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HCC Dogal seyir
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Overall survival of 106 untreated hepatocellular carcinoma patients.

Yeung YP, Natural history of untreated nonsurgical hepatocellular carcinoma. Am J Gastroenterol. 2005 Sep;100(9):1995-2004.



Epidemiyoloji ve Risk
Faktorleri
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Hepatosellular Karsinoma’da Risk Faktorleri
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“Charactristics of hepatocellular carcinoma agressiveness factors in Turkish Patients”

Etiyoloji Say1
HBV 1317 53
HCV 450 18
HDV 154 6
NASH 416 17
ALKOL 84 3.4
HBV+HCV 67 2,4

AKkkiz et. al. Oncology 2017




HCC ile iliskili kronik viral hepatitler

BV
CV
DV
EV?



REVEAL: Kronik Hepatit B Hastalarinda HCC Riski

* Tayvan'da 3653 tedavi edilmemis HBsAg-pozitif yetiskin ortalama
11.4 yil boyunca takip edildi; baslangicta %85 HBeAg negatif

Siroz ve siroz olmayanlarda HCC insidansi HBVDNA diizeyine gore HCC sikhigi
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Ailede HCC hikayesi olanlarda HCC riski

Ailesinde HCC olanlarda HBsAg

durumuna gore HCC insidansi Ailelerde HCC Baslangicinin Yas Dagilimi
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Loomba. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:1636. Tong. Hepatol Int. 2013;7:1019. Slide credit: clinicaloptions.com
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HBV ve HCV durumuna gore HCC riski
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HCC gelisimi icin diger onemli risk faktorleri

ETV ve LAM ted alan ve tedavisiz kontrol

e Alkol kullanimi, Sigara, Erkek cins HBV sekonder sirotik hastalarda HCC riski
. DM/metabolik send/Yagli KC propensity-matched cohort analizi
* HbeAg pozitifligi (ileri yaslarda)
 HBsAg 1000 IU/ml (AntiHbe+ 50
dU§Uk vire) = ETV vs kontrol P <.001
= 40 ETVvsLAMP=.043 334 n=316
e HDV, HIV §
« HBV genotip ° 30 28>
C
— Cvs B Asya’dat % 20
— F1 Alaska yerlilerinde? =
* Antiviral tedavi yetersizligi veya
yoklugu? 0

Tedavi siresi (Yil)

1. Hosaka. Hepatol. 2013;58:98. 2. Grounder. J Pediatr. 2016;78:206.



HBV/Yagl KC sikhgi

Kronik Hepatit Tanisi ile Karaciger Biyopsisi Yapilan Hastalarda
Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahiginin Sikhgi
Mehmet Demirl, Nurel Gyursel MustafaZ, Tumay Ozgur3, ilke Evrim
Secinti3
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DM okult HBV HCC risk artisi

> Eur J Gastroenterol Hepatol. 2008 Jul;20(7):668-73. doi: 10.1097/MEG.Ob0O13e3282f55el1e.

The prevalence of occult hepatitis B virus infection in
type 2 diabetes mellitus patients

Mehmet Demir 7, Ender Serin, Savas Gokturk, Nevin Akcaer Ozturk, Sevsen Kulaksizoglu, Uur Yimaz

Affiliations -+ expand
PMID: 18679070 DOI: 10.1097/MEG.ObO13e3282f55e1e

Conclusion: These data suggest that the prevalence of occult HBV infection is higher in diabetics
compared with healthy controls and this may contribute to the increased prevalence of primary

hepatocellular carcinoma in diabetics.

* HBsAg klirensi genel olarak olumlu bir prognhoza
ragmen, HCC riskini ortadan kaldirmamaktadir (2).

Simonetti J, Clearance of hepatitis B surface antigen and risk of hepatocellular carcinoma in a cohort
chronically infected with hepatitis B virus. Hepatology. 2010;51(5):1531



HCV’de HCC icin risk foktorleri

Hemen hemen sadece siroz

Her yil %1-4 oraninda

Erkek cinsiyet, alkol ve sigara kullanimi,
Obezite ve diabetes mellitus,

Diger virusler ile koenfeksiyonlar (HIV, HBV)

Kulik L. Epidemiology and Management of Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology. 2019;156:477—491.



Hepatokarsinogenez



(Wemaeianansase)  Viral enfeksiyon ile Hepatokarsinogenez - Mekanizmalar
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Viral Enfeksiyon ile iliskili Hepatik Karsinojenez

Kronik viral enfeksiyonlu hastalarda hepatik karsinogenez mekanizmalari.

Ana Mekanizmalar Tgili yolaklar
HBV - Hepatik hiicrelere entegre HBVDNA WNT-sinyalleme
- Niikleer transkripsiyon faktorleri ve transdiiksiyon yollari ile X protein etkilesimi PI3K/Akt/mTOR Ras/ERK1/2
- Aflatoksin maruziyeti p53 (aflatoksin maruziyeti)
HDV  -Bagsiklik cevabindadegisiklikler TGF-B, Smad3, STAT3, NF«xp
- Epigenetik degisiklikler Interferon Sisteminin Kacinilmas
- Oksidatif stres
HCV - Oksidatif stres Yag asitlerinin birtkmesi-NF«f
- Mikrobiyal strese uyum TERT, B-katenin, p53. Rb, KEAP

- Antijen sunan hiicreler IFN-B, IL-1p, IL-6, TNF-0. art1




Tarama ve erken tani
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Tarama Ise Yariyor mu?

n=18000 hasta (¢ogu HBV)
RCT bir calisma
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Diwagnosis 1-yoor Z-yomr J-yoar 4 yoaor

Survival after Diagnosis of HCC

Zhang BH et al. J Cancer Res Clin Oncol 2004:130:417-22



Early Detection, Curative Treatment, and Survival Rates
for Hepatocellular Carcinoma Surveillance in Patients
with Cirrhosis: A Meta-analysis

Amit G. Singal'**, Anjana Pillai*, Jasmin Tiro*?*

Early Detection, Curative Treatment, and Survival Rates
for Hepatocellular Carcinoma Surveillance in Patients
with Cirrhosis: A Meta-analysis

= Medline 1990-2014 yillari arasindaki HSK taramasi etkinligi ile ilgili
¢alismalarin taranmasi

= Toplam 47 ¢calisma dahil edilmis
= 9 prospektif, 38 retrospektif kohort calismasi
= Toplam 15.158 hasta

Sonuc:

= HSK taramasi e:r;I_(’en evrede HSK saptama ile iliskili (odds ratio [OR] 2.08,
_ 95% C11.80-=2.

= HSK taramasi kuratif tedavi ile iliskili |(OR 2.24, 95% Cl 1.99-2.52)
= HSK taramasi uzamis survival ile |I|§k|||| (OR 1.90, 95% Cl 1.67-2.17)




Erken tani ve tarama; kimi tarayalim?

AASLD (2018) EASL (2018) APASL (2017)
Tarama Asagidaki tiim HBsAg Child Pugh A ve B Sirotik Sirotik hastalar
popiilasjyonu pozitif hastalar hastalar. Sirotik olmayan
Siroz Child Pugh C karaciger HBsAg pozitif
Kirk: yas ustii Asyal: nakli bekleyen sirotik hastalar:
veya sivah erkekler hastalar 50 yasimmdan buayiik
Elli yas Ustii Asyali Sirotik ollmayan ancak orta Asyvali kadmlar
kadmlar veya yiiksek HCC riski 40 yas ustii Asyali
HCC oykuisiiolan 1. olan HB 'V hastalan erkekler
derece akraba (PAGE-B skoru sirasiyvla 20 yasimmdan buayik
Hepatit D enfeksiyvonu ile 10—17 ve =18 puan. Afrikali hastalar
birlikte enfeksiyvon Kafkas hastalar:) Aldlede HCC oykiisii

Sirotik ollmayan ancak F3
hastalar: olanlar bireysel
risk degerlendirmesine
dayali olarak taranmali

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2018, 69, 182-236.

Terrault, N.A.; Lok, A.S.F.; McMahon, B.J.; Chang, K.M.; Hwang, J.P.; Jonas, M.M.; Brown, R.S., Jr.; Bzowej, N.H.; Wong, J.B. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B
guidance. Hepatology 2018, 67, 1560—1599.

Omata, M.; Cheng, A.L.; Kokudo, N.; Kudo, M.; Lee, J.M.; Jia, J.; Tateishi, R.; Han, K.H.; Chawla, Y.K.; Shiina, S.; et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatocellular carcinoma: A 2017
update. Hepatol. Int. 2017, 11, 317-37 23



Kronik HBV'li hastalarda HCC riskinin degerlendirilmesi icin yayinlana

sistemleri

Risk skorlamalari

skorlams

PLT, diyvabet

isim Antiviral Hastalar Puana Risk Risk Kategorisine
(Ref.) Tedavi (Say: ve Dahil Edilen Kategorileri Goére HCC insidans:
Kullanima Etnik Degiskenler (Skorlar)
Koken)
GAG- Yok 820 Yas, cinsiyet, Duasuk Veri yok 10 yilda
HCC Asyali ve HBV-DNA, (<=101) %699
(77) Kafkasyah siroz Yuksek risk
(=>101)
CU-HCC Yok 1055 Yas, HBV- Duasuk (<5), S ve 10 yilhik HCC’sizjgl 10 yilda
(78) Asyal ve DNA, siroz, Orta (5-20) sagkalim oranlar: %697
Kafkasyal bilirubin, Yuksek riskli Duasuk: 2698,3 ve
albiumin (=20) 97,1
Orta: 2690,5 ve
271,00
Yuksek: 2678,9 ve
67,7
RSW- Yok 538 Cinsiyet, Duasuk (<4.5) Veri yok 10 yilda
HCC (80) Asyali ve siroz, AFP Yuksek riskli 2698.8
Kafkasyah (=4.5)
PAGE-B Entekavir/ 1325 Yas, cinsiyet, Duasuk (<9), Dusuk: S yilda 260 S wyil
(81) tenofovir Asyali ve PLT Orta (10-17) Orta: S yilda 263 26100
Kafkasyah Yuksek riskli Yuksek: S yilda 2617
(=18)
REAL-B var 5365 Yas, cinsiyet, Duasuk (<3) Dusuk: S yilda < Veri yok
(82) (belirtilmemis) Etnik koken alkol Orta (4-7), 261,38 ve 10 yilda
mevcut kullanima, Yuksek riskli <3,28
degil siroz, AFP, (8-13) Orta: S yilda

<2610.24 ve 10 yilda
<22.82

Yuksek: 5 yilda
2690,37ye kadar ve
10 yilda 2699,63'e
kadar

HCC: hepatoseldler karsinom, NPV: negatif prediktif degeri; AFP: alfa-fetoprotein, PLT: trombos|

sayisir




1L TISK StrAtiliicAailior) Qi curc o1l
hepatitis C 1in patients with compensated
advanced chronic liver disease

Georg Semmler 1: 2, Elias Laurin Meyer 3, Karin Kozbial 1, Philipp Schwabl 1: 2, Stefanie Hametner-

Schreil 4, Alberto Zanetto >, David Bauer 1 2, David Chromy 1.2 Benedikt Simbrunner 1 2, Bernhard

( HCC risk stratification after cure of hepatitis C in patients with cACLD )
Risk : Proportion : HCC : HCG: T S Low risk
s AFP/LSM/albumin-based group | P eyears | 100py 5 S o
<N & | AFP246ngmi 3 points ' |_oo 2 S]
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Ne ile tarayalim?



AASLD (2018) EASL (2018) APASL (2017)

Tarama 6 ayda bir ultrason 6 ayda bir ultrason 6 ayda bir ultrason ve

AFP monitérizasyonunun  Erken tiimoér tespiti icin =~ serum AFP kombinasyonu

yontemi
eklenmesi icin veya AFP kullanimi Rutin HCC silirveyansi icin
eklenmesine karsi yetersiz hakkinda herhangi bir tek basmma AFP Slciimii
kanitlar mevcut Oneri yapilamaz Onerilmez
Diger Nakil bekleme listesinde HCC gelistirme riskini  Dekompanse Child Pugh C
yorumlar degil ise Child Pugh C'li degerlendirmek icin sirozu olanlarda siirveyans

sirozlu hastalarin taranmasi  evrensel bir prognostik  stratejileri, karaciger nakli
Onerilmiyor model heniiz yoktur. yapilmayacak ise maliyet
etkin olmayabilir.

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2018, 69, 182-236.
Terrault, N.A.; Lok, A.S.F.; McMahon, B.J.; Chang, K.M.; Hwang, J.P.; Jonas, M.M.; Brown, R.S., Jr.; Bzowej, N.H.; Wong, J.B. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B

guidance. Hepatology 2018, 67, 1560-1599.
Omata, M.; Cheng, A.L.; Kokudo, N.; Kudo, M.; Lee, J.M.; Jia, J.; Tateishi, R.; Han, K.H.; Chawla, Y.K.; Shiina, S.; et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatocellular carcinoma: A 2017

update. Hepatol. Int. 2017, 11, 317-37 27



POOR ADHERENCE TO HEPATOCELLULAR CARCINOMA SURVEILLANCE: A SYSTEMATIC REVIEW AND
META-ANALYSIS OF A COMPLEX ISSUE

- keywords: ("surveillance™ OR ""'screening™) AND ("compliance™ OR

"Tadherence™) AND "hepatocellular carcinoma™ AND ("Hepatitis B OR
"Hepatitis C"™ OR ""Cirrhosis")

- A7 NVMart 2017 yilina kadar PubMed ve Scopus veri tabanlarn taramas:
- Toplam 22 calisma (A3 Amerika, 8 Avrupa, 1 Asya), Nn=19.511

Zhao. C.. Jin. M. _ Le. R_.H__ Le. PM_H__ Chen. V. L. Jin. M., . Nguyen. M. H_ (201 7). Poor adherence to hepatocellular carcinoma surveillance: A systematic review and
meta-analysis of a complex issue. Liver international. 38(3). SO3—S14. e st >

**HCC icin yuksek riskli hastalarda

**HCC surveyans kilavuzlarina uyum tum ¢calismalarda % 52

> retrospektif olanlarda % 39 (gercek diinya ile daha uyumlu)
B

Uyumu etkikleyen bircok etken var, uyumu engelleyen etkenler calisiimali

v hastalar,

v'saghk gorevlileri

v hastaligin sosyal baglami

v'bakimin saglandigi klinik alan

- 11 b}

) o




Tarama testlerin problemleri



EASL- HCC TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2018

**HCC taramasi, tim yuksek riskli populasyonlarda
“*deneyimli uygulayici tarafindan

s*Dogru erken teshis igin timor blyobellrteglerl hala eksiktir.

**Mevcut veriler, test edilen blyobellrteglerm (AFP, AFP-L3 ve DCP)
erken HCC'nin rutin strveyansi i¢cin maliyet etkililik agisindan yetersiz
oldugunu gostermektedir.

30



Gastroenterciogy 201815417061 718

Surveillance Imaging and Alpha Fetoprotein for Early a
Detection of Hepatocellular Carcinoma in Patients With

Cirrhosis: A Meta-analysis

Kristina Tzartzeva,' = Joseph Obi, - Nicole E. Rich,’ Neehar D. Parikh,” Jorge A. Marrero,’
Adam Yopp. Akbar K. Waljee.” " and Amit G. Singal’™ -~

fDepartrment of Intermal AMedcicine, UT Southwesterr AMedcical Center, Dallas, Texas. ~ Departrment of intermal AMecicine,

of Surgery, UT Sowuthwesterr AMechical Center, Dallas, Texas: “VA

> A '# s
Center for Clinical Managerment Research, VA Annmn Acrbhor Health Care Systern, mmwm’m&ma
Clhrnvcal Sciences, of Texas Southwesterrn, Daftas, Texas

* Medline ve SCOPUS Ocak 1990-Agustos 2016 vyillari arasindaki HSK
taramasi etkinligi ile ilgili calismalarin taranmasi B

= Toplam 32 c¢alisma dahil edilmis
= Toplam 13.367 hasta

31



141
!

Auror, year Seratowty (W O
Onas 090 e A— O e 0w
s W TR man -0
S 1 | — % 00 10 1 00Y
Camrctna ' 308 — 10D © &2 100
wee 1008 ——— LR
Lo - - 10 WS- 10N B Miaws Sy SR O)
Trmdan OGN - 1T mSe Ty
b - ———— O MIe .0 R— —— 8.0
P JOOC O D22 -0 :
St F000 — 2T M 0w Larcon 18 ; (TTTHEY
Bt 200 1 . = 10009 100 Toate '8 - ANaN.Om
Teng 200 | — 100089 100
Caturott 2002 $ ©® LD o e MR-
Cven 2000 —_——————— N 08 e80T S ) — MO O
s 2000 *. 1P T o0y L L]
Bangervares 2004 . - L1000 .o
v Them 2004 - 080 @36 - B8Y) Sorgoven 204 5 P auptrom
e 00R —_——————— - 034 0 - 08N o 207 _._ HRN.OW
Paus 2007 —————— t GD (008 -t OU)
S 200 | — 09 AT - 084 e T e
Lea 20% ——— . OSEmaeo.-0™ Qun 2% P——— mpe.om
Lus 2000 . o750 es - O8N . - PR
Qwn 20%0 —p—— ORI A0 o) :
. 21 —- 088 083 - 08) g 1010 S—(— e o
Segs 2013 —— - Sesmae -0 Pocka 201 —_— (CTVRT ]
Mancete 2073 ——— om0 0w - : N
Pucra 203 ~ 0™ (0 40 - 097
Chang 208 ' - T Y Y o —_— (T TR
sy S ——C 1man. 1N Pt ety s oy 1 B 040000
Po 201 ——— . 03 022 - 0am) ot I v
_p 20N —— OB 2
Pin ) ————e, Ve @y g e ¢ T TLE ' ' '
gt
. ] (1) !
T T T
® s L)

USG’nin USG’nin
Herhangi bir evre Erken evre

HCC saptama HCC saptama
%84 %43

32



[ ———— —— s e s
S e 2 e >~ e o @ o

Comparative 13-year meta-analysis of the
sensitivity and positive predictive value of
ultrasound, CT, and MRI for detecting
hepatocellular carcinoma

* Sonuglar:

Genel Duyarlilik (%)

MRG (Gadoksetat ile)
» Gadoxetat ile MRG en yiksek duyarliliga sahip bulunmus,

»Gadoliniumlu MRG ile BTnin PPV leri arasinda fark saptanmamis,

»CEUS ile yapilanm galismalarin sadece eksplant kolu yok, fazla tahmin olabilir. Calismaya ihtiyag var.
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Goruntuleme Yontemlerinin HCC saptamada

Sensitivitesi

Saptanan US Sensitivitesi BT Sensitivitesi, MR Sensitivitesi,
Lezyonlar % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Nodil basina 46 (92/200 65 (123/194 /2 (126/175

21 (20/96) 40 (35/88) 47 (33/70)

62 (44/71) 80 (59/74) 86 (66/77)
24 cm
Hasta basina 64 (88/138) 76 (113/149) 85 (99/117)

Boyut arttikca tim yontemlerin sensitivitesi de artmakta.

Yu. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:161.



* Riskli hastalar en az bir kere dinamik MR cekilmeli
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Alfa fetoprotein (AFP)

* TUMOT veya rejeneratif hepatositlerle tretilerek artabilir.

* AFP vakalarin %75’nde artar, HcC surveyansinda spesifitesi
%75-91

— HBV enfeksiyonunda serokonversiyonu takiben (tipik olarak
gecici inflamasyon alevlenmesini indukleyerek) artabilir,

— Kronik aktif hepatit C hastalarinda siklikla artar (200-300 ng/mL

degerleri nadir degil) ancak degerler dalgalidir ve progresif artis
gostermez.

— KC rezeksiyonu sonrasi (rejenerasyon tamamlanana kadar gegici olarak),

— Toksik hasardan dizelme donemi,
20 ng/mL AFP diizeyi: pratikte HCC yoninden degerlendirme icin en sik kullanilan esik
deger:
sensitivite %60 (%39-97), spesifite %90 (%76-95) civarinda, pozitif prediktif degeri (PPV) %9-32.

van Leeuwen DJ, et al. Imaging in Hepatobiliary and Pancreatic Disease: A Practical Clinical Approach. London: WB Saunders; 2000.



Alfa-fetoprotein: Esik deger?

AFP dogrulugunu artirmak icin > 200 ng/d| degeri esik olarak onerilmis (APASL).

— Radyolojik bulgularin eslik ettigi uygun klinik durumlarda > 400 ng/ml dlizeyler
genelde tanisaldir (>%95 spesifite ile): HCC’lerin <%20’sinde AFP bu dizeyde.

Seri AFP olciimleri ile takiple sensitivite ve spesifite 20 ng/mml esik degere
gore artabilir.

AFP’nin spesifitesi nonviral siroz ve post SVR hepatit C durumlarinda daha
yuksektir.

— Viral nedenlerin azalmasi NASH etyolojinin baskin hal almasiyla AFP’nin dogrulugu
artabilir

— Farkli siroz etyolojilerine gore farkli cut-off degerler alinabilir,
* HBV —pozitif ve —negatif hasta populasyonlarinda AFP’nin HCC
saptanmasinda sensitivitesi farklikliklar gésterebilir.

— HCC icin karatif tedavi alanlarda veya antivirallerle basarih bir sekilde tedavi
edilenlerde 20 ng/d| cut-off degeri oldukca degerli goriinmektedir



HCC Surveyansinda Tumor Markeri Kullanimi
APASL Onerileri

Kicuk HCC'de AFP teyit edici test olarak dnerilmemekte,

Surveyans programlarinda USG ile kombine kullanimda AFP cutoff
degeri 200 ng/mL olarak alinmalidir

Rejenerasyon ve nekroinflamasyon ile beraber olan aktif hepatit
yuksek AFP seviyeleri ile birliktedir, surveyans icin daha yuksek
cutoff degerleri alinmalidir.

Antivrallerle supresyon tedavisi alan KHB populasyonlarinda cutoff
daha dusuk degerlerde alinabilir.



HCC Risk Biyomarkeri: DCP/PIVKA-II

o Prothrombin

Prothrombin

 Normal hepatositler

protrombini sekrete olmadan
dnce karboksiller

 Serum DCP protrombinin bir
immatur, nonkarboksile

formudur

— “proteins induced by vitamin K
absence-Il” veya PIVKA-II olarak
da bilinir

— HCC! (vitamin K eksikligi veya
warfarin kullanimi) gibi

vitamin K bagimli karboksilaz
eksikligi durumlarinda artar.

precursor
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
COO COO HOO COO
Glutaic Glutaric acid y cargoxy glldltamic
: I Glu )
acid (Glu) (Glu) acid (Glu)
y-carboxy glutamic
acid (Glu)

Reduced vitamin K  Oxidized vitamin K

Vitamin K-Dependent Carboxylation of
DCP and Prothrombin Precursors?

1. Gish. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2014;2:121. 2. Fujikawa. Acta Med Okayama. 2009;6:299.



AFP, AFP-L3 ve DCP serum biyomarkelarin
HCC tanisindaki performanslarini
degerlendiren metanalizlerin ozeti

Biomarker Meta-analysis Sensifivity Specificiy AUC Reference
AFP 60 studies; 11,731 patients 61% (60%-62%) 86% (86%-87%) 0.83 Zhang et al. ™)
326 studies, 144,570 patients 60% (58%-62%) 84% (82%-86%) : Colli et al.®®
20 sfudies; 12,906 pafients 89% (88%-90%) 82% (81%-83%) 0.75 Chen et al.®%
16 studies; 4,573 patients 59% (57%-61%) 83% (81%-85%) 0.73 Chen et 1.0
12 studies; 2,426 patients 64% (54%-73%) 96% (91%-98%) 0.88 Sun et l. Y
11 studies; 1,838 patients 54% (51%-57%) 83% (80%-85%) 0.79 Xu et al. (%)
AFP-L3 12 studies; 2,245 patients 48% (46%-51%) 03% (92%-94%) 0.75 Vi et al. &)
16 studies; 4,573 patients 56% (54%-58%) 90% (88%-91%) 0.84 Chen et .0
DCP 20 sfudies; 5,911 patients 67% (58%-74%) 92% (88%-94%) 0.89 Gao et al.!™
38 siudies; 11,124 pafients 66% (65%-68%) 88% (87%-90%) 0.90 Deetqal.®
12 studies; 3,058 patients 71% (68%-73%) 84% (83%-86%) 0.89 Zhu et al.'®
20 sfudies; 12,906 pafients 69% (68%-70%) 88% (87%-89%) 0.88 Chen et al.®



HCC Surveyansi ve tanisinda Biyomarkerlarin GALAD
modeline uygulanmasi ile yeni bir yaklasim

UK medikal bir merkezden 670 G — Gender
hastanin (331 HCC, 339 kronik

... A—-Age
KC hastasi) katildigi bir istatistik
modeli gelistirilmis; L —AFP-L3
A — AFP
* Kronik KC hastalarinda HCC
gelisme olasiligini 6n goriir D—DCP
— Bagimsiz kohortlarda internal
ve eksternal olarak valide " GALAD score Z2=-10.32 +0.10
edilmis; prospektif calismalara x [age] + 1.39 x [gender] + 2.43
ihtiyac var X log[AFP]

+ 0.040 x [AFP-L3] + 1.45 x

* HCC olasiligi= exp(Z)/[1+ exp(Z)] log[DCP]

Johnson. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23:144.
— Gender: male=1, female=0



HCC surveyansi icin mevcut ve arastirilan biyomarkerlar

Yeni Gelistirilen
Protein
Biyomarkerlar

Yeni Gelistirilen Likit biyopsi Biyomarkerlar
FDA onayli testler 1. GPC3

1. AFP 2. OPN

2 AFP-L3 3. MIDK Methylated ciDNA  cfDNA Mutations  EV-based biomarkers CTC

3. DCP 4.DKK1 @?_ T ‘

5. SCCA

Abbreviations: DKK1, Dickkopf-1; IV, intravenous; MDK, midkine; OPN, osteopontin; SCCA, squamous cell carcinoma antigen.
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Patient at risk for hepatocellular carcinoma
undergoing surveillance imaging*

Is there a lesion?1

|

1
Yes

¥

Is the lesion seen definitely benign?4

]

Yes

No

v
What is the lesion size?

|
| |

Lesion measures <1 cm Lesion measures =21 cm

v

Follow-up imaging at
3 to 6 month intervals

Continue for up to 2 years®

Lesion resolves
OR
Lesion remains <1 cm for =22 years

!

1
Lesion grows to =1 cm
OR
New =1 cm lesion develops
OR
AFP rising ¥

¥ -

Return to
routine surveillance
every 6 months

Perform abdominal CT with contrast, MRI without
and with contrast, or ultrasound with contrast
tailored for liver lesion evaluation ¥

Categorize using LI-RADS and further evaluate
each acccording to the category and dlinical

considerations *




LI-RADS Raporlama Sistemi

— Siroz
— Kronik hepatit B
— Yeni veya onceden gelismis HCC

— KC nakli sonrasi hastalarinda

* Hepatik bir lezyonun HCC olma

olasiligini degerlendirmek icin
gelistirilen bir radyolojik
raporlama sistemi

Uygun olmadigi hastalar:

— < 18 vyas

— Konjenital hepatik siroz veya vaskduler

Marrero. feapstiegh kOYi@denli sirozlar

Arteriyel kontrastlanma,boyut, Washout,
kapsul gorimune gore

Category Interpretation
LI-RADS 1 Benign
LI-RADS 2 Probably benign
Intermediate probability for
LI-RADS 3 ¥ (F;) c Y
LI-RADS 4 Probably HCC
LI-RADS 5 Definite HCC
LI-RADS M Non-HCC malignancy
LI-RADS Tumor in vein
TIV
LI-RADS NC Noncategorizable



Tedavi



Tedavi secenekleri

Karaciger nakli

Rezeksiyon

Radyofrekans ablasyon

Perkttan ethanol yada asetik asid ablasyon

Radyoembolizasyon
Cryoablasyon
Radyoterapi ve sterotaktik radioterapi

Molekuler hedef tedaviler



BARSELONA EVRELEME SISTEMI VE TEDAVI STRATEJISI

Stage O Stages A—C
Child —Pugh A Child —Pugh A-B
ECOGPSO ECOG PS 0-2

Stage D
Child —Pugh C
ECOG PS>2

Terminal

Very early Early stage (A) Intermediate Advanced
stage (D)

stage (0) Single or €3 nodules £3cm stage (B) stage (C)
Single nodule Multinodular Portal invasion
<2cm ECOGO N1

M1
P —
Transplant
candidate?

ECOG 1-2
Y ( M) A4
es
Best

supportive
care

Liver Tramplant

Curative treatment (30% - 40%) Palliative treatment (50% - 60%)

@ Llovet JM, et al. Liver Transpl. 2004;10(2 suppl 1):S115-5120; Llovet JM, et al. Liver Transpl. 2007;13(11 suppl
2):513-516; Llovet JM, et al. Nat Rev Dis Prim. 2016;2:16018.




, == .

Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child-Pugh A PST 0 = Child-Pugh A/B
! | !
v v v
Very early stage (0) Early stage (A) Intermed stage (B) Advanced stage (C) End stage (D)
1HCC<2cm 1 HCC or 3 nodules Multinodular, PST O Portal invasion,
Carcinoma in situ <3cm,PSTO N1, M1, PST 1/2

mOS =6 mo
(4 to 8 mo)

Curative therapies TACE: OS = 25 to Sorafenib: 10.7 mo
0S > 60 mo 30 mo (14 to 45 mo) (6 to 14 mo)

mOS > 36 mo mOS =16 mo

1st: sorafenib combo

2nd: molecular 2016-20...
therap

TACE + systemic

Adjuvant therapy therany?




Hepatoselliler karsinomlu hastalaricin karaciger transplanta

r

Kriterlerin Adi

Parametre

PostTx-Survi

Milan Kriterleri

Tek tumor =5 cm Sadece tumor buklago 2685/4 yil
yvada 3 tumorler =3 cm

UCSF kriterleri
Tek tumor =6.5 cm ya da Sadece tumor sayi ve 2680.9/5 yil
Stumor=4.Scmve TIB=8cm buklago

Up to 7 kriterleri
Maksimum tumor capinin toplami | Sadece tumor sayi ve MK disi
Ve sayl <7 buklGgo %71/5 yil

Toplam Tumor Hacmi (TTV)

Toplam tumor hacmi =115 cm3
AFP =400 ng / mL

Tumor sayi ve buklGgo
Biyolojik marker

2%74.6/4 yil

Genisletilmis Toronto kriterleri

Boyut ve sayi sinirn yok Tumor sayil ve buyukluk 26 68/5 wyil
Vaskuler invazyon yok sinirt yok
Ekstrahepatik bir hastalhk yok Tumor biyolojik davranisi
Kansere bagh semptomlar yok
En buyuk toumorun biyopsisi kota
diferansiye olmayacak
Kyoto Kriterleri
Sayl =10 tumor Boyut ve sayi %6 65/5 yil

Boyut =5 cm
DCP =400 mAU / mL

ve biyolojik marker
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Transplant

Patient
With
Patient

Interventional
Radiology

Hepatology




Interventional
Radiology

Radiation
Oncology

Palliative Medical
Medicine Oncology

Q-

Gastro-

enterology Hepatology



Korunma



HBV ile Iliskili HCC den korunma
(APASL)

* Primer profilaksi:Bebeklerde evrensel HBV asisi tiim
lkelerde, 6zellikle HBV'nin endemik oldugu
bélgelerde uygulanmalidir (A1)

* Sekonder profilaksi:Kronik hepatit B enfeksiyonu ve
aktif karaciger hastaligi olan tiim hastalarda etkili ve

potansiyel olarak uzun sdireli antiviral tedavi
baslatiimalidir (B1)

* TNF? ETK?

Omata. Hepatol Int. 2017;11:317.



Cumulative incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) in Caucasian chronic hepatitis B patients

treated with entecavir (ETV) or tenofovir disoproxil fumarate (TDF). P value by log-rank test.

----- ETV ——— TDF

0.16

HCC
o
IS

!

of

o

-

N
|

0.10
0.08
0.06

0.04

Cumulative probability

0.02

0.00

T I T I I T T I I I I T I

0 1 2 3 4 5 6 74 8 9 10 11 12
Years since ETV/TDF initiation

Number at risk
ETV 772 763 675 618 574 524 492 425 329 238 148 55 7
TDF 1163 1125 1076 1014 959 883 767 621 499 374 180 36 17

Papatheodoridis G.V., Dalekos G.N., Idilman R., Sypsa V., Van Boemmel F., Buti M., Calleja J.L.,
Goulis J., Manolakopoulos S., Loglio A., et al. Similar risk of hepatocellular carcinoma during
long-term entecavir or tenofovir therapy in Caucasian patients with chronic hepatitis B. J.
Hepatol. 2020;73:1037-1045.
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* HCC tedavisi ile antiviral tedavinin kombinasyonunun
sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (1).

* NA ile antiviral tedavi diger faktorlerden bagimsiz olarak,
kemoembolizasyon gibi ktratif olmayan tedavi géren

hastalarda da iyilestirilmis sag kalim ile iliskili bulunmustur
(2-4).

e Hem entekavir hem de tenofovirin HCC'nin hem erken hem
de gec niksiinu bagimsiz olarak onledigi gosterilmistir (5)

Chong CC, Aliment Pharmacol Ther. 2015 Jan; 41(2):199-208.

2. Jian Z.W., Dig. Dis. Sci. 2019;64:2187-2198.

3. Toyoda H., J. Vasc. Interv. Radiol. 2012;23:317-322.

4. Zhou Z.G.,Chin. J. Cancer. 2015;34:205-216.

5. Yuan G., Yao J., Yu J., Xie X., He S. Letter to the Editor: Tenofovir vs. Entecavir on Recurrence
of Hepatitis B Virus-Related Hepatocellular Carcinoma After Surgical

Resection. Hepatology. 2021;73:1240.



 HCV antiviral tedavi (hem IFN hem de DAA ile)

Sirotik olmayan hastalarda HCC riski yok

Sirotik hastalarda KVC HCC riskini azaltiyor ama yok
etmiyor

Rekurens riskini

Sapena V.,. Hepatocellular carcinoma recurrence after direct-acting antiviral therapy: An
individual patient data meta-analysis. Gut. 2022 Mar; 71(3):593-604.

ldilman R, Demir M, Aladag M et all, Low recurrence rate of hepatocellular carcinoma
following ledipasvir and sofosbuvir treatment in a real-world chronic hepatitis C patients

cohort. J Viral Hepat. 2019 Jun;26(6):666-674.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30740820/

Metformin,

Statinler,

Aspirin ve diger nonsteroid antiiflamatuar ilaclar,
Kahve kullanimi,

Diyette beyaz et, balik, omega-3 yag asitleri, yesil
sebze tuketimi, E vitamin alimi,

Fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri

Schwartz JM., Carithers RL, Sirlin CB. Clinical features and
diagnosis of hepatocellular carcinoma. Uptodate 2022.



Sonuc

Viral enfeksiyon ile iliskili hepatoselltler kanser

Onlenebilir bir hastalik
Tarayalim, erken tani konulabilir
Kdratif tedavi edilebilir

Gelisimi dnlenebilir
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