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OZET

Hepatoseluler karsinom (HSK), tum maligniteler arasinda 5. sirada,
kansere bagli 6lum sebepleri arasinda ise 2. sirada yer alir. Vakalarin yaklagik
%80’ altta yatan kronik hepatit B veya C enfeksiyonuna bagh geligir. Dinyanin
her yerinde HSK erkeklerde kadinlara gére daha sik goérulir. Sorafenib, ileri
evre HSK’larda tedavide kullanilan ve sagkalim suresini uzatan bir oral
multikinaz inhibitoru ilagtir.

Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz bu c¢alismanin  amaci
01.01.2010-01.01.2017 tarihleri arasinda merkezimizde takip ettigimiz 63 adet
HSK’li hastayl demografik, etyolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri
acisindan incelemek ve hastalarin sorafenib altinda genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim surelerini guncel literatur bilgileri ile kargilagtirmaktir.

Calismamizda hastalar yas, cinsiyet, siroz etyolojisi, Child-Pugh skoru,
performans durumu, tumor o6zellikleri (¢api, sayisi, invazyon ve metastaz
durumu), alfa-fetoprotein ve albumin degerleri, sorafenib kullanim siure ve
dozu, sagkalim suresi, progresyona kadar gegen slre ve sorafenib oncesi
uygulanmig olan tedaviler agisindan degerlendirildi.

Hastalarin buyuk ¢ogunlugunun erkekler oldugu (%87,3) ve etyolojide
en sik kronik hepatit B oldugu (%70,3) goruldu. Calismamiza dahil edilen
hastalarin %61,9'u 65 yasindan kuguktlu. Hastalarin sorafenib baslandiktan
sonraki genel sagkalim suresi 24,3 hafta iken progresyonsuz sagkalim suresi
ise 18,3 haftaydi. Multivaryans analizlerde Child-Pugh B ve C hastalar (HR
5,31, p=0,003) ile albimin degeri <2,5 g/dL olan hastalarda (HR 3,09, p=0,017)
mortalitenin artmis oldugu, sorafenib kullanimi sirasinda yan etki gelisen
hastalarda ise (HR 2,19, p=0,048) azalmis oldugu gdsterildi. Yine Child-Pugh
B hastalarda progresyona kadar gecen surenin daha kisa oldugu gosterildi
(HR 6,3, p=0,033).

Sonug olarak; ¢alismamizda 6zellikle karaciger fonksiyonlari nispeten

korunmus hastalarda sorafenibin sagkalimi artirdigi dogrulandi. Child-Pugh



skoru, albumin duzeyi ve sorafenib kullanimi sirasinda yan etki gelismesi ile

sagkalim arasinda anlamli iligki bulundu.

Anahtar kelimeler: Sorafenib, ileri evre, hepatoselller karsinom,

sagkalim



SUMMARY
EVALUATION OF SORAFENIB EFFECTS IN HEPATOCELLULAR
CARCINOMA: A RETROSPECTIVE STUDY

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the 5th most common cancer type and
the second leading cause of cancer-related deaths in the world. Approximately
80% of HCC cases develop due to the underlying chronic hepatitis B or C
infection. HCC is more common in men than in women all over the world.
Sorafenib is an oral multikinase inhibitor that improves survival in advanced
hepatocellular carcinoma.

The purpose of this retrospective study is to investigate the demographic,
etiological, clinical, laboratory and radiological characteristics of 63 patients
with HCC treated in our center between 01.01.2010 and 01.01.2017 and to
compare the overall survival and progression free survival times of the patients
under sorafenib treatment with the current literatire data.

Patients were evaluated in terms of age, sex, cirrhosis etiology, Child-Pugh
score, performance status, tumor characteristics (diameter, number, invasion
and metastasis status), alpha-fetoprotein and albumin value, duration and
dose of sorafenib use, survival, progression-free survival and pre-sorafenib
treatments.

The majority of the patients were male (87,3%) and the most common
etiologic factor was chronic hepatitis B (70,3%). 61,9% of the patients were
younger than 65 years. The overall survival time of the patients after the onset
of sorafenib was 24,3 weeks and the progression-free survival time was 18,3
weeks. Multivariate analysis identified an increased rate of mortality with Child-
Pugh B and C (HR 5,31, p=0,003) and albumin level less then 2,5 g/dL (HR
3,09, p=0,017) and decreased rate of mortality in patients who develop side
effects during the use of sorafenib (HR 2,19, p=0,048). Also in Child-Pugh B
patients, time to progression was shorter (HR 6,37, p=0,033).

Consequently; in our study, it was confirmed that sorafenib increased

survival in patients with relatively conserved liver function. There was a



significant relationship between survival and Child-Pugh score, albumin level
and side effects during sorafenib treatment.

Keywords: Sorafenib, advanced stage, hepatocellular carcinoma, survival



GiRi$ VE GENEL BILGILER

1. Hepatoseliiler Karsinom Epidemiyoloji ve Etyolojisi

Hepatoseluler karsinom (HSK), yilda 250.000-bir milyon o6lume
sebebiyet veren bir kanser turidir (1). Karaciger kanseri tim dinyada
erkeklerde en sik 5. sirada gorulmekle birlikte kansere bagl dlumlerde 2.
siradadir (2). Yetiskin kadinlarda ise en sik 7. kanser turu olarak gorulir ve
kansere bagli 6lumlerde 6. sirada gelir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik
HSK insidansi 2010’da 100.000’de 6 civarindadir (3). HSK’ya bagli yillhk 6lGm
oranlari, insidansi ile hemen hemen aynidir ve hastaligin agresifligi hakkinda
bilgi vermektedir (2). Vakalarin yaklasik %80’ altta yatan kronik hepatit B veya
C enfeksiyonuna bagh gelisir (4).

Kuzey Amerika, Latin Amerika ve Orta Avrupa olmak Uzere dinyanin
bircok yerinde karaciger kanseri insidansi artmaktadir (5-7). Ulusal Kanser
Enstitust Gozlem, Epidemiyoloji ve Sonug Veritabani’na gére 2008’den 2012
yilina kadar karaciger kanseri insidansi AB’de yilda %3,1 artis gostermistir (6).

HSK’nin insidansi cografi bdlgelere gore degisir (2). HSK’nin sikhgi ayni
ulkede farkh irksal ve etnik gruplarda degisebildigi gibi ayni Ulkenin farkh
bdlgelerinde de degisik oranlarda gorulebilir (1,3). Bu farklihklar muhtemelen
hepatit virUslerine maruziyet oranlarinin degiskenligi ve gevresel etkenlerin
farklihgl sebebiyle ortaya cikmaktadir. Ornedin HSK'nin sik goruldigu
bolgelerde hepatit B viris tasiyiciigi da sik gorilmektedir. HSK agisindan
yuksek insidansh bdlgeler icerisinde (yilda 100.000’de 15 vakadan fazla)
Guney Afrika, Cin Cumhuriyeti, Hong Kong ve Tayvan sayilabilir (1). Gorulme
sikh@r Afrika’nin bazi bodlgelerinde 100.000'de 24,2 iken Dodu Asya’da
100.000’de 35,5'tir (8). Orta insidansh bolgeler igerisinde Bati ve Dogu Avrupa,
Tayland, Endonezya gibi Glkeler yer alir. Kuzey ve Glney Amerika, Avrupa’nin
¢ogu yeri, Avustralya ve Orta Dogu’nun bazi bdlgelerinde ise HSK yilda
100.000’de 3’ten az gorulur bu nedenle bu bdlgelere dusik insidansli bolgeler
denir (1).



Dunyanin her yerinde HSK erkeklerde kadinlara gore daha sik gorulur
(2). Yuksek insidansli bdlgelerde bu esitsizlik daha da belirgindir, bu
bdlgelerde HSK erkeklerde 2,1-5,7 kat daha fazla gérular. (Ortalama 3,7:1).
Orta insidansli bolgelerde erkek-kadin orani 2,4:1’e dismekle birlikte disik
insidansli bolgelerde ise bu oran daha da azdir (2). Cinsiyetler arasindaki bu
farkin sebebi tam olarak anlasilamamis olsa da muhtemel sebepler arasinda
hepatit tasiyicilik oranlarindaki ve ¢evresel toksinlere maruziyetteki farklillar,
androjenlerin trofik etkisi ve/veya 0Ostrojenin IL-6’yi inhibe etmesi sebebiyle
yarattigi koruyucu etki sayilabilir (9).

HSK ¢ogunlukla kronik karaciger hastaligi veya sirozu olan hastalarda
gOralur. Nitekim, uzun slredir karaciger hastaligi olan yash hastalarda HSK
gelisme riski daha yuksektir. Gerek Asya gerekse Bati Avrupa’da yapilmis olan
genis prospektif calismalar HSK’nin siklikla ortalama 50-60 yas arasinda
prezente oldugunu gostermigtir (10-12).

HSK gelisimi icin en 6nemli risk faktorleri arasinda kronik viral hepatit B
ve C, herediter hemokromatoz ve herhangi bir sebepten 6tirl gelismis siroz
sayllabilir (13). Bu hastaliklar tasiyan kisilerin HSK agisindan izlenmesi
gerekir. ABD’de buyuk bir referans merkezin verilerine gore en sik gorulen risk
faktorleri HCV enfeksiyonu, alkol kullanimi ve non-alkolik yagh karaciger
hastaligidir (14). Buna ragmen HSK, bilinen risk faktdrii olmayan hastalarda
da gorulebilir (15).

2. Kronik Viral Hepatit B ve HSK iligkisi

Kronik viral hepatit B ve HSK arasindaki iligski bircok c¢alismada
gosterilmistir (10,12). HSK, kronik viral hepatit B’li hastalarda siroz olmadan
bile gelisebilse de HSK gelismis hepatit B’li hastalarin %70-90’'inda siroz
mevcuttur (16). Aralarindaki bu kuvvetli iliski sebebiyle kronik viral hepatit B’li
tim hastalar HSK agisindan izlenmelidir.

Kronik viral hepatit B’li hastalarda HSK gelisimi agisindan énemli risk
faktorleri arasinda siroz diginda viral yuk, Hepatit B e antijeni (HBeAg) varligi

ve hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) varligi sayilabilir.



2.1. Viral Yuk

HSK riski serum HBV DNA duzeyleri yuksek olan hastalarda duguk
(<10.000 kopya/mL) olanlara oranla ¢ok daha fazladir (17-20). Tayvan'da
yapilmig olan HBsAg pozitif anti HCV negatif 3653 hastayi kapsayan toplum
temelli bir kohort galismada viral yik ile HSK geligsimi arasindaki iligki
gOsterilmigtir (17). HBV DNA dizeyi <300 kopya/mL olanlarda HSK insidansi
yilda 100.000°’de 108 olarak saptanirken (kimdulatif insidans %1,3) HBV DNA
duzeyi >1 milyon kopya/mL olanlarda HSK insidansi yilda 100.000’de 1152
kisi olarak saptanmistir (kimulatif insidans %14,9). Cinsiyet, sigara kullanimi,
alkol tliketimi, HBeAg pozitifligi, yiksek ALT dlzeyi ve siroz zemini olmasi gibi
HSK acisindan risk olusturan diger faktorler dislandiginda HBV DNA duzeyi,
HSK geligimi icin bagimsiz risk faktoru olarak bulunmustur. Gunumuzde,
yuksek HBV DNA titresi bulunan hastalarda yuksek ALT gibi aktif inflamasyon
bulgularinin varliginda hastalarin HSK acgisindan yakin izlemi dnerilmektedir.

2.2. Aktif Viral Replikasyon

Aktif viral replikasyonu gosteren HBeAg pozitifligi de HSK geligimi ile
iligkilidir (21-23). Bu konu ile ilgili en buyuk ¢alismalardan biri yine Tayvan'da
yapilmistir (23). Basvuru aninda HBsAg ve HBeAG durumlarina bakilan
11,983 erkek hasta 10 yil boyunca izlenmistir. izlem sirasinda 111 adet
hastada HSK gelismistir. HSK insidansi, HBsAg ve HBeAg pozitif olan
hastalarda (yilda 100.000'de 1169 hasta) sadece HBsAg pozitif olanlara (yilda
100.000’de 324 hasta) ve hem HBsAg hem de HBeAg negatif olanlara gore
(yilda 100.000’de 39 hasta) anlamli derecede yuksek bulunmustur. Eslik eden
HCV pozitifligi, alkol kullanimi ve sigara kullanimi gibi diger risk faktorleri
dislandiginda HBeAg pozitifligi HSK gelisimi agisindan bagimsiz risk faktoru
olarak bulunmustur.

2.3. inaktif Tasiyicilik ve HBsAg Serokonversiyonu

HBsAg pozitif olup HBeAg negatif (inaktif tagiyici) olanlarda da genel
populasyonla kargilastirildiginda HSK riski artmis olarak bulunmustur
(16,20,23,24). Ek olarak HBsAg serokonversiyonu gelismis olan hastalarda

HSK agisindan artmis riskin devam ettigini gésteren kanitlar mevcuttur.



Inaktif tastyicilardaki risk artisi Tayvan'da yapilmis olan toplum temelli
bir calismada gosterilmigtir (16). Calismaya dahil edilmis olan 20.069 adet
HBV’li hastadan HBV DNA<10.000 olan 1932’sinin HBsAg’'si pozitif iken
HBeAg'si negatif, anti-HCV negatif ve serum ALT dlzeyleri normal
saptanmigtir. Bu hastalar benzer Ozellikleri olan fakat HBsAg negatif olan
hastalarla karsilastirildiginda 13 yillik izliemde HBsAg pozitif olanlarda negatif
olanlara gore yilhk HSK insidansi daha yuksek bulunmustur (sirasiyla %0,06,
%0,02).

lyi bir prognozu olmasina ragmen HBsAg'nin negatiflesmesi durumu,
siroz gelisim riskini dnlemez (25,26). HBsAg serokonversiyonu olan hastalarda
artmis HSK riski, 1271 Alaska yerlisini igceren bir ¢calismada 20 yillik gézlem
sonrasi kanitlanmistir. HBsAg negatif hale gelen hastalarda pozitif olan
hastalara gore HSK insidansi daha az olmakla birlikte (sirasiyla yilda
100.000'de 37 ve 196 kisi) genel populasyonla karsilastirildiginda yuksek
bulunmustur (27).

2.4. Hepatit B Tedavisinin Etkisi

Hepatit B tedavisinin, kronik viral hepatit B’li hastalarda HSK gelisimi
riskini %50-60 azalttigi, yapilan ¢alismalar ve bu galismalarin metaanalizleri
ile gosterilmigstir (28—30). Ne yazik ki tedavi verilmesi HSK riskini tamamen yok
etmez ve nikleoz(t)id analoglarina rezistansi olan hastalarda tedavinin faydasi
gOsterilememistir.

2.5. Cinsiyet ve HBV Genotipi

Erkeklerde kadinlara gore artmis bir risk s6z konusudur (20,31).
Tayvan’da 23820 hasta ile yapilmis olan prospektif bir kohort calismada,
yaslari 30 ile 65 arasinda degisen HBV’li hastalarda, kadinlarda yagsam boyu
kimulatif HSK gelisim riski %8 iken erkeklerde %27 olarak bulunmustur. Yine
ayni galismada, HBV ve HCV enfeksiyonunu birlikte tasiyan hastalarda ise
kadinlar ve erkekler arasinda HSK gelisim riski agisindan anlaml fark
bulunmamistir (erkeklerde %38 kadinlarda %27).

HBV genotipleri cografi bolgelere gore degisiklik gosterir ve HSK gelisim
riski genotipler arasinda farkhlik gésterir (32,33).



2.6. HCV veya HDV Koenfeksiyonu ve Diger Risk Faktorleri

Hepatit B ve C virlsu birlikte tasiyan kisilerde HSK gelisim riskinin
sadece HBYV ile enfekte kisilere gore daha ylksek oldugu yapilan ¢alismalar
Is1ginda sdylenebilir (34,35).

Fattovich ve arkadaglarinin (36) Italya’da yaptiklari 200 kronik viral
hepatit B’li  hastayr kapsayan retrospektif bir c¢alismada HDV
koenfeksiyonunun HSK gelisim riskini 3 kat, mortaliteyi ise 2 kat artirdidi
gOsterilmigtir.

HSK gelisimi ile ilgili diger risk faktorleri arasinda yas, kronik alkol
tuketimi, sigara kullanimi, yuksek serum ALT seviyesi, kor ve prekor mutant
viris varligi ve HSK aile hikayesi sayilabilir (18,37—39). Ek olarak Cin’de
yapilmis olan bir calismada erkeklerde A ve B kan grubu olanlarin O kan grubu
olan kisilere kiyasla daha yuksek risk altinda oldugunu, kadinlarda ise B ve AB
kan grubu olanlarda riskin daha dusuk oldugunu gdstermistir (40).

Kronik viral hepatit, bazi cografi bolgelerde ve bazi irklarda daha benign
seyredebilir. Ornegin Gronland inuitleri’nde kronik virak hepatit B’li hastalarda
HSK gelisim insidansinin diger cografi bolgelerde yasayan insanlara gore
daha dusuk oldugu gosterilmistir (41). Bu durumun sebepleri arasinda HBV
genotipi, enfeksiyonun bulagsma dénemi (addlesan ¢ag), geng yas ve genetik
Ozelliklerin HBV enfeksiyonuna karsi olan immunolojik yanita olan etkisi
sayilabilir.

3. Kronik Viral Hepatit C ve HSK iligkisi

Kronik viral hepatit C, ABD’de HSK vakalarinin tgte birini olusturur (13).
Kronik viral hepatit C ile HSK arasindaki kuvvetli iliski yapilan bilimsel
calismalarla goOsteriimis olmasina karsilik bu hastalarda HSK gelisim
mekanizmalari gunumuzde halen daha tam olarak aydinlatilamamigtir (42).
Mahale ve arkadaslarinin (43) yaptidi, 2017 yilinda yayinlanan bir galismada
HCV’li hastalarda HSK'nin daha c¢ok ileri evre hepatik sirozlu hastalarda
gelistigi gortulmastir. Yine ABD’de yapilan bir baska galismada ise HSK
sebebiyle rezeksiyon yapilan HCV’li hastalarin yaklasik %10’'unda erken evre

fibrozis oldugu bildirilmistir (44). Tayvan’da yaslari 30 ile 65 arasinda degisen



23.820 adet HCV'li hastayi kapsayan prospektif bir kohort ¢calismada yasam
boyu HSK insidansi erkeklerde %24 iken kadinlarda %17 olarak bulunmustur
(31). Kadin ve erkek hastalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ayni ¢galismada hem HBsAg hem HCV pozitif olan hastalarda
ise bu oran erkeklerde %38 kadinlarda %27 olarak bulunmustur. Ek olarak
virak yuku yuksek olan hastalarda risk daha yuksek bulunmustur.

HSK’nin gelisimi icin genel kani, hepatit C virlsun indikledigi kronik
inflamatuar yanita bagll olarak hicresel donginin hizli oldugu bdlgelerde
gelistigi yonundedir. Bu konudaki teorilerden biri, HCV ile enfekte
hepatositlerin salgiladiklari sitokinler ve mikrogevre arasinda olusan bir
dengesizlik sonucu agiri sitokin salgilanmasi ve bunun sonucunda agiri
hicresel ¢cogalma olmasi, bu surecin de siroz, displastik noduller ve HCC
gelisimi ile sonuglanmasidir (45). HCV iligkili HSK’nin inflamasyonun derecesi
ile korelasyon gostermesi de bu hipotezi destekleyerek HSK gelisiminin
spesifik bir onkogenin aktivasyonundan ¢ok inflamasyonla iligkili olabilecedinin
dusundirmektedir (46,47). Aksine, HBV’li hastalarda kronik inflamasyon ile
HSK arasinda bdyle bir iliski gosterilememistir ve bu hastalarda hepatit B virus
tarafinca induklenen spesifik onkogenlerin rol aldigi1 dusunulmektedir.

Basarili bir HCV tedavisinin HSK riskini azalttiyi1 fakat tamamen ortadan
kaldiramadigi gosterilmistir. Yapilan bir metaanalizde kalici viral yanit gelismis
olan hastalarda gelismeyenlere gore riskin daha disuk oldugu (rolatif risk 0,24,
%95 CI 0,18-0,31) ortaya konmustur (48). Bu galismada en yuksek risk tedavi
oncesi sirozu olan hastalarda tespit edilmigtir.

4. Kronik Hepatit ve Siroz

Kronik karaciger hastaligi olan tim hastalar, HSK agisindan artmis bir
risk altindadirlar. HSK tanisi konulmus olan hastalarin da birgogunda (%20-
56) hali hazirda siroz mevcuttur (49,50). Kompanse sirozu olan hastalarda
yilhik HSK insidansi %1-8 iken kronik hepatitlilerde bu oran yillik %1’dir (Tablo-
1). Kronik hepatitli hastalardan serum alfa-fetoprotein (AFP) duzeyleri yuksek
olanlarda normal olanlara (<20 mcg/L) kiyasla HSK riski daha yuksektir
(11,12).



Tablo-1: Etyolojiye gore HSK insidanslari ve izlem dnerilen gruplar

Popilasyon

Takibin maliyet etkin
oldugu distndlen yillik
insidans (%)

HSK insidansi

>40 yas erkek hepatit B
tasiyici (Asya kokenli)
>50 yas kadin hepatit B
tasiyici (Asya kokenli)
Ailesinde HSK oykiisii
olan hepatit B tasiyici
Siyah irk, hepatit B
tasiyici (Afro-Amerikan)
Sirotik hepatit B tasiyici
Sirotik Hepatit C

Stage 4 primer biliyer
kolanjit

Genetik hemokromatoz
ve siroz

Alfa-1 antitripsin
eksikligi ve siroz

Diger siroz sebepleri

Kadinlarda <50,
erkeklerde <40 yas
hepatit B tasiyici
Hepatit C ve stage 3
fibrozis

Non-sirotik NAFLD

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2-1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

1.5

0.2

1.5

1.5

NAFLD: nonalkolik yagh karaciger hastaligi

izlem énerilir

Yillik %0,4-0,6

Yillik %0,3-0,6

Aile 6yklsl olmayana goére
artmis yillik insidans

HSK geng yaslarda gorlir.

Yilhk %3-8
Yillik %3-5
Yillik %3-5

Bilinmiyor, fakat
muhtemelen >yillik %1,5
Bilinmiyor, fakat
muhtemelen >yillik %1,5
Bilinmiyor

izlem gerekliligi belli degil

<yillik %0,2

<yilhk %1,5

<yillik %1,5

Kronik hepatitli hastalar arasinda en yuksek riski tasiyan hastalar

hepatit B, C ve herediter hemokromatozlu (HH) hastalardir.



5. Etyolojide Suglanan Diger Faktorler

5.1. Aflatoksin

Aflatoksin; genellikle misir, soya fasllyesi ve yer fistigini kontamine
eden bir tur mikotoksindir. Diyetle fazla miktarlarda aflatoksin alimi HSK ile
iligkilidir. Ornegin Tayvan’a bagh Penghu Adalar’'nda HSK’ya bagh mortalite
diger bolgelere gore derecede yuksektir. Bu bolgede yapilan bir caligmada
(51) 20 adet HSK’lI hasta 86 adet benzer yasta kontrol grubuyla eslestirilerek
incelendiginde ELISA yontemi ile tespit edilen aflatoksin B1- albimin bagi
HSK’ll hastalarda daha yuksek oranda bulundu (hasta grupta %65, kontrol
grubunda %37, tahmini rolatif risk 5,5). Calismadaki hastalarin %94’lG hepatit
B tasiyicisidir. Calisma sonucunda bolgedeki HSK gorilme sikliginin yiksek
oranda hepatit B tasiyiciligi yaninda aflatoksin maruziyeti ile de alakali
olabilecegi gosterilmistir. Sanghay’dan yapilan bir bagka ¢alismada ise HBV
pozitif hastalardan aflatoksine de maruz kalanlarda HSK gelisim insidansi
normal populasyona gore 59,4 kat artmis olarak bulunmustur (52).

5.2. Diger Etyolojik Faktorler

Cevresel etkenlerden kontamine i¢gme suyu kullanimi ve sigara
kullaniminin da HSK riskini artirdigi gosterilmigtir (53-55). Alkol kullaniminin
HSKile iliskisi de bircok calismada gosterilmistir fakat esik deger ve maruziyet
suresi hakkindaki bilimsel veriler net degildir. Etil alkol ile HSK arasindaki iliski
direk toksik etkiye bagl olabilecegdi gibi alkollin siroz yapici etkisi dolayisiyla
da geligebilir. Alkol kullanimi ile diyabet ve obezitenin birlikte bulunmasinin
HSK riskini daha da artirdig1 gosterilmistir (56,57). Donato ve arkadaslarinin
(58) yaptigi bir calismada HBV veya HCV ile enfekte kisilerde giinde 60 gr'dan
fazla alkol tiketiminin HSK riskini ek olarak 2 kat daha artirdid1 bulunmustur.

Herediter hemokromatoz, alfa-1 antitripsin eksikligi ve akut intermitten
porfiri gibi herediter bazi hastaliklarin da HSK riskini artirdiklari bilinmektedir
(59-61).

5.3. Diyabet ve HSK iligkisi

Diyabetin de HSK ile iligkisi bircok calisma ve meta-analizle

ispatlanmistir (62—66). 14 prospektif epidemiyolojik galismayi iceren bir meta-



analizde risk artis1 1,9 kat olarak bulunmustur (66). Ayni zamanda Welzel ve
ark.’nin (67) yaptigi bir calismada metabolik sendromun da (asagidakilerden
ugunun varligi ile tanimlanan: artmig bel cevresi veya santral obezite,
dislipidemi, hipertansiyon ve artmis aclik glukozu) HSK agisindan risk artisina
yol agtigi gérulmustar (odd orani 2,1).

Diyabet ve HSK ile ilgili yapilmig en buyuk c¢aligmalardan biri Lai ve
ark.’nin (68) yaptigi 19,349 adet yeni tani diyabetli ve 77.396 adet diyabetik
olmayana hastayl kapsayan toplum tabanli bir kohort calismadir. Bu
calismanin sonuglarina goére HSK insidansi diyabetiklerde diyabetik
olmayanlara gore artmigtir (yilda 10.000’de 21’e karsilik 10,4 kisi. HR 1,7 [%95
Cl11,5-2,0]). Tedavide metformin veya thiazolidinedionlarin kullaniimasinin da
HSK riskini disutrdtugu gosterilmistir (HR sirasiyla 0,49 ile 0,56).

6. HSK’dan Koruyucu Faktorler ve Kronik Hepatitli Hastalarda
izlem

Statin kullaniminin HSK riskini azaltti§i yapilan bazi calismalarla
gOsterilmistir (69). 10 adet calismanin ve 1,6 milyon hastanin incelendigi bir
meta-analizde statin alanlarda HSK riski almayanlara gore %37 daha dusuk
¢cikmigtir (odd orani 0,63. %95 CI 0,52-0,76) (70). Bu etkinin 6zellikle HSK
agisindan yuksek riskli bolgede yasayan Dogu Asya’li erkeklerde daha belirgin
oldugu goézlemlenmistir. Kronik HBV’ye bagh HSK insidansinin nispeten daha
dusuk oldugu ABD ve Avrupa’dan yapilan galismalarda bu etki daha azdir.

Beyaz et, balik, omega-3 yag asitleri ve sebze tuketiminin HSK riskini
azalttigi yapilan bir meta-analizle ortaya konulmustur (71). Hem kendisinde
veya ailesinde HSK O&yklislu olan hem de olmayan hastalarda gunlik
beslenmesine ek olarak E vitamini destegi aliminin karaciger kanseri riskini
azalttigi dusunulmektedir (72).

Cesitli gozlemsel calismalar kahve tlketiminin HSK acisindan bir
koruyucu faktér oldugunu dusundirmektedir. Yapilan bir meta-analizde (73)
ginde 2 fincan veya daha fazla kahve tlketiminin karaciger kanseri
gelisiminde %43 azalma sagladigi gosterilmistir (%95 CI 0,49-0,67). Kahvenin
yarari hem karaciger kanseri olan hem de olmayanlarda gosterilmigtir.

Kahvenin igerisinde yuksek oranda bulunan antioksidanlarin bu etkiyi yaratmig



olabilecegi digunulmektedir. Kahve ve kafeinin aminotransferaz duzeylerini ve
siroz riskini de dusurduagu ispatlanmistir (74).

American association for the study of liver diseases (AASLD)nin
2005te yayinlanan ve 2010’da glncellenen kilavuzlarina gére kronik viral
hepatit B’li ve tim sirozlu hastalarin HSK agisindan izlenmesi gerekmektedir
(75). Bunun disinda kost-efektivite agisindan net bilimsel verilerin azhgi
sebebiyle tim kilavuzlarda olmasa da HBV ve sirozun disinda kronik viral
hepatit C ve evre 4 primer biliyer sirozlu hastalarin da izlenmesi gereken
hastalar oldugunu ifade eden kilavuzlar mevcuttur (76).

AASLD’ye goére hepatit B tasiyicisi olanlardan izleme alinmasi

gerekenler;

40 yas ustu Asyali erkek

e 50 yas Ustu Asyall kadin

e Siroz gelismis olanlar

o Afrika ve Kuzey Amerikali siyahlar (tani anindan itibaren)

e Ailesinde HSK d6ykusu olanlar

Kafkas irkindan olan hastalarda viral yuku fazla olan ve aktif
inflamasyonu (yukselmis serum ALT duzeyleri) olan kigilerde birkag yil
icerisinde HSK gelisme riski mevcuttur fakat riskin tam olarak kag¢ yasinda
basladigi kesin degildir (75). Bu konudaki genel kabul kadinlarda 50
erkeklerde 40 yas ustl izleme almaktir. Afrikalilarda diger populasyonlara
gOre daha geng yaslarda HSK gelistiginden bu hastalar hepatit B tagiyiciligi
tanisi konuldugu anindan itibaren izlenmelidirler.

Hepatit B ve C ile karsilasip tedavi ile veya spontan bagisiklik gelistirmis
hastalarda HSK riski belirgin olarak dismesine ragmen tamamen ortadan
kaybolmadigindan bu hastalarin izlenmesi onerilir. Alkolik sirozlu hastalarda
HSK gelisim riski bolgelere gore degisiklik gosterir. Bu nedenle izlem
planlarinin cografi bdlgeye goére yapilmasi daha uygun olacaktir. HIV ile
koenfekte viral hepatit B veya C’li hastalarda HSK riski artmistir ve gelistigi
takdirde daha saldirgan seyreder. Bu nedenle bu hastalarin da izlenmesi

Onerilir fakat izlem baslangi¢ yasi net degildir.
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Kronik inaktif hepatiti olan (serum ALT dizeyleri normal ve HBV DNA
duzeyleri <2000 1u/mL olanlar) ve sirozu olmayan hastalarda HSK riski ¢ok
dusuktir. Bu sebeple kilavuzlarda bu hastalara HSK agisindan izlem
onerilmez.

Kilavuz HSK i¢in 6 ayda bir ultrason ile izlem 6nermektedir. Ultrasonun
HSK tespiti igin sensitivitesi %94 olmakla birlikte erken evre HSK’da %63’tur
(77). 6 aylik izlem suresi ise HSK’'nin gelisim suresi ile ilgili yapilan ¢alismalar
sonucunda ortaya atilmistir (78,79). Sensitivite ve spesifitesinin digslk olmasi
sebebiyle USG olmadan AFP’nin tek basina izlemde kullaniimasi
onerilmemektedir (80). Yine bilgisayarli tomografi (BT) yuksek yanlig pozitif
sonuglar vermesi, radyasyon maruziyeti ve kost efektif olmamasi sebebiyle

izlemde Onerilmez (81).
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Karaciger
nodili

sonra

tekrarla

USGEyi 3 ay
[ J dinamik kontrasthi MR

4 fazh multidedektdr BT }

Arteryel hipervaskilarite VE J

karakter

degisikligi vendz ya da gecikmis washout

Blyime/ [

Boyutuna

gire tetkik evet ¥
Etmeye N

devam et [ Diger kontrasth hayir

tetkik (BT/MR)

¥

H3K [ Arteryel hipervaskilarite VE ] ¥

vendz ya da gecikmis washout ) )
biyopsi

Sekil-1: Ultrasonla tespit edilen karaciger nodullerine yaklagim

USG ile takipte yaklasim, saptanan nodllin boyutuna goére yapilir
(Sekil-1). 1 cm’den kuglk noduller genelde HSK degildirler ve bu nodullerin
yakin araliklarla (3 ayda bir) USG ile takip edilmesi ve boyutunda buyume
olmamasi halinde takibe 1 yil devam edilmesi Onerilir. 1 cm’den buyuk
noduillerin dort fazli bilgisayarli tomografi (BT) veya dinamik kontrastli manyetik

rezonans goruntuleme (MR) ile incelenmesi onerilir. HSK’'nin gérinima bu
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radyolojik goruntileme yodntemlerinde tipiktir (arteryel hipervaskuilarite ve
venoz fazda kontrast yikanmasi). Goruntu tipik degilse ilk olarak MR ¢ekildiyse
BT, BT cekildiyse MR onerilir. Tipik gorinum saptanirsa tanir konur,
saptanamazsa biyopsi yapilir. Unutulmamasi gereken biyopsinin negatif
olmasi HSK’yi ekarte ettirmez, 3-6 ayda bir USG takibine devam edilmesi
gerekir. Takipte kitlede buyume veya karakter degisikligi geligirse tekrar
biyopsi onerilir.

7. HSK Evrelemesi ve Prognostik Faktorler

HSK prognozunu ongdrmek icin gesitli sistemler gelistiriimistir fakat
higbirisi evrensel olarak kabul edilmemistir (82—84). Bu sistemlerin ¢ogu,
hastaligin seyrinde dnemli oldugu kabul edilen altta yatan hastalik, timor ¢api,
tumor yayilmi ve metastaz varligi parametrelerini icermektedir. En sik
kullanilan Ug¢ sistem Tumoér, Nod ve Metastaz (TNM) sistemi, Okuda ve
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ve Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP) skorlamasidir.

TNM evrelemesi HSK icin 2002’de olusturulmus ve 2010’da revize
edilmistir (85). Sistem genel olarak prognozda en ¢ok etkili olan tUmor sayisi,
vaskller invazyonun varligi ve vyayilhmini igerir. 2010 TNM evreleme
sisteminden sonra evrelere gore 5 yillik sagkalimlar asagidaki gibidir:

e Stage | -- %55
e Stage Il -- %37
e Stage lll -- %16

TNM evrelemesinin ginumuzde en guncel hali ise 2017 revizyonudur.
(Tablo-2) (86). Tumorleri boyut ve mikrovaskuler invazyonlarina gore
siniflamanin (TNM 2017) prognostik olarak iyi bir belirte¢ oldugu ameliyat
edilen hastalarin incelenmesi sonucunda gdsterilmistir (87). Bunun diginda
fibrozis skoru, AFP dulzeyi, siroz bulunup bulunmamasi ve Model for End
Stage Liver Disease (MELD) skoru prognostik faktor olarak kullanilabilir (86).
Ciddi karaciger hastaligi bulunan hastalarda ise prognozu belirleyen

karacigerin fonksiyon kapasitesidir.
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Tablo-2: TNM evrelemesi 2017 revizyonu

TUMOR (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer tumor yok

T1 Soliter timor, vaskuler invazyon yok

T2 Soliter timoér, vaskiler invazyon var veya 5 cm’den kigik multipl
timorler

T3A 5 cm’den buyuk multipl timorler

T3B Portal veya hepatik ven invazyonu gdsteren herhangi boyutta ve
sayida tiumor

T4 Safra kesesi digindaki komsu organ tutulumu gdsteren veya visseral

peritonu perfore eden timaor(ler)

REJYONEL LENF NODLARI (N)

NX
NO
N1

Rejyonel lenf nodlari degerlendirilemiyor
Rejyonel lenf nodu metastazi yok
Rejyonel lenf nodu metastazi var

METASTAZ (M)

MO
M1 :
FIBROZI
FO
F1

Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var

S SKORU (F)*

Fibrozis skoru 0-4 arasinda (fibrozis yok’tan orta fibrozise kadar)
Fibrozis skoru 5-6 (ciddi fibrozis ve siroz)

ANATOMIK EVRELEME/PROGNOZ GRUPLARI

STAGE |
STAGE I
STAGE
1A
STAGE
1B
STAGE
"nc
STAGE
IVA
STAGE
IVB
Not: cTNM k

T1 NO MO
T2 NO MO
T3a NO MO
T3b NO MO
T4 NO MO
Herhangi T N1 MO
Herhangi T Herhangi N M1

linik klasifikasyonu, pTNM ise patolojik klasifikasyonu gdsterir.

* Fibrozis skoru Ishak tarafinca tanimlanmis olup genel sagkalim Gzerine prognostik
degeri oldugundan dolayi tabloya eklenmistir. Fibrozis skorlama sisteminde 0-6
arasinda dl¢ekleme yapllir.

AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) Yayinevi Springer New York,

Inc.

Graphic 63333 Version 10.0

Prognozu belirlemede kullanilan diger sistemler arasinda Okuda (tumor

capl, asit, albimin ve bilirubin dizeylerini igerir), CLIP (makroskopik timaor

morfolojisi,

serum AFP dlzeyleri ve portal ven trombozu varligi/yoklugunu

icerir), BCLC (primer lezyonun yayginligi, performans durumu, konstitlisyonel
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semptom varligi, vaskuler invazyon ve ekstrahepatik yayilim ve Okuda
evresini igerir) ve ALBI (albimin ve bilirubin seviyelerini icerir) sayilabilir.

8. Hepatoseliller Karsinomda Klinik, Laboratuvar Bulgulari ve Tani

Patognomonik semptomlarinin olmamasi sebebiyle cogu HSK vakasi
ileri evrede tani alir. Bu sebeple birgok hasta tani aninda tedavi edilemez
durumdadir. Tani sonrasi ortalama yasam 6mrl 6-20 aydir (88). Hastalarda
genelde kronik karaciger hastaligi bulgulari diginda semptom gozlenmez.
Tumorim hepatik ve/veya portal vene invazyonuna bagh trombus, asit,
ensefalopati ve varis kanama gorulebilir. Bazi hastalarda Ust karin bolgesinde
agri, ele gelen kitle ve erken doyma gibi semptomlar gelisebilir. Tum bu
bulgular ne yazik ki ileri evre tumoru isaret eder. Daha seyrek olarak tikayici
sarilik, diyare, metastazlara bagl dispne ve kemik agrisi, nadir fakat mortal bir
komplikasyon olan tUmor rupturiine bagh akut intraabdominal kanama, ates,
paraneoplastik sendromlar ve c¢ok nadir olarak piyojenik karaciger apsesi
gorulebilir.

Laboratuvar bulgulari non-spesifiktir. Hastalarin birgogunda siroz
oldugundan  trombositopeni,  hipoalbiminemi,  hiperbilirubinemi  ve
hipotrombinemi gorulebilir. Anemi, didretik kullanimi ve yetersiz sivi alimina
badli sivi-elektrolit imbalansi eglik edebilir. Serum transaminaz, alkalen
fosfataz (ALP) ve gama-glutamil transferaz (GGT) duzeyleri de ¢ogunlukla
anormal olarak saptanir.

Paraneoplastik sendrom olarak tUmoérun artmig metabolik dongusu
sebebiyle hipoglisemi, eritropoetin artisina bagh eritrositoz, kemik
metastazlarina bagli hiperkalsemi, diyare, dermatomyozit, seboreik keratit gibi
cilt bulgulari gozlenebilir. Bu buglulardan eritrositoz digindakilerin timu kotu
prognoz ile iligkili bulunmustur (89).

ileri evre hastalarda daha sik olmakla birlikte genel olarak vakalarin %5-
15’inde tani aninda ekstrahepatik metastaz gorulir (90). En sik ekstrahepatik
metastaz yerleri sirasiyla akciger, intraabdominal lenf nodlari, kemik, adrenal

gland ve diger organlardir. Beyin metastazi nadir gorulur (%0,2-2) (91).
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GUnumuzde HSK izleminde kabul goren kilavuzlardan biri olan AASLD
kilavuzunda goére (75), kronik viral hepatit B ve/veya siroz oldugu bilinen
hastalarin belirli araliklarla (genel kabul 6 ayda bir USG ile) HSK agisindan
izlenmeleri gerekmektedir. European Association for the Study of Liver (EASL)
tarafinca yayinlanmis benzer bir kilavuz daha mevcuttur (92). 1 cm’den kuguk
lezyonlar genelde MR ile de@erlendirilebilir. Daha buylk lezyonlarda BT veya
MR tercih edilebilir. HSK acgisindan yuiksek riskli bir hastada lezyon radyolojik
olarak da HSK ile uyumlu ise biyopsi gerekli degildir. HSK lezyonlarinin hem
MR hem de BT’deki tipik gorintlileme ozellikleri arteriyel fazda hipervaskuler
olup kontrastlanmalari, portal veya ge¢ fazda kontrast yikanmasi
goOstermeleridir. Yine MR’da T2 sekansta artmis sinyal yogunlugu portal ven
invazyonunu gosterir, AFP de diyagnostik derecede yuksekse (2500 mcg/L)
bu bulgularla HSK tanisi konulabilir.

AFP normalde gestasyon suresince fetal karaciger ve yolk sak’tan
salgilanan bir glikoproteindir ve HSK’da da siklikla ylkselir fakat kitle sayisi,
blyUkligu ve prognoz ile korole degildir. HSK disinda gonadal timorlerde,
mide kanserinde, akut veya kronik viral hepatitlerde de yukselebilir (93,94).
Unutulmamaldir ki her HSK’li hastada AFP yuksek bulunmayabilir ve kaguk
tumorlerin %40’ inda AFP dulzeyleri normaldir (95). Yapilan degisik
calismalarda AFP’nin sensitivitesi %41-65 arasinda, spesifitesi ise %80-94
arasinda bulunmustur (96). Yine galisma sonuglarina gére AFP icgin cutoff
deger olarak 20 mcg/L alinmistir.

Yapilan bir meta-analizde ultrasonun HSK’y1 saptamada sensitivitesinin
%78, spesifitesinin ise %89 oldugu gosterilmistir (97). Sensitivite AFP ile
birlikte kullanildiginda artar. Ultrasonda goérulen bir anormalligi verifiye etme
amacl BT veya MR kullanilabilir. Yapilan genis bir meta-analizde BT'nin
sensitivitesi %83, spesifitesi %91 olarak bulunmustur (97). Helikal BT
teknolojisi sayesinde 3 mm kadar klguUk lezyonlar bile arteryel fazda BT ile
yakalanabilir. Kontrastsiz BT'nin kuguk lezyonlari yakalamada sensitivitesi
oldukga dusuk oldugundan kontrast alamayacak hastalara USG veya MR
onerilir. MR’ In BT’ye Ustunlugu nefrotoksik kontrast madde kullanmadan

yuksek ¢ozunurlukll goruntuler elde edilmesidir. MR'in sensitivitesi helikal BT
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ile hemen hemen aynidir (sensitivite %86 spesifite %89) (97,98). MR'da HSK
T2'de hiperintens, T1’de hipointens gorunar. MR’in pahali olmasi ve kaliteli
goruntu elde etmek igin gereken surenin uzun olmasi sebebiyle BT en avantajli
teknik kabul edilmektedir. Pozitron emisyon tomografinin (PET) HSK
lezyonunu saptamada sensitivitesi BT ve MR’a gore daha dusuk olmakla
beraber uzak metastazlari saptamada bu yontemlere gore daha basarilidir.
Yine de Ulusal Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network- NCCN)
HSK tanisi ve yeniden evrelemesinde PET kullaniimasini dnermemektedir
(99).
9. HSK Tedavisi

HSK tedavisi asil olarak cerrahidir fakat timaorin yaygin olmasi ve/veya
altta yatan karaciger hastaliginin derecesi sebebiyle cerrahi rezeksiyon her
hastada mumkuin olmaz. Tedavide kullandigimiz diger yontemler,;

e Karaciger transplantasyonu

e Radyofrekans ablasyon (RFA) ve mikrodalga ablasyon
e Perkltan etanol veya asetik asit ablasyonu

e Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)

e Radyoembolizasyon

e Kiriyoablasyon

e Radyoterapi ve stereotaktik radyoterapi

e Sistemik kemoterapi ve hedefe yonelik molekuler tedaviler
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PVE: portal ven embolizasyonu, TAKE: transarteriyel kemoembolizasyon. Karaciger

nakil adayl olmayanlarda ablasyon, TAKE gibi islemler sonrasi tekrar degerlendirme

yapilabilir. Sistemik tedavi klinik calisma asamasindaki ilaglar veya sorafenib olabilir.

Sekil-2: HSK tedavi algoritmasi
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HSK tedavisinde algoritmalar olugturmak yeni tedavi yontemlerinin hizla
gelismesi ve merkezlerin deneyimlerine gore tedavi yaklagimlarinin degigsmesi
sebebiyle kolay degildir. Tedavi seciminde evrelemeyi kullanmak (tablo-2)
evrelemenin cerrahi ile yapilabilmesi ve her hastada cerrahi uygulanamamasi
sebebiyle mantikli degildir. Amerika diginda daha sik kullanilan yontem, BCLC
siniflamasina goére tedavi plani yapilmasi yonundedir (Sekil-3). Fakat bu
algoritma, karaciger transplantasyonu kriterlerinin genel olarak kabul géren
Milan kriterleri (s5cm tek timor veya <3cm en fazla 3 timor) ile érttismemesi,
rezeksiyondan fayda gorebilecek erken ve orta evre tiumorlerde ve bunun
yaninda vaskuler invazyon icermeyen buyuk timorlerde rezeksiyon

onermemesi sebebiyle elestiriimektedir (100,101).

H3K
v ¥ ¥
Evre 0, PDT O, Evre A-C, FDT 0-2, Evre D, POT =2,
Child-Pugh &, Child-Pugh A-B, Child-Pugh C,
Okuda 1 Ckuda 1-2 Okuda 3
¥
¥ L 4 ¥ ¥ Terminal
Cok erken evre Erken evre (&) 1 H5K Orta evre (B} ileri evre {C), evre (D)
[0) HEK <2 cmi veya <3 cm 3 adet multinodiler, portal invazyan,
Karsinoma in situ nodiil, POT 0 PDTO N1, M1, PDT1-2

1 HSK | <3 cm 3 adet nodil
¥

Kemoembolizasyon

Portal basing/ bilirubin h 4
¥ Sorafenib

Eslik eden

Y
Normal Destek tedavi
Yok Var

¥

Rezeksiyon ¥ ¥
Transplantasyon Ablasyon

PDT: performans durum testi (ECOG-WHO performans skalasi)
Sekil-3: Barselona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) Evreleme Sistemi

ve tedavi algoritmasi
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9.1 Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi igin ideal hasta grubu karaciger fonksiyonlari iyi olan, tek
kitlesi olan ve portal hipertansiyon ve vaskuler invazyonu olmayan hasta
grubudur. Bu hastalarin uzun sureli relapssiz sagkalimlari %40 ve Ustlinde
bulunmustur, 5 yillik sagkalimlari ise %90°dir.

Vaskduler invazyonu olmayan soliter timorler boyuttan bagimsiz olarak
operasyon agisindan degerlendiriimelidirler ¢inku bu hastalarla ilgili yapilan
calismalarda (102) sagkalim oranlari benzer saptanmistir. Bu nedenle 5
cm’den blUyuk tumorler her zaman anrezektabl degildir. TNM evrelemesine
gore (Tablo-2) evre 1lIB, IlIC, IVA, IVB hastalar inoperabldir. Bu hastalarda
cerrahi, sadece 0zenle secilmis ¢ok kuguk bir hasta grubunda ve deneyimli bir
Cerrahi

merkezde dusundlebilir. rezeksiyon ancak Child-A hastalara

uygulanabilir (Tablo-3).

Tablo-3: Child-Pugh Siniflamasi

PUANLAR
PARAMETRE
1 2 3
Asit Yok Hafif Orta
Bilirubin <2 mg/dL (<34.2 2-3 mg/dL (34.2- >3 mg/dL (>51.3
micromol/L) 51.3 micromol/L) micromol/L)
Albiimin >3.5 g/dL (35 g/L) 2.8-3.5g/dL (28-35 | <2.8 g/dL (<28 g/L)
g/L)
Protrombin Zamani | <4 4-6 >6
veya (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Total skor 5-6 ise Child-Pugh A, 7-9 ise Child-Pugh B, 10-15 ise Child-Pugh C kabul edilir. 1 ve
2 yilhk sagkalimlari: Klas A %100 ve 85, Klas B %80 ve 60, Klas C %45 ve 35.

Major rezeksiyon yapilmasi planlanan hastalarda karaciger volim
Olcumleri yapilmal ve portal ven embolizasyonu (PVE) dusunulmelidir. PVE
Ozellikle sag yerlesimli tumorlerde uygulanan, kalan karaciger dokusunun
hipertrofiye olmasi sonrasi genis eksizyonlara olanak saglayan bir ydntemdir
(103). PVE ile birlikte tamamlayici prosedir olarak preoperatif TAKE
yapilmasinin hem tumaoran kan akimini azalttigi hem de arterioportal santlarin

embolize edilmesi sonucu PVE’nin etkinligini artirdigi gosterilmistir (104).
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HSK’nin bir tlra olan fibrolamellar HSK’da lenf nodu metastazi olsa bile
cerrahi uygulanabilir, lenf nodu diseksiyonu da yapilir. Tum HSK vakalarinin
%10’'unda goérulen, kendini akut karin agrisi, hipotansiyon ve hematokrit
dusmesi ile goOsteren tumor rupturt de girisimsel olarak embolizasyon
yapilamazsa acil ameliyat endikasyonu olabilir.

Cerrahi rezeksiyon yapilmasi i¢in hastanin karaciger rezervinin iyi
olmasi gerekir. HSK’li hastalarin ancak %-5-15’i rezeksiyon sonrasi yeterli
rezervi olan hasta grubunda yer alir (105). Genel kural olarak siroz
komplikasyonlari olan hastalar (varis kanamasi, asit, belirgin portal
hipertansiyon) cerrahiye uygun hastalar degildir.

Cerrahi rezeksiyonlar timdérun yerine goére anatomik veya non-anatomik
olabilir. Anatomik rezeksiyon, karacigerin Couinaud tarafinca tasvir edilmis
olan segmentlerine uygun sekilde yapilan rezeksiyona verilen isimdir. Yapilan
bazi gcalismalarda anatomik rezeksiyon yapilan hastalarda genel ve hastaliksiz
sagkalimin non-anatomik rezeksiyon yapilanlara gore daha iyi oldugu
gOsterilmistir (106). Nonanatomik rezeksiyon hastanin geride birakilan
karaciger dokusunu korumak amagli tercih edilebilir.

9.2. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu dusunulen hastalar timorun yayginlhigina
bagli degil de altta yatan karaciger hastaliginin derecesi sebebiyle anrezektabl
olan hastalardir, bu nedenle karaciger transplantasyonu erken evre tumoru
olan fakat ileri derecede karaciger hastaligi olan hastalar i¢in uygun bir
yontemdir. Karaciger sirozu olan rezeksiyonu tolore edemeyecek hastalarda
<5 cm tek kitle veya 3 cm’den kig¢uk en fazla 3 kitlesi olan, majér damar
invazyonu ve uzak metastazi olmayan hastalarda ortotopik karaciger
transplantasyonu (OKT) yapilmasi uygundur. Transplantasyon igin bahsi
gecen kriterler 1996 yilinda yapilan bir ¢galisma sonrasinda ortaya konan ve
uluslararasi olarak kabul gorerek kullanimda olan Milan kriterleridir (107).
Yapilan ¢alismalarda OKT yapilan HSK’li olan ve olmayan hastalarda survival
suresi benzer bulunmustur (108,109).

Hastalar nakil igin siraya alinirlarken MELD skorlarina bakilir. Karaciger

nakil sirasinda MELD skoru en yuksek olan, acil nakil yapilmadidi takdirde
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yasam beklentisi olmayan kisilerin 6nceligi olur. Bu sebeple, kadaverik nakil
icin bekleme suresi uzun olabileceginden, bekleme surecinde TAKE, RFA ve
parsiyel hepatektomi gibi kdpru tedavi yontemleri uygulanabilir.

9.3. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA, bir elektrot araciligi ile lezyonun igerisine radyofrekans termal
enerjinin  aktariimasi esasina dayanir. Perkutan, laparoskopik veya
laparotomik olarak yerlestirilen probdan ¢ikan ylksek frenkansli alternatif akim
doku icerisine aktarilir. Probun etrafindaki dokulardaki sicaklik 60°C’nin
uzerine ¢iktiginda hicreler 6lmeye baslar ve bir nekroz alani geligir.

RFA, karacigere sinirli anrezektabl kitlesi ve karacigere yonelik
herhangi bir prosedur planlanan hastalarda dusunulebilir. RFA yapilacak
hastalarda kesin bir tumor boyutu olmamakla birlikte en iyi sonuglar <4 cm tek
timord olan hastalarda alinmistir. Bazi otorler sirotik hastalarda RFA
endikasyonunu Child A ve B grubu hastalar ile sinirlarlar (110). Parsiyel
hepatektomi sonrasinde rekurren hastalikta da RFA iyi bir tedavi segenegidir
(111).

RFA etkinligi islemden 1 ay sonra cekilecek MR veya BT ile
degerlendirilir. Islem alaninda tipik olarak koagllasyon nekrozuna bagli
“ablasyon zonu” gorunur. Bu zon, tumor alanini ve gevresindeki 5-10 mm’lik
alani kapsamalidir. Kesin olmamakla birlikte kontrast tutulumu olmamasi
timor nekrozuna, eski tUmor sahasinda veya bagka bir yerde kontrast
tutulumu olmasi ise devam eden hastaliga isaret eder (112,113). Bdlgede 6-
12 ay igerisinde skar dokusu gelisir ve bu doku da yine kontrast tutmaz.

Milan kriterlerine uyan hastalarda RFA vyapilanlarda 3 ve 5 yillik
sagkalim farkh calismalarda sirasiyla %70-91 ve %A48-77 arasinda
degismektedir (114). Beklendigi gibi kuguk lezyonlarda sagkalim daha
uzundur. 302 hastanin incelendigi bir seride tumor ¢api >5¢cm, 2,1-5 cm ve <2
cm olanlarda 3 yilhk sagkalim oranlari sirasiyla %59, 74 ve 91 olarak
bulunmustur (124). Yapilmis olan blylik metaanalizlerde RFA her zaman
perkutan etanol enjeksiyonundan dstin bulunmustur (115). Mikrodalga

ablasyon ve asetik asit ablasyonunun da RFA’a Ustunlugu gosterilememistir.
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RFA sonrasi major komplikasyonlar %2,2-11 arasinda gorulebilirken
isleme bagli mortalite %0,1-0,8 arasindadir (116). 3 cm’den buyuk lezyonu
olan hastalarda birden fazla seans yapilmasi gerekebilir.

9.4. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

HSK'larin  %90-95'inin  arteryel dolasimlarini  hepatik arterden
sagladiklari gosterilmistir. Bu nedenle embolizasyon yontemiyle tumorin
dolagsiminin sekteye ugratiimasi veya direkt olarak tumor igine sitotoksik
kemoterapi uygulanmasi gibi teknikler gelistirilmigtir. TAKE kemoterapatik bir
ajanin embolizan olarak lipiodol ile birlikte ya da prokoagulan bir materyalle
direkt olarak hepatik arterin icerisine enjekte edilmesi esasina dayanir (117).
Lipiodol, kemoterapi ilaglarinin intratimoral alanda kalmasini saglayan yagl
bir kontrast maddedir. Son zamanlarda embolizan ajan olarak daha az toksik
ve ayni derecede etkili bir ajan olan ilag yuklenebilir partikil (“bead”)
kullaniimaya baglanmigtir (118) . TAKE isleminde femoral arterden yerlestirilen
bir kateterin hepatik artere kadar ilerletilir, ardindan kemoterapi ve embolizan
ajaniiceren emulsiyon kan akimi duruncaya kadar arter dalina enjekte edilerek
islem sonlandirihr (117,118).

Hepatik arteryel kemoembolizasyon; perkitan ablasyon igin ¢ok blyuk
veya multifokal timoru olan, karaciger fonksiyonlari rolatif olarak korunmus
(Child A veya B) ve ekstrahepatik metastazi ve vaskiler invazyonu olmayan
hastalarda ve karaciger nakli beklendigi donemde kopru tedavi yontemi olarak
dusundulebilir.

Hepatopedal kan akiminin olmamasi (portal ven trombozu),
ensefalopati, biliyer obstriiksiyon ve Child-C siroz, TAKE isleminin kesin
kontrendikasyonlaridir. En sik komplikasyonu hastalarin %60-80’inde gérulen
post-embolizasyon sendromudur. Bu sendrom kendisi sag Ust kadran agrisi,
bulanti, kusma, ileus ve gegcici transaminaz ve bilirubin yuksekligi ile gosterir.
Genelde kendi kendini sinirlar ve 7-10 giinde tam olarak duzelir. Sebebi
iskemik hasar ve tumoér nekrozudur (119).

TAKE sirasinda lipiodol ile birlikte tekli doksorubisin 60 mg kullanan
merkezler oldugu gibi, sisplatin (50-100 mg), mitomisin-C (10 mg) ve
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doksorubisin (20-50 mg) kombinasyonunu lipidol ile birlikte kullanan merkezler
de vardir (120-122).

9.5 TAKE ve RF kombinasyonu

TAKE ve RFA'un kombine edilmesi her ikisinin tek kullanilacagi
durumlardaki kisittamalari azaltmasi bakimindan mantikhdir. Yapilan bir meta-
analizde (123) TAKE ve RFA kombinasyonu yapilan hastalarda sagkalim, tek
basina TAKE veya RFA yapilmis hastalara gére daha yuksek ¢ikmistir fakat
bu caligmada kombine tedavinin yaratabilecegi toksisite hakkinda herhangi bir
tartisma yapilmamigtir.  Ayrica sagkalim farklarinin 30. aydan sonra
baslamasindan dolayi kombinasyonun bu basarisinin aslinda birinci basamak
tedavi sonucu olmaktan ¢ok ikinci basamak tedavi veya relaps tedavisine bagli
olabileceg@ine dair tartismalar vardir (124). Kombinasyon tedavisinin faydasi
olup olmadigi hakkinda daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ olmakla birlikte NCCN
kilavuzlari orta evre (3-5 cm) tUmora olan hastalarda kombinasyon tedavisini
onermektedir (99).

9.6 Radyoembolizasyon

Transarteriyel radyoembolizasyon, Yttrium-90 (Y90) adinda, mikron
ebatlarda, radyoizotop yukli embolik mikrokurelerle yapilan bir yontemdir.
Multipl, rezeke edilemeyecek kadar buyuk HSK olgularinda, portal ven
trombozu varliginda kullanilabilen yeni bir transarteriyel tedavi yontemidir
(125).

2010 AASLD kilavuzu radyoembolizasyonun klinik ¢alismalar disinda
HSK rutin tedavisinde kullanimini énermez (75). NCCN kilavuzu ise kurabl
olmayan  karacigere  sinirli  hastallkta  kemoembolizasyon  veya
radyoembolizasyonu 6nermektedir (99). Amerikan HepatoPankreatoBiliyer
Toplulugu (AHPBA) (126) ise Y90 radyoembolizasyonu sadece su durumlarda
Onerir:

e Transplantasyon veye rezeksiyon igin evre kugultme/kdpri
tedavi amacli
e Portal ven trombozu olan hastada

e lleri evre hastalikta
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Kontrendikasyonlari portal ven trombozu diginda TAKE ile ayni olan bu
yontem ile ilgili anlamli sagkalim etkinligin bildirildigi iyi tasarlanmig randomize
klinik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

9.7 Kriyoablasyon

Kriyoablasyon, bir veya daha fazla kriyoprob yardimi ile tumdorin
satraline ulasihp dokular irrevesibl destruksiyon gelisene kadar dondurma
esasina dayanmaktadir. islem icin likit nitrojen veya argon gazi kullanilir.
Olusan kriyolezyon (“buz topu” olarak adlandirilir) hipoekoiktir ve intraoperatif
olarak ultrason ile gorulebilir (127).

Kriyoablasyon ile ilgili calismalarin neredeyse timu kombine tedaviler
icermektedir, bir kismi da cerrahi rezeksiyon sonrasi pozitif sinirlari olan
hastalari igerir. Bu nedenle verileri yorumlamak pek kolay degildir fakat yapilan
calismalarda genel olarak RFA’a bir Gstunlugu gosterilememistir (128). Bunun
yaninda buz topunun veya donan karaciger kiriimasi sonucu siddetli kanama,
koagulopatiler, kardiyak aritmi, trombositopeni, biliyer fistll, kriyojenik sok gibi
birgcok yan etkisi bulunmasi sebebiyle rutin kullaniimamaktadir.

9.8 Radyoterapi ve Stereotaktik Radyoterapi

Radyoterapi (RT), HSK tedavisinde gelismekte olan bir ydontem olmakla
beraber rezektabl olmayan tumorlu hastalarda tedavi basamaklarindaki yeri
tam net degildir. HSK radyosensitif bir timoér olmasina ragmen oldukga
radyosensitif bir organ igerisinde yerlesmis olmasi bir dezavantajdir. Karaciger
sadece 20 Gy radyoterapiyi tolore edebilir. Yeni ¢ikan t¢ boyutlu konformal
radyasyon teknikleri (3D-CRT) sayesinde tedavide 100 Gy'ye kadar
cikilabilmistir (129). Yine de islem Child-A ve B hastalara uygulanabilmektedir.
Child-C hastalarda karaciger rezervi bu tedaviyi tolore edemez. Stereotaktik
olarak isaretlenmis hedef hacme tek veya az sayida fraksiyonlar halinde
yuksek doz radyasyon uygulanmasina ise stereotaktik vicut radyoterapisi
(SBRT) denir. Hedef hacim disindaki normal dokulara zarar verme orani
diisiiktiir. inoperabl hastalarda kitlesi kiiciik olan vakalarda kullanilabilir fakat
blyuk kitlelerde lokal kontrol orani dusuktur ayni zamanda karaciger toksisitesi

gelisme ihtimali vardir. (130).
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RT endikasyonlari kilavuzlara gore degisiklik gosterir:

2010 AASLD kilavuzu HSK tedavisinde eksternal RT’yi 6nermez
(75).

NCCN kilavuzu eksternal RT’yi (konformal ya da stereotaktik)
transplant adayl olmayan anrezektabl tumoru olan hastalarda
ablasyon veya transarteryel tedavilere bir alternatif olarak
sunmaktadir (99).

AHBPA ise RT’nin, 6zellikle stereotaktik RT’nin daha az toksisite
ile anrezektabl HSK’lari kontrol etmede faydali olabilecegini
bildirmekle birlikte tam olarak hangi hastalarda kullaniimasinin

faydali olacagina dair herhangi bir yorumda bulunmamistir (126).

En sik yan etkileri gecici yorgunluk, bulanti ve sag Ust kadran agrisidir.

Uzun donemde assit, hepatik fonksiyonlarda bozulma ve transaminaz

yuksekligi gelisebilir (131). Nadiren radyasyona sekonder biliyer stenoz, portal

ven trombozu ve karaciger yetmezligine bagh olum bildirilmistir.

9.9 Sistemik kemoterapi

HSK'li

hastalarda sistemik kemoterapi operasyon ve girisimsel

yontemlerle tedavi sansi olmayan ileri evre vakalarda dusundlebilir. Palyatif

kemoterapi HSK’li hastalarda rutin olarak uygulanmaz ve bunun birkag sebebi

vardir:

HSK rolatif olarak kemorezistan bir timordidr. Bu durum p-
glikoprotein, glutatyon-S-transferaz, i1s1 sok proteinleri gibi
rezistans genlerinin yuksek oranda eksprese edilmesi ve p53
gen mutasyonlarina bagli olabilir.

HSK’li hastalarin ¢odunda eglik eden siroz gibi karaciger
hastaliklari  bulundugundan o&zellikle ileri evre hastalikta
sagkalim slresini alinan tedavi veya timoérun durumundan gok
karaciger rezervi belirler. Bu sebeple ileri evre hastalarda
tedaviye yaniti degerlendirmek kolay degildir.

HSK degisik popllasyonlarda farkl etyolojilere bagli ve farkl
yaglarda ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle tedavilere verilen
yanit ta bolgelere gore degisir. Ornegin kronik hepatit B ve C’nin
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daha sik goruldugu Asya’da hastalar daha geng¢ yastadir ve
karaciger rezervleri iyidir. Buna karsilik kuzey Amerika ve
Avrupa’da HSK’li populasyon komorbid hastaliklari olan 60 yas
ustu hastalardir ve etyolojide alkolik siroz daha sik goralur.

Tek ajan sorafenib tedavisinin ileri evre HSK'l hastalarda destek tedavi
ile kargilastinldiginda sagkalimi artirdigi ispatlandiktan sonra HSK tedavisinde
sistemik tedavinin yeri 6nem kazanmigstir. Sorafenib intoleran veya sorafenib
altinda progrese olmus olan segcili bir hasta grubunda ise (karaciger
fonksiyonlari yeterli olan ve kabul edilebilir bir yasam omru beklenen
hastalarda) sitotoksik kemoterapi dusunulebilir.

Beklenen yasam omrunun tahmininde kullanilan birgok evreleme
sistemi vardir. (TNM, Child-Pugh, CLIP, BCLC, Okuda...) Bu sistemlerin
Ozellikle ileri evre hastalikta prognozu gostermede pek basarili olmadigi
anlasiimistir (132). Albumun ve bilirubin duzeylerine bakilarak hesaplanan
yeni geligtiriimis bir skorlama sistemi olan ALBI skoru, degisik kohort
calismalarda, cerrahi planlanan lokalize hastalik ve sorafenib planlanan ileri
evre hastalikta iyi bir prognostik faktor olarak bulunmustur (133). Child
skorlamasindaki ensefalopati ve assit gibi kisiye bagiml faktérlerdense daha
objektif bir skorlama yapma sansi olan bu yontem igin bagimsiz ¢alismalara
ihtiyag vardir.

Tedaviye cevabin degerlendiriimesinde 2000 yilinda olusturulmus olan
Solid Tumorlerde Cevap Kriterleri (RECIST) baz alinmaktaydi fakat 6zellikle
sorafenib gibi sitotoksikten ¢ok sitostatik etki gdsteren ajanlarin ortaya
cilkmasindan sonra bu kriterler canh tumor dokusunu gostermediginden
yetersiz kalmistir. Bu nedenle 2010 yilinda Lencioni ve Llovet Modifiye
RECIST kriterlerini olusturdular (134). Benzer sekilde EASL de canli tUmor
dokusunun tespiti icin dinamik goruntileme ydntemlerinin kullaniimasi
gerektigini vurgulamigtir (135). Buna gore;

e Tam cevap (TC) — kontrasth tutan timor alanlarinin tamamen
kaybolmasi ve tam nekroz geligimi
e Parsiyel Cevap (PC) — kontrast tutan alanlarda > %50 azalma ve

parsiyel nekroz geligimi
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e Progresif Hastalik (PH) — oélculebilen lezyonlardan en az birinde
> %25 boyut artigi veya yeni lezyon gelismesi

e Stabil Hastalik (SH) — PC ile PH arasindaki herhangi bir timor
cevabi

Yine seri AFP Olgcimleri de sistemik kemoterapi veya sorafenib alan
hastalarda tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir.

HSK’l hastalarda sitotoksik kemoterapinin etkinligi orta derecededir ve
genellikle yarar gorme suresi kisithdir. Tekli ajanlarin higbirinin digerine
ustunligu gosterilememigtir. Bu tip hastalarda ortalama sagkalim 12 aydan
kisadir.

Doksorubisin, monoterapide hakkinda en ¢ok galisma yapilan ajandir.
106 ve 445 hastayi igeren iki farkli kontrolli ¢alismada doksorubisin alan
hastalarda destek tedavi alan ve nolatrexed alan hasta gruplarina goére
sagkallm daha uzun bulunmustur (136,137). Faz Ill g¢alismalarda non-
oxaliplatin, 5-FU bazli rejimler ve tekli etoposid ile karsilastirildiginda tedaviye
yanit oranlari doksorubisinde daha iyi olmakla beraber sagkalimda farkhlik
saptanmamistir (138,139).

5-FU’nun anti-tumor o6zelligi belirgin olmasina ragmen buyuk oranda
karacigerden elimine edilmesi sebebiyle hepatik disfonksiyon ve iktere yol
acabilir. Tekli 5-FU kullaniminda cevap zayiftir fakat tartismali olmakla birlikte,
I6kovorin ile birlikte kullanildiginda yanit oraninin arttigini bildiren ¢alismalar
da vardir (140). Oral kullanilabilen bir diger floropirimidin tlrevi olan
kapesitabin tekli kullanildiginda daha o6nceden tedavi almamig vakalarda
basarili bulunmustur (141). Tekli kapesitabin ile sorafenib karsilastirildiginda
ise hem genel (5 ay/7 ay) hem de progresyonsuz sagkalimda (4 ay/ 6 ay)
sorafenib daha etkin bulunmustur (142).

Tekli gemsitabin (1250 mg/gun) tedavisinde yapilan c¢alismalarin
birinde (143) parsiyel yanit saptanmistir, diger ¢calismalarda ise tedaviye yanit
daha kétiidir. irinotekan ile yapilan ¢alismalar da benzerdir.

Kombinasyon tedavilerinde en ¢ok sisplatin, gemsitabin ve oksaliplatin
bazli tedaviler kullamimigtir. Sisplatin bazli tedaviler digerleri ile

kargilastirildiginda daha yuksek yanit oranlari saptanmasina ragmen
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sagkalima etkisi olup olmadigi tartismaldir. Sisplatinin kombine edildigi
doxorubisin, mitoksantron, epirubisin, kapesitabin ve 5-FU gibi ajanlar ile
yapilan ¢alismalarda tedaviye yanit oranlari benzerdir.

Gemsitabin bazli tedavilerde sisplatin ile kombinasyon yapilan bir faz Il
calismada (144) tedaviye yanit orani %20 olarak saptanmis fakat grade 3-4
anemi, noétropeni, trombositopeni ve mukozit gelisimi gozlenmigtir.
Gemsitabinin pegile-lipozomal doksorubisin ile kombinasyonunda ise yanit
orani %24 olarak bulunmustur, ayni zamanda toksisite de sisplatin
kombinasyonuna gore daha az saptanmistir (145).

Oksaliplatin  bazli kombinasyon tedavilerinde ise gemsitabin ve
floropirimidinler ile kombinasyon tedavileri (gemox, xelox ve folfox) en sik
kullanilanlardir. Gemox kombinasyonunda karaciger ve bdbrek toksisitesi
nispeten azdir. 32 adet sirotik ileri evre HSK’li hastada gemox kombinasyonu
ile yapilan bir faz Il galismada (146) tedaviye yanit orani %18 olarak
saptanmakla birlikte hastalarin %58’inde hastalik stabilizasyonu saglanmistir.
Ortalama sagkalim 11,5 ay olarak bulunmustur. Xelox (kapesitabin +
oksaliplatin) rejiminin incelendidi bir calismada ise (147) 50 adet hastanin
sadece 3’Unde yanit saptanmigtir (yanit orani %6) fakat 29 hastada hastalik
stabilizayonu saptanmistir (hastalik kontrol orani %72). Folfox rejimi ise
kolorektal kanserlerde sik kullanilan, oksaliplatin, 5-FU ve |6kovorinin kombine
edilmesi ile olusturulan bir rejimdir. Modifiye FOLFOX4 rejiminin tekli
doksorubisin ile karsilastirildigr 371 adet gogunlugu kronik hepatit B’li hastay!
kapsayan bir calismada (148) hem progresyonsuz sagkalim (2,93/1,77 ay),
hem de ortalama sagkalim (6,4/4,97 ay, p=0,07) FOLFOX kolunda daha iyi
bulunmustur. FOLFOX kolunda hafif duysal ndéropati yan etkisi diger kola gore
daha fazla bulunmus, diger yan etkiler benzer saptanmistir.

Sistemik tedavi rejimleri arasinda interferon alfa (IFNa) ve
kemoimmunoterapi de yer alir. IFNa arasinda HSK’'nin da bulundugu bazi
tumor tiplerinde preklinik modellerde etkili bulunmusg bir immunomodulator
sitokindir. IFNa ile yapilan calismalarda celigkili sonuclar bulunmusgtur
(149,150).
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Ozet olarak, sorafenibe yanitsiz hastalarda sistemik kemoterapi
dusundlebilir. Fit hastalar igin en sik kullanilan ve O0nerilen sisplatin ve
gemsitabin kombinasyonudur. Sisplatin, doksorubisin ve IFNa gibi diger
rejimler gen¢ hastalarda agresif tedavi yapilmak istendiginde kullanilabilir.
Haftalik dusuk doz tekli doksorubisin, oral kepasitabin ve haftalik 5-FU, yasl
ve duskin hastalarda bir segenek olabilir. Tedavi sirasinda viral hepatit
aktivasyonu olabilecegi unutulmamali ve antiviral tedaviye mutlaka devam
edilmelidir.

9.10 Hedefe Yonelik Molekuler Tedaviler ve Sorafenib

Epidermal growth faktor reseptor sinyal yolaginin (EGFR/HER1), HSK
karsinogenezinde rol oynayabilecegini goOsteren kanitlar mevcuttur. Bu
nedenle EGFR'yi inhibe eden tirozin kinaz inhibitért (TKI) erlotinib ve bir anti-
EGFR monoklonal antikoru olan cetuximab gibi ajanlar gelistiriimis ve tedavide
kullaniimistir (151-153).

HSK’larin ylksek oranda vaskuilarize timorler olmasi sebebiyle
vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) ekspresyonu bu tiimérlerde fazladir.
Bu nedenle VEGF ve/veya VEGF reseptorunu hedef alan tedavi yontemlerinin
de ise yarayabileceg@i dugsunulmustur.

Raf (reseptor aktivasyon faktoru) /MEK (MAP kinaz-ERK kinaz) /ERK
(ekstraselller sinyal iligkili kinaz) sinyal iletim yolunun HSK timoérogenezinde
etkili oldugu bilinmektedir (154). Raf kinaz, buylime, transformasyon ve
apoptoz gibi hucresel fonksiyonlari duzenleyen bir mekanizmanin anahtar
sinyali olan MAP kinaz yolu igin gerekli bir komponenttir. Raf MEK'i fosforile ve
aktive eder. ERK ise MAP kinaz yolunun en son enzimidir ve MEK tarafinca
aktive edilir.

MEK?’in asiri ekspresyonu hucrenin buyumesini ve apoptoza gitmeden
yasamini surdirmesini saglar. Ayni zamanda HCV kor proteini hepatositlerde
Raf aktivasyonu yaparak neoplastik transformasyonu uyarir (155). Bu nedenle
tedavide Raf kinaz inhibitorleri kullanilir.
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Sekil 4: Sorafenib etki mekanizmasi

Sorafenib (Nexavar) oral yolla kullanilanilabilen ¢ok hedefli bir tirozin
kinaz inhibitori (TKI) olup Raf kinazi ve intraseliler VEGFR kinaz yolunu
inhibe eder (Sekil-4) (156). Sorafenibin HSK Uzerindeki etkisi ilk olarak
Strumberg ve arkadaslarinin (157) 2005 yilinda tek hasta ile yaptiklari bir faz
| calismada, standart RECIST kriterlerine gore objektif parsiyel yanit gelistigi
seklinde gdsterilmistir. Sonrasinda yapilan birkag¢ adet faz Il ve Ill calismada
etkileri tam olarak gosterilememis olsa da 2008 yilinda Llovet ve
arkadaslarinin 602 hasta ile yaptiklari ¢ok merkezli ¢ift kér SHARP
calismasinda (158) destek tedavi alan hastalar ile yapilan karsilastirmalarda
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (10,7’ye karsilik 7,9 ay p<0,001). Calismada
hastalarin hepsi inoperabl Child-A sirozlu hastalardi ve sorafenib glinde 2 kez
400 mg seklinde verildi. Yine radyolojik progresyon kadar gegen sire de
sorafenib alan grupta belirgin olarak fazlaydi (5,5’e karsilik 2,8 ay). Yan
etkilerden sadece diyare (%8’e karsillk %2) ve el-ayak sendromu (%8’e
karsilik <%1) sorafenib kullanan grupta daha fazlaydi, diger yan etkiler
agisindan fark yoktu. Bu ¢alismayla birlikte sorafenib monoterapisi ileri evre

anrezektabl HSK’ll hastalarda kullaniimaya baslanmistir.
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Konu ile ilgili yapilan ikinci bayuk faz Il ¢alisma olan Asya-Pasifik
calismasi ise Cheng ve arkadaslari tarafinca daha 6nceden sistemik tedavi
almamig 226 adet Asyall hasta Uzerinde yapilmistir (159). Yine bu ¢alismada
da sorafenib kolunda genel sagkalim (6,5 aya karsilik 4,2 ay) ve progresyona
kadar gegen sure (2,8 aya karslilik 1,4 ay) daha iyidir. El-ayak sendromu %11,
diyare %6, yorgunluk ise %3 oranda gorulmustar. Her iki buyuk galismadaki
genel sagkalim oranlarinin birbirinden bu kadar farkh olmasi ise hastalarin
etnik gruplarinin farkli olmasinin yaninda Asya-Pasifik calismasindaki
hastalarin biraz daha ileri evre olmalari ve performanslarinin daha kot
olmasina baglanmigtir. SHARP galismasinin subgrup analizlerinde sorafenib
tedavisi alan hastalar icerisinde siroz etyolojisinde HCV olan hastalarin genel
sagkaliminin HBV’li ve alkolik sirozlu hastalara gére daha iyi oldugu
gorulmastiur (160).

Tdm bu sonuglar 1siginda HSK prognozunun etnisite ve etyolojiye gore
degisiklik gosterebilecedi ve tum hastalarda ayni tedavi rejimlerinin
secilemeyecegi oOngorulebili. Bu nedenle sorafenib tedavisine yaniti
ongormede kullanilacak biyobelirteglere gerek vardir. Birgok klinik
(hipertansiyon, diyare), biyokimyasal (bazal AST duzeyleri) ve molekuler
biyobelirte¢ ortaya atiimigsa da higbiri tam olarak dogrulanarak klinik pratik
kullanima girememistir.

Calismalar daha ¢ok Child-Pugh A (CP-A) hastalarla yapilmis olmasina
ragmen ileri evre HSK’li hastalarin birgogu Child-Pugh B (CP-B) veya C (CP-
C) grubundadir. Bu hastalarda siroza bagli 6lum orani da arttigindan ilag
altindaki sagkalim suresini degerlendirmek kolay dedgildir. Abou-Alfa ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir faz 1l galismada (161) sorafenib tedavisi
verilen 38 adet CP-B, 98 adet CP-A hasta incelenmistir. ilag farmakokinetigi,
doz azaltim orani ve progresyona kadar gegen sure her iki grupta benzer
oranlarda bulunmakla birlikte sagkalim CP-A grubunda 9,5 ay iken CP-B
grubunda 3,2 ay olarak bulunmustur. Yine CP-B grubunda ilaca veya hastalik
progresyonun bagli olabilecek bilirubin ylUksekligi ve ensefalopati gibi yan

etkiler daha fazla gérulmastuar.
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Sorafenibin etki ve guvenilirliginin degerlendirildigi 6nemli bir ¢calisma
ise Lencioni ve arkadaslarinca (162) 2012 yilinda 1586 hastanin prospektif
incelendigi GIDEON (Hepatoselller karsinomda tedavi yontemlerinin ve
sorafenib tedavisinin global olarak incelenmesi) c¢alismasi ile ortaya
konulmustur. CP-A ve CP-B sirozlu hastalara guvenlik profili benzerdir fakat
CP-B grubunda yan etkiler belirgin daha fazladir (%60’a karsilik %33). Yine
yan etkilere bagli olarak CP-B grubunda hastalarin %40’i tedaviyi birakmisken
bu oran CP-A grubunda %25'tir. Son sorafenib dozundan itibaren 30 gun
icerisinde dlenlerin orani CP-A grubunda %18 iken CP-B grubunda %30’dur.

Sorafenib karacigerden metabolize edilen bir ajan oldugundan hepatik
fonksiyonlari bozuk olan hastalarda doz ayarlamasi gerekip gerekmeyecegi
tartismalidir. Yine SHARP calismasinin subgrup analizlerinden birinde
transaminaz yuksekligi olan hastalarin 6zelliklerine bakilmigtir (163). Buna
gore hafif-orta karaciger disfonksiyonu olan hastalarda herhangi bir hepatik
veya diger toksisite gdzlenmemistir. Karaciger fonksiyonlari bozuk olan
hastalardan hem sorafenib alanlar hem de almayanlarda sagkalim kisa
saptanmig, bunun yaninda sorafenib alanlarda hepatik disfonksiyon olsa da
genel sagkalim ve progresyona kadar gegen sure almayanlarla benzer olarak
bulunmustur. Boylece hafif-orta karaciger disfonksiyonu olan hasta grubunda
sorafenibin glvenli ve efektif oldugu kanisina variimistir. Ote yandan
bilirubinde 1,5-3 kat artista sorafenib dozunun ginde 2 kez 200 mg’a
dusulmesini 6neren galismalar da vardir. CP-C grubu hastalara ise toksisite
riski ve kisa yasam suresi sebebiyle birgok otor sorafenib 6nermez.

TAKE’ye bagh uyariimis anjiojenik faktorlerin upregulasyonunu
azaltmak amaciyla TAKE ile beraber sorafenib kullaniminin faydali olabilecegi
dusundimustir. Konu ile ilgili yapilan kontrolli olmayan birka¢ adet ¢alismada
olumlu sonuglar ¢ikmis olsa da 458 adet hastayla yapiimis olan faz Il bir
kontrolli galismada TAKE sonrasi sorafenib verilen hastalarda progresyonsuz
sagkalim sureleri agisindan plasebo grubu ile anlamh fark saptanmamigstir
(164). Simdiye kadar yapilmis ¢alismalar ve bu g¢alismalarin meta-analizi,
TAKE ile sorafenibin kombine edilmesinin timoér progresyonunu bir miktar

geciktirebilecedi fakat tamamen durdurmayacagini géstermistir (165).
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Ortotopik karaciger transplantasyonu yapilmisg olan hastalarda niks
gelistiginde sorafenib kullanimi ile ilgili kisitl data mevcuttur. Bu tip vakalarda
HSK’nin proliferasyonunu daha az tetikledigi diustnuldigu igin kalsindrin
inhibitérinden mTOR inhibitérine gegis onerilir. mTOR inihibitéra ile birlikte
sorafenib tedavisi alan 26 anrezektabl ve lokal tedaviye uygun olmayan nuks
HSK’li hastanin incelendigi bir galismada hastalik kontrol orani %54, ortanca
sagkalim 19,3 ay, ortanca progresyona kadar gegen sure ise 6,8 ay olarak
saptanmigstir. Toplam 3 vakada muhtemel mTOR inhibitériine bagh toksisite
bulgulari gérulmastur.

Sorafenibin yan etkileri arasinda hipertansiyon, renal toksisite, arteryel
tromboembolizm, kanama, kardiyak toksisite, tiroid disfonksiyonu, el-ayak
sendromu, dokuntlu, kasinti, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme,
hepatotoksisite, toksik/metabolik ensefalopati ve kas kaybi sayilabilir. Diger
tirozin kinaz inhibitorleri gibi tedavi sirasinda hipertansiyon gelismesinin
tedavinin faydasi ile iligkili oldugu dusunulmekle birlikte bu durum her
¢alismada demonstre edilememigtir.

Sorafenib transaminaz yuksekligi, bilirubin yuksekligi ve INR uzamasi
ile giden fatal bir karaciger toksisitesine yol acabilir. FDA tedavi sirasinda
belirgin transaminaz yuksekligi gelismesi halinde bagka bir sebebe badli
olmadigi dusunuluyorsa tedavinin kesilmesini onermektedir.

VEGF Uzerinen etki eden diger anti-anjiojenik ajanlar arasinda
regorafenib (sorafenib sonrasi 2. segim tedavide etkili olabilir), bevacizumab
(GEMOX protokoline eklendiginde sagkalimi  artirabilir),  sunitinib
(sorafenibden Ustln degildir), aksitinib ve ramucirumab sayilabilir.

Erlotinib ve cetuximab ise HSK tedavisinde sistemik kemoterapi ile
kombine veya tek basina kullanilabilen anti-EGFR etkisi Uzerinden calisan
ajanlardir. Arastirma asamasinda olan ajanlar arasinda ise cabozantinib,
everolimus, nivolumab, tivatinib ve cabozantinib sayilabilir.

Tum bu bilgiler 1s1ginda; retrospektif olarak gergeklestirdigimiz bu
calismadaki amacimiz 1 Ocak 2010 ile 1 Ocak 2017 tarihleri arasinda
merkezimizde takip ettigimiz 63 adet HSK'li hastayr demografik, etyolojik,

klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri agisindan incelemek ve hastalarin
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sorafenib altinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim surelerini guncel

literatUr bilgileri ile karsilagtirmaktir.

35



MATERYAL VE METOD

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 23.05.2017 tarih ve 2017-
8/7 numarali etik kurul izin belgesi ile yuratalmustur.
Uludag Universitesi Onkoloji Bilim Dal’'nda 01 Ocak 2010 ile 01 Ocak
2017 tarihleri arasinda poliklinigimize basvurarak sorafenib tedavisi baslanan
63 adet ileri evre hepatoseliler karsinomlu hasta retrospektif olarak
incelenmigtir. Calismaya dabhil edilme kriterleri;
1. Hepatoseluler kanser tanisi almis olmak
2. 18 yas ustu olmak
3. Hasta tani ve takibinin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde
gerceklestiriimis olmasidir
Calisma digi birakilma kriterleri ise;
1. Primer tumorin hepatoseluler digi bir organda lokalize
olmasi.
2. 18 yas altinda olmak
3. Hastanin takibinin dig merkezde olmasi veya hastanin takibi
birakmasi olarak belirlenmistir.
Hastalarda asagidaki parametreler degerlendirilmistir;

e Hastalarin demografik verileri

Klinik veriler (siroz olup olmadigi, siroz varsa sebebi)

e Laboratuvar verileri (AFP ve alblmin)

e Hastalarin Child-Pugh sinifi

e Hastalarin ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
performans skoru

e Radyolojik 6zellikler (timoérin ¢api, sayisi, yerlesim yeri,
karaciger digI metastaz varligi ve makrovaskdler invazyon)

e Sorafenib kullanim suresi

e Sorafenib baslangi¢ ve bitis dozlari

e Sorafenib yan etkileri

e Sorafenib kesilme sebebi
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e Onceki tedaviler
e Progresyona kadar gegen sure
e Sagkalim
Hastalarin 6lum tarihleri Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgr Halk
Saghg Kurumu Oltim Bildirim Sistemi veritabanindan elde edilmistir.
Sagkalim ve radyolojik progresyona kadar gegen sure igin yapilan
univaryans analizlerde log-rank testi ve Kaplan-Meier analizi kullanilmigtir. P
degeri 0,05’ten kuglk olan degiskenler icin de multivaryans cox-proporsiyon
modeli kullaniimigtir. Bazal AFP’si 20 ng/mL’nin Gzerinde olup 3. ay AFP
degerine ulagilabilinen hastalarda ise sagkalim ve progresyona kadar gegen
sure icin univaryans ve multivaryans subgrup analizleri yapilmistir.
Verilerin istatistiksel analizi; bilgisayarda The Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®) for Windows Ver.21.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA) modulinden elde edilmistir.
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Calismaya dahil edilen 63 adet hasta mevcuttu. Demografik veriler ve
bazal klinik 6zellikler ile ilgili veriler Tablo-4’te gorulmektedir.

Tablo-4: Hastalarin demografik verileri ve bazal klinik 6zellikleri

YONTEM VE BULGULAR

DEGISKEN n (%)/median
Yas (n=63)
Median 64 (31-82)
<65 yas 39 (%61,9)
>65 yas 24 (%38,1)
Cinsiyet (n=63)
Kadin 8 (%12,7)
Erkek 55 (%87,3)

Siroz etyolojisi (n=54)
HBV
HCV
HBV+HCV
NASH
Alkol
Kriptojenik

38 (%70,3)
7 (%13)
1 (%1,9)
3 (%5,5)
1 (%1,9)
4 (%7,4)

Child-Pugh Skoru (n=63)
A

50 (%79,4)

B 11 (%17,5)

C 2 (%3,2)
ECOG (n=63)

0 9 (%14,3)

1 40 (%63,5)

2 14 (22,2)
Albumin [g/dL]

Median 3,3 (2-4,5)

<2,5 12 (%19)

>2,5 51 (%81)
Lezyon sayisi

1 16 (%25,4)

=2 47 (%74,6)
Tumor capr (mm)
1-50 28 (%44,5)
51-100 23 (%36,5)
101-150 12 (%19)

Makrovaskuler invazyon

18 (%28,6)

Ekstrahepatik metastaz
intraabdominal lenf nodu

41 (%65,1)
33 (%52,4)

800 mg/gln

Akciger 12 (%19)

Kemik 6 (%95)
Bazal AFP [ng/mL]

Median 138 (1,5-219661)

<200 34 (%54)

>200 29 (%46)
Onceki tedavi (n=54)

TAKE 18 (%28,6)

RF 6 (%9,5)

Rezeksiyon 4 (%6,3)

Kemoterapi 39 (%61,9)

Transplantasyon 4 (%6,3)
Sorafenib bitis dozu

<400 mg/gln 8 (%12,9)

54 (%87,1)
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Sorafenib kullanim siresi (Hafta) 30,7 (1-317)
Sorafenib kesilme sebebi (n=57)
Yan etki 6 (%9,5)
Exitus 32 (%50,8)
Progresyon 19 (%30,2)
Olim 54 (%85,7)
Progresyona kadar gecgen siire (Hafta) 18,30 (6,3-57,1)
Sagkalim (Hafta) 24,30 (2,6-317,6)

Hastalarin 55'i (%87,3) erkek, 8’i (%12,7) ise kadindi. 39 adet hasta 65
yas ve altinda (%61,9), 24 adet hasta ise 65 yasindan buyuktlu (%38,1).
Ortanca yas 64°tu (31-82). Hastalarin buylk ¢ogunlugunda siroz mevcuttu (54
hasta, %85,7) ve sirozlu hastalarda etyolojik faktoér olarak ilk sirada kronik viral
hepatit B gelmekteydi (38 hasta, %70,3). Hastalarin 7’sinde (%13) kronik viral
hepatit C'ye, 1’'inde (%1,9) alkole, 3'Unde (%5,5) NASH’e bagli, 4’inde (%7,4)
ise kriptojenik karaciger sirozu mevcuttu. 1 hastada (%1,9) ayni anda hem
HBV hem de HCV pozitifti. Hastalarin bircogunun performansi ECOG-1 (40
hasta, %63,5) Child-Pugh Skoru ise A idi (50 adet hasta, %79,4). Toplam 11
adet (%17,5) Child-Pugh B, 2 adet (%3,2) Child-Pugh C hasta vardi.
Hastalarin performans durumu incelendiginde hastalarin 9’u (%14,3) ECOG 0,
40’1 (%63,5) ECOG 1 ve 14’0 ise (%22,2) ECOG 2 skoruna sahipti.

Hastalarin AFP degerleri 1,5 ile 219.661 arasinda genis bir yelpazede
dagiimakla birlikte toplam 20 hastanin (%31,7) tani anindaki AFP degeri
normalin Ustunde (>20 mg/mL) olarak bulundu. Ortanca AFP degeri 138 olarak
hesaplandi. Toplam 29 hastanin (%46) tani anindaki AFP degeri anlamli
derecede yuksekti (>200 ng/mL). Hastalarin ortanca albimin degeri 3,3’ti ve
hastalarin 12 tanesinin (%19) sorafenib baslandigi dénemde albumin degeri
2,5 g/dL’nin altindaydi.

Sorafenib tedavisi baslandiginda hastalarin 47’sinde (%74,6)
karacigerde 2 veya daha fazla lezyon mevcuttu. 16 hastada (%25,4) soliter
timor saptandi. Ortalama tumoér capi 68 mm olarak bulunmakla birlikte en
klguk timoér 10 mm en buyuk ise 150 mm ¢apindaydi. Hastalar timoér ¢apina
g6re 3 grupta incelendi, buna gdre timor ¢api 1-50 mm arasinda olan 28 hasta
(%44,5), 51-100 mm arasinda olan 23 hasta (%36,5) ve 101-150 mm arasinda
olan 12 hasta (%19) mevcuttu. 18 hastada (%28,6) sorafenib baslangicinda

yapilmis olan radyolojik goéruntlilemelerde makrovaskuler invazyon mevcut
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olmakla birlikte toplam 41 hastada (%65,1) ekstrahepatik metastaz saptandi.
Ekstrahepatik metastazlarin 6nemli bir c¢ogunlugu intraabdominal lenf
nodlarina metastaz seklindeydi (33 hasta %52,4). 12 hastada (%19) akciger,
6 hastada (%9,5) ise kemik metastazi saptandi.

21 tane hastada (%33,3) sorafenibe bagl yan etki gozlendi. Bazi
hastalarda birden fazla yan etki gorulmekle birlikte 5 hastada diyare (%7,9), 5
hastada yorgunluk (%7,9), 2 hastada el ayak sendromu (%3,2), 4 hastada
dokuntu (%6,3), 4 hastada bulanti (%6,3), 4 hastada transaminaz ylksekligi
(%6,3) ve 4 hastada (%6,3) trombositopeni saptandi.

Hastalarin blyudk c¢ogunlugunda tedavi sonuna kadar 800 mg/gun
dozunda devam edildi (54 hasta, %87,1). 8 hastada tedavi sirasinda doz
modifikasyonuna gidildi (%12,9). izlem siiresinin sonunda toplamda 6 hasta
halen daha sorafenib tedavisine devam etmektedir (%9,5). Toplam sorafenib
kullanim suresi ortalama 30,7 hafta olup 1 hafta ile 317 hafta arasinda
degismektedir. Sorafenib kesilme sebeplerine bakildiginda hastalarin
yarisinda ilacin kullanimina eksitusa kadar devam edildigi gorUlmustir (32
hasta, %50,8). ila¢c 6 hastada yan etki (%9,5), 19 hastada ise progresyon
olmasi sebebiyle (%30,2) kesilmigtir.

Hastalarin 54 tanesinin (%85,7) sorafenib tedavisinden once cesitli
baska tedaviler aldii go6zlemlendi. Hastalarin 18’'ine TAKE (%28,6), 6
tanesine RF (%9,5), 4 tanesine cerrahi rezeksiyon (%6,3) yapilmisti. 39 hasta
sorafenib dncesi sistemik kemoterapi almigti (%61,9) ve 4 hastaya karaciger
transplantasyonu yapilmisti (%6,3). Onceden KT almis olan 39 hastanin 10
tanesi (%25,6) oksaliplatin bazli kemoterapi almisti. Oksaliplatin bazli tedavi
alan hastalarimizin hepsine gemsitabin ve oksaliplatin kombinasyonu olan
gemox tedavisi verilmisti. 9 hasta (%23,1) gemsitabin bazli, 6 hasta (%15,4)
sisplatin bazli tedaviler alirken 14 hasta (%35,9) tekli antrasiklin grubu
kemoterapdtik ajan ile tedavi edilmisti.

Calismanin izlem sdresinin  sonunda 9 hasta (%14,3) hala
yasamaktadir, 54 hasta ise (%85,7) exitus olmustur. Calismamizdaki
hastalarin ortanca sagkalm suresi 24,3 hafta (2,6-317,6) olarak
hesaplanmigtir.
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Tablo-5: Sagkalima etki eden faktorler

DEGISKEN UNIVARYANS ANALIZ MULTIVARYANS
ANALIZ
Sorafenib p degeri Hazard orani Cox
kullanim siiresi (%95 ClI) regresyon
(hafta) [median] p degeri
Yas
<65 yas 21,7 (9,8-33,5) 0,022 2,98 (1,24-7,14) 0,014
>65 yas 42,6 (31,4-53,7) 1
ECOG
0-1 (n=49) 33,3 (25,9-40,6) 0,036 - -
2 (n=14) 30,3 (19,5-41,09)
Child-Pugh Skoru
A (n=50) 35,6 (29,7-41,4) <0,001 1 0,003
B ve C (n=13) 6 (3,6-8,3) 5,31 (1,79-15,74)
Albumin (g/dL)
<2,5 6 (2,1-9,8) 0,005 3,092 (1,22-7,82) | 0,017
>2,5 33 (25,6-40,9) 1
Makrovaskiler invazyon
Var (n=18)
Yok (n=45) 20,9 (8,4-33,3) 0,045 - -
35,6 (25,9-45,3)
Ekstrahepatik metastaz
Yok (n=22)
Var (n=41) 35,6 (23,1-48,02) | 0121 g -
26,1 (13,5-38,6)
Lenf nodu metastazi
Yok (n=30)
Var (n=33) 356 (253458 | 204 - -
24,3 (5,6-42,9)
Yan etki
Yok (n=42) 19,1 (7,2-30,9) 2,191 (1,008-
Var (n=21) 44.9 (36,1-53,6) 0,017 4.76) 0,048
1
Yorgunluk
Yok (n=58) 35,91 (26,3-45,4) 0,036 - -
Var (n=5) 255,2 (146-364,5)
Diyare
Yok (n=58) 27,6 (16,2-38,9) 0,419 - -
Var (n=5) 46,1 (38,5-53,6)
Onceki tedavi
Yok (n=9) 49 (20,9-77,02) 0,201 - -
Var (n=54) 28,4 (16,3-40,4)
Onceki kemoterapi (n=39)
Oksaliplatin bazl (n=10) | 36,4 (0-73,13)
Gemsitabin bazl (n=9) 11,6 (4,2-18,9) 0,047 - -
Sisplatin bazli (n=6) 8,9 (0-20,54)
Tekli antrasiklin (n=14) 21,7 (5,01-38,3)
RF
Yok (n=57) 26,1 (15,6-36,6) 0,047 - -
Var (n=6) 49,3 (29,1-69,4)
Rezeksiyon
Yok (n=59) 39,1 (24,4-53,9) 0,042 - -
Var (n=4) 87,3 (19,2-49,6)
Transplantasyon
Yok (n=59) 31,9 (21,7-42,05) 0,019 - -
Var (n=4) 4 (0-10,9)

Not: istatistiksel olarak anlamli olmayan parametrelerin timii tabloya eklenmemigtir.
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Sagkalima etki eden faktorler tablo-5'te gorulmektedir. Bu faktorler tek
tek incelendiginde; serimizdeki 65 yas altindaki hastalarda sagkalimi daha
kisa saptandi (p=0,02). Bu degiskenin multivaryans analizinde de yas faktori
sagkalim icin bagimsiz bir risk faktortydu (p=0,14) Cinsiyetin sagkalima etkisi
yoktu (p=0,198). Hastalarin siroz olmasinin sagkalima herhangi bir etkisi
saptanamadi (p=0,827). Siroz etyolojisinde kronik viral hepatit B olmasinin
(p=0,105), hepatit C olmasinin (p=0,708), NASH olmasinin (p=0,885) ve
kriptojenik karaciger sirozu olmasinin (p=0,118) sagkalim ile iligkisi yoktu.
ECOG performans skoru O ve 1 olan hastalar ile 2 olan hastalar
kargilastirildiginda performans skoru 2 olan hastalarin digerlerine goére
sagkalimlarinin anlamli derecede daha kisa oldugu goruldu (p=0,036). Child-
Pugh skorunun sagkalim tGzerine direk etkisi saptandi (p=0,001) ve Child-Pugh
C olan hastalar B’lere, B olanlar ise A'lara gore daha kisa sure yagamaktaydi.
Child skoru multivaryans analizde de bagimsiz bir risk faktoru olarak tespit
edildi (p=0,003). Bazal AFP degerinin 200 ng/mL’den fazla olmasinin sagkalim
ile iliskisi saptanamadi (p=0,588) fakat sorafenib baslandiginda bakilan
albumin degeri 2,5 g/dL ve altinda olanlar Ustiinde olanlara kiyasla daha kisa
sagkalima sahiptiler (p=0,005). Albimin dusukligu multivaryans analiz
sonucuna gore bagimsiz bir risk faktoraydu (p=0,017).

TUmor ¢api ve lezyon sayisinin sagkalima etkisi gosterilemedi (sirasiyla
p degerleri 0,520 ve 0,801). Hastalarda makrovaskiler invazyon olmasinin
sagkalimi azalttigr gosterildi (p=0,045) fakat ekstrahepatik metastazin
sagkalima herhangi bir etkisi gosterilemedi (p=0,121). Ekstrahepatik metastaz
yerleri tek tek incelendiginde ise lenf nodu metastazi olmasinin sagkalimi
kisalttigi gosterilirken (p=0,041) kemik ve akciger metastazlarinin herhangi bir
etkisi saptanamadi (sirasiyla p degerleri 0,271 ve 0,736). Sorafenib kullanimi
sirasinda yan etki sebebiyle doz modifikasyonu yapiimasinin sagkalima etkisi
yoktu (p=0,978) fakat sorafenib tedavisi sirasinda yan etki gelisen hastalarda
sagkalimin belirgin derecede daha iyi oldugu hem univaryans hem de
multivaryans analizlerle gosterildi (p=0,017, p=0,048). Buna godre yan etki
gelisimi sagkalim acisindan bagimsiz bir risk faktoruydu. Yan etki turleri

incelendiginde diyare (p=0,419), el-ayak sendromu (p=0,253), dokintu
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(p=0,865), bulanti (p=0,127), trombositopeni (p=0,416) ve transaminaz
yuksekliginin (p=0,852) sagkalima etkisi saptanmazken ilaci kullanirken
yorgunluk gelisen hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugu saptandi
(p=0,036).

Sorafenib dncesinde sistemik kemoterapi veya girisimsel tedavi almig
olmanin sagkalim ile herhangi bir iligkisi saptanamadi (p=0,201). Subgrup
analizlerinde ise dnceden TAKE yapilmis olmasinin (p=0,972) ve sistemik
tedavi almis olmanin (p=0,265) sagkalima herhangi bir etkisi saptanamazken,
onceden RF ve rezeksiyon yapilanlarin daha uzun yasadiklari tespit edildi (p
degerleri sirasiyla 0,047 ve 0,042). Sorafenib dncesi transplant yapilmis olan
hastalarin sagkalim slresi yapilmayanlara kiyasla daha kisaydi (p=0,019).
Onceden sistemik tedavi almis olan hastalarin subgrup incelemelerinde
hastalar 4 grupta incelendi;

1. Oksaliplatin bazli tedavi almig olanlar
2. Gemsitabin bazli tedavi almis olanlar
3. Sisplatin bazli tedavi almis olanlar

4. Tekli antrasiklin tedavisi almis olanlar

Oksaliplatin-gemsitabin kombinasyonu almig olan hastalar oksaliplatin
grubuna dahil edildi. Gemsitabin-sisplatin kombinasyonu alanlar ile tekli
gemsitabin alanlar gemsitabin bazli tedavi grubuna alinirken tekli sisplatin ve
sisplatin-doksorubisin kombinasyonu alanlar sisplatin bazli tedavi grubuna
dahil edildi. Tekli antrasiklin grubuna ise tekli doksorubisin, adriyamisin ve
epirubisin alan hastalar dahil edildi. Buna gore en uzun yasam suresi
oksaliplatin bazli tedavi almis olan grupta iken en kisa yagsam suresi sisplatin
bazli tedavi alan grupta saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0,047).
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Tablo-6: Sorafenib baslangicindan radyolojik progresyona kadar gegen
sureye etki eden faktorler

DEGISKEN UNIVARYANS ANALIZ MULTIVARYANS ANALIZ
Sorafenib p degeri Hazard orani Cox regresyon p
kullanim siiresi (%95 CI) degeri
(hafta) [median]

Siroz

Yok (n=2) 11,6 (7,04-16,25) | 0,44
Var (n=12) 31,17 (21,8-40,5)
Child-Pugh
Skoru
A (n=12) 31,26 (21,9-40,5) | 91° 1 0,033
B (n=2) 10,1 (2,6-17,69) 6,372 (1,1-35)
Yan etki
Yok (n=7) 25,9 (8,6-43,1) 0,656
Var (n=5) 30,1 (0-63,1)

Not: Istatistiksel olarak anlamli olmayan parametrelerin tiimii tabloya eklenmemistir.

14 adet hastada sorafenib altinda radyolojik progresyon saptandi.
Sorafenib baslangicindan radyolojik progresyona kadar gegen sureye etki
eden faktorler tablo-6'da gorulmektedir. Bu hastalarda radyolojik progresyon
gelisene kadar gecen sure 18,3 hafta idi (6,3-57,1). Progresyonsuz sagkalim
icin yapilan univaryans analizlerde ise yas (p=0,531) ve cinsiyetin (p=0,311)
herhangi bir etkisi saptanmazken siroz olan hastalarda progresyonsuz
sagkalimin daha uzun gosterildi (p=0,044). Siroz etyolojisinde HBV (p=0,06),
HCV (p=0,612), alkol (p=0,426), kriptojenik (p=0,149) olmasinin herhangi bir
anlamli etkisi saptanamadi. ECOG skorunun progresyon suresine etkisi
saptanmazken (p=0,678) Child B olan hastalarin A olanlara gére progresyon
suresinin daha kisa oldugu gosterildi (p=0,015). Progresyon gelistigi saptanan
15 hastanin igerisinde Child C hasta yoktu. Child skorunun ayni zamanda
progresyona kadar gecen siure acisindan anlamli bir risk faktéri oldugu
yapilan multivaryans analizlerle gdsterildi (p=0,33). AFP dlzeyi, timor ¢api ve
lezyon sayisinin herhangi bir etkisi yoktu (p=0,195, p=0,1, p=0,882). Yine
hastalarda makrovaskuler invazyon ve ekstrahepatik metastaz olmasinin
progresyona kadar gegen slre Uzerine etkisi gosterilemedi (p=0,419,
p=0,537). Sorafenib kullanimi sirasinda 14 hastanin 5’inde yan etki gelismisti
ve yan etki gelismesinin progresyona kadar gegen sure Uzerine etkisi yoktu
(p=0,656). Yine hastalarin sorafenib oncesi aldigi tedavilerin progresyona

kadar gegen slreye herhangi bir etkisi saptanmadi (p=0,866).
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TARTISMA VE SONUG

Hepatoseliller karsinom (HSK), tim maligniteler arasinda 5. sirada,
kansere bagli 6lum sebepleri arasinda ise 2. sirada yer alir (166). Birgok hasta
orta ve ileri evrede yakalandigindan dolayi her zaman lokorejyonel tedaviler
(TAKE, RF...) uygun olmayabilir. Bu tip hastalarda bir tirozin kinaz inhibitorG
olan sorafenib tedavisi giindeme gelir (158). Biz de hepatoselller karsinom
tanisi ile sorafenib tedavisi verdigimiz 63 adet hasta Uzerinden kendi klinik
deneyimimizi aktaracagiz.

Bizim calismamizdaki hastalarin 55’i (%87,3) erkek, 8’i (%12,7) ise
kadindi. HSK'nin erkeklerde daha sik goérildiaga birgok calisma ile
ispatlanmistir (1-3). HSK genelde en sik 6. dekatta gorulmekle birlikte (10-12)
tezat olarak calismamizdaki hastalarin 39’u 65 yas ve altinda (%61,9), 24’u ise
65 yasindan buyuktli (%38,1). Calismamizdaki hastalarin ortanca yasi 64
olarak bulundu. Ziogas ve ark.’nin yas ile sorafenibin yan etkisi iligkisini
inceledikleri 190 hastay1 kapsayan bir calismada yasin sagkalim Uzerine direkt
etkisi saptanmamigtir (167). Bizim serimizde ise 65 yas altindaki hastalarda
genel sagkalim daha kisa saptandi (p=0,02). Bu degiskenin multivaryans
analizinde de yas faktori sagkalim icin bagimsiz bir risk faktértydu (p=0,014,
Hazard Ratio [HR]=2,9 %95 CI 1,2-7,1). Bu durumun sebebi ¢alismaya dahil
edilen hastalarin buyuk oranda genclerden olugsmasi ve bu hastalarin
sorafenib Oncesi yaslilara gore daha fazla tedavi almis olmasi olabilir.
Calismamizda yine Ziogas’in ¢alismasina benzer sekilde cinsiyetin sagkalima
etkisi saptanmadi (p=0,198).

Yapilan c¢alismalarda HSK’li hastalarin %90’inda altta yatan siroz
oldugu goérulmustlr, bunun da en sik sebepleri sirasiyla HBV, HCV, alkol
kullanimi ve metabolik sendromdur (168). Siroz ayni zamanda HSK agisindan
bilinen en énemli risk faktéridar. Bizim calismamizda da literatire benzer
sekilde hastalarin %85,7’sinde siroz mevcuttu ve sirozlu hastalarda etyolojik
faktor olarak ilk sirada kronik viral hepatit B (38 hasta, %70,3), 2. sirada HCV

(7 hasta, %13), 3. sirada ise kriptojenik karaciger sirozu gelmekteydi (4 hasta,
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%7,4). Giannini ve ark’nin (169) yaptiklar bir galismada siroz olmadan HSK
gelisen 52 adet hasta incelenmis ve bu hastalarda ileri evre timorlerin sirozlu
hastalara nazaran daha sik goruldagu ve iyi korunmus karaciger rezervleri
olmasina ragmen kuratif tedavi sanslarinin daha disuk ve prognozlarinin daha
kotu oldugu gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizdaki sirozlu hastalarin diger
hastalarla kiyaslandiginda sagkalim surelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadiysa da (p=0,827) sirozlu hastalarda progresyonsuz sagkalimin
daha uzun oldugu géruldi (p=0,044).

Sorafenibin HSK’lI hastalarda plasebo ile kargilastirildiginda genel
sagkalimi 2,3-2,8 ay artirdigi, bu konu ile ilgili yapiimis olan en buyuk iki
calisma olan SHARP ve Asya-Pasifik calismalari ile gosterilmistir (158,159).
Bu calismalardaki hastalar fonksiyonel kapasiteleri iyi olan ve CP-A
hastalardir. Bu sebeple kilavuzlar sorafenibi diger yontemlerin higbiriyle tedavi
edilemeyen (BCLC-C) ve karaciger rezervi ile fonksiyonel kapasitesi nispeten
iyi (CP-A, ECOG 0-2) hastalar icin 6nermektedir. Fakat, klinik pratikte ileri evre
hastalarda baska tedavi secenedi olmamasi sebebiyle bu kriterleri tam
kargilamayan hastalarda da sorafenib kullaniimaktadir. Bu sebeple klinik
deneyimlerin ortaya konuldugu genis kohort ¢alismalar yapilmaktadir ve bu
calismalarin birgogunda yuksek ECOG skoru ve CP-C skoru ile azalmig
sagkalim iligkisi gosterilmigtir. Bu sekilde dizayn edilmis bir cok merkezli bir
calismada (170) sorafenib ile tedavi edilmis 320 hastanin %70’i CP-A, %24’(
CP-B, %4’u ise CP-C skoruna sahipti. Yine ayni calismada hastalarin dnemli
bir kismi (%88) ECOG 0-1 performans skoruna sahipti. Calisma analiz
sonuglarinda CP-C ve ECOG skoru 2-3 olan hastalarda mortalite artmis olarak
bulundu (p=0,012, p=0,001). ECOG skoru 2-3 olan hastalarda progresyona
kadar gecen sure de daha kisaydi (p=0,041). Bizim serimizde ise, hastalarin
bircogunun performansi ECOG 0-1 (49 hasta, %77,8) Child-Pugh Skoru ise A
idi (50 adet hasta, %79,4), ECOG 3 ve 4 hastamiz yoktu. Calismamizda ECOG
performans skoru 2 olan hastalarda sagkalim suresi 0-1 olanlara gore daha
kisa bulundu (p=0,036). Child-Pugh skorunun sagkalim Uzerine direk etkisi
saptandi (p=0,001) ve Child-Pugh C olan hastalar B’lere, B olanlar ise A'lara

goOre daha kisa stire yasamaktaydi. Child B ve C skoru multivaryans analizde
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de sagkalim i¢cin bagimsiz bir risk faktoru olarak tespit edildi (p=0,003, HR=5,3
%95 CI 1,7-15,7). Yine takip sirasinda sorafenib altinda prognoz gelisen 14
hastanin 2 tanesi Child B, 12 tanesi ise Child A idi. Child skoru progresyonsuz
sagkalim agisindan da badimsiz bir risk faktoriydl, buna goére Child B
hastalarda A olanlara gore daha kisa surede progresyon gelistigi gozlendi
(p=0,033, HR=6,3, %95 CI 1,1-35)

AFP, HSK tanisinda kullanilan ana serolojik belirtectir ve HSK’larin
yaklasik yarisindan salgilanir. 20 ng/mL Uzerindeki plazma konsantrasyonlari
patolojik olarak kabul edilirken 400 ng/mL Uzerindeki degerler tani igin
guvenilirdir (171). AFP duzeyi ile ilgili olarak kitle boyutu ve metastazlarla
korole olduguna dair ¢alismalar oldugu gibi (172) tersini iddia eden ¢alismalar
da mevcuttur (96). Tangkijvanich ve ark.’nin (172) 309 adet hastada yapmis
olduklari bir galismada hastalar AFP degeri <20 IU/mL, 20-399 ve 2400 1U/mL
olarak ug¢ grupta incelenmigtir. AFP degeri 400 IU/mL Uzerinde olan hastalarda
daha buyuk timor ¢api, bilobar tutulum, masif ve diffiz tip timor ve portal ven
trombozunun daha sik goruldugu ve bu hasta grubunun sagkalim siresinin
digerlerine gore daha kisa oldugu goérulmastur. Bizim calismamizda ise
hastalarin %31,7’sinin tani anindaki AFP degeri >20 ng/mL olarak bulundu.
AFP degeri >200 ng/mL olan 29 adet hastanin sagkalim ve progresyona kadar
gecgen sureleri diger hastalara gore istatistiksel olarak farkli degildi. Bunun
sebebi sinir deger olarak 200 ng/ml’yi almis olmamiz veya hasta sayimizin az
olmasi olabilir.

HSK i¢in kullanilan birgok evreleme yontemi vardir. Bunlardan en
bilineni olan TNM evrelemesi timér yayihmini gosterir fakat karacigerin
durumunu gostermez. Bu nedenle igerisinde albumin ve bilirubin degerlerini de
barindiran karaciger rezervi hakkinda fikir veren Child-Pugh skoru ve bu
skorlama sistemi ile entegre olarak turetilmis degisik siniflama ydntemleri
gelistirilegelmistir (173). Biz de albiamin degerinin karaciger rezervini gdsterme
konusunda bir kilavuz olabilecegi fikrinden yola ¢ikarak hastalarimizin albimin
degerlerini inceledik. Calismamizdaki hastalarin ortanca albuimin degeri 3,3’tu
ve hastalarin 12 tanesinin (%19) sorafenib baslandigi dