlikte yapilan
calismalarda COX-2 pozitifiii yizde olarak derecelendiriimektedir (92,93). COX&¥anma
yogunlugu semi-kantitatif olarak derlendiriimektedir. Bu ¢agmada daCOX-2 boyanma

yogunlugu %0 ile >%75 araginda 5 derece ulzerindenggelendirildi. Ancak bu bgegruba
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disen hasta sayilari istatistiksel analiz i¢in yetefinamasi nedeniyle COX-2 ifadesi %1-5
(derece 1) ve >%5 (derece 2-5 arasi) olmak tzere iki gruba ayrilarak inceleme yapildi.

Bu calsmada hem HCV ve HBV ile ikili HCC vakalarinda hem de kriptojenik tim
HCC vakalarinda COX-2 ifadesi goOzlendi. Bu gozlem hepatokarsinogenezde COX-2
yolunun, etiolojiden baamsiz olan ortak bir yolu oldughu dugindirmektedir. COX-2 ifade
derecesi ile etiolojik faktorler arasinda birski tespit edilemenstir. HCV iliskili HCC ve
kriptojenik HCC’lu vaka sayisinin az olmasi bu vakalarda COX-2 boyanma derecesinin
seyrini belirlemede sinirlayici olmugibi gortinse de, yapilangr calgmalara bakildiinda
HCV iligkili HCC da COX-2 boyanma derecesiningd&en oldu@ gorulmektedir (33).
Calismamizda hastalardaki HCC'un klinik bulgular ile OK-2 ifade derecesi
karsilastirildiginda, COX-2 ifadesinin lezyonlarin tek ya da ¢ok asmmdan bamsiz oldug
goraldu. Yapilan bazi ¢gimalarda COX-2'nin ileri evre hastaliktan ziyade erlevrelerde
asir eksprese edilgi séylenmektedir ( 35,47). Ancak bu gahada COX-2 yaygind ile
hastalgin evresi, tumoérun farklilgma derecesi arasinda birski tespit edilmedi. Benzer
sekilde, COX-2 ifade derecesi ve sghin iyi ve kot farklilamis HCC’larda farkli olmadii
ve HCC'un Klinik ve patolojik karakterleri ile COX-2 ifadesinin korelasyon gostergnedi
yapilan iki farkh calgmada gosterilmgtir (93,94). Bu nedenle COX-2'nin ileri evre
hepatokarsinogenezde roli olabilgcedtsinilmektedir (93). Gerek lezyonlarin sayisi
gerekse hastalin evresi ile COX-2 yayginti arasinda korelasyon olmamasi, COX-2 yolunu
tumor yukinden hamiz olarak aktive oldgunu dugindirmektedir. Kronik HCV zemininde
gelisen HCC vakalarinin tumoér icermeyen kagaei dokularinda COX-2 ifadesinin
incelendgi bir calismada, bu bolgelerde de COX-2 ifadesinin grtgozlenmgtir ( 46). Bir
baska calgmada ise COX-2 mRNA ifadesinin kanserli olan ve olarakaragier dokusunda
farklihk gostermedii gozlenmgtir. HCV ve HBV ile iliskili 59 HCC vakasinin patolojik

orneklerinin incelendii bir calsmada COX-2 ifadesinin timo6r dokusunda ve tumor
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icermeyen karager dokusunda arfii ve Ozellikle timordeki agin anlamli olarak farkl
oldugu tespit edilmgtir (95). Yapilan tim verilen ele alinginda HCC da COX-2 ifadesinin
farklihk gosterdgi gozlenmektedir. Displatik hepatositlerde de COX&lesinin varlgl ve

bu bulgular birlikte dugnuldiginde COX-2 sisteminin hepatokarsinogeneziglargicindan
itibaren her gamasinda rolu olabilegedusiincesini dogrmaktadir. Bu tespit teorik olarak
COX-2 hedefine yonelik ajanlarin HCC tedavisinin he@amasinda gerek prekanserdz
lezyonlarin dnlenmesinde, gerekse rezeksiyon sonrasi niuksleri 6énlemede roli ¢iabilece
dusindurse de, COX-2 ifade derecesiningidkenligi hedefe yonelik tedavi stratejilerinin
etkinli gini sinirlar gibi gérinmektedir.

Literatire bakildiinda COX-2 ifadesi ile HCC ‘lu hastalardagskalimi iligkisinin
incelendgi calisma sayisinin oldukca az oldugoérilmektedir (46,95). Bu catnada COX-2
ifade derecesine gore hastalarig kalimlari bakildginda COX-2 ifadesi >%5 olan grupta
ortalama s kalimin daha uzun olgu goérilmesine @men bu fark istatistiksel olarak
anlamli deildi. Kondo ve ark. tarafindan yapilan bir gatada da HCV ile ikkili HCC
vakalarinda timor dokusundaki COX-2 ifadesi iles dalim arasinda anlamli bir gki
bulunmamgtir (46), ancak timor icermeyen kargar dokusundaki COX-2 ifadesinin cerrahi
sonrasi nukslerle ve kisa sureli hastaliksiz kalim ile iligkili oldugu belirtilmistir (46).
Diger bir calgmada ise tumordeki COX-2 gen ifadesinin hastalikgizalim ile iliski oldugu
sbylenmektedir (95).

HCC'li hastalarda etiolojik faktorler ile hastalarin gsakalim sureleri
karsilastirildiginda viral hepatitlerle ikili HCC vakalariyla, kriptojenik HCC’lu vakalar
arasinda sa kalim farki tespit edilmedi. §skalima etki eden en dnemli faktorler, hagial
evresi ve hastalarin kuratif rezeksiyona uygun olup olmamalaridir. Transplantasyon ya da
kuratif cerrahi gigim uygulanan hastalarda anlamli olarak agtisas kalim sureleri tespit

edildi. Bu gruptaki hastalari yarisindan fazlasi ellugu icin ortanca sakalima ulailamadi.
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6. SONUC ve ONEHLER

HCC prognozu oldukga koti olan bir timordidr. Gunumizde standardize ediimi
tedavisi yoktur. Sadece sinirli sayida hastaya uygulanabilen gardcansplantasyonu ile
uzun sureli sg kalim s&lanabilmektedir. HCC farkli bir ¢ok etiolojik faki®rbali ortaya
cikabilmesine ramen ortaya cikan klinik tablo benzer olmaktadir. &tegarsinogenez
mekanizmalari, etiolojik faktorlere pa olarak farkli surecler icermektedir. Ancak bu
mekanizmalar tam olarak & kavugurulamamgtir. COX-2 sistemi bir ¢cok kanserin olus
surecinde rol almaktadir. Hepatokarsinogenezde de COX-2 sisteminin roli olgipilece
dustnduren cabmalar vardir. Ancak HBV ve HCC gkili HCC’ larla, kriptojenik HCC lu
vakalarda COX-2 ifadesini kgtastiran calsma literatirde mevcut g@adir. Bu calsmada
COX-2 ifadesi, etiolojiden hamsiz olarak tim HCC vakalarinda tespit edstiini COX-2
sisteminin farkli hepatokarsinogenez mekanizmalarinin ortak bir streciwthiggnulebilir.
Bununla beraber klinik olarak hem erken, hem de ileri evrelerde COX-2 ifadesi gagienmi
COX-2 nin karsinogenez surecinin stengicinda ve ileri evrelerinde roli olabilgce
dusinulmektedir. Bu bulgular, COX-2 sisteminin HCC tedade etkin olabilegéni
gosterebilir. Erken hepatokarsinogenez strecinde de rol afabddsinilen COX-2° nin
HCC olugumunu ve gefimini 6nlemede de anlami olabilir.

Sonug olarak, karager transplantasyonu ginda etkili bir tedavisi olmayan HCC da
COX-2 sistemine yonelik hedeflengniedavilerin faydali olabile@ dustinilmektedir. Gerek
hastalgin tedavisinde gerekse hasgah gelsiminin dnlenmesinde COX-2 sistemine yonelik

tedavilerle ilgili daha gegicapli klinik calgmalara ihtiyag vardir.
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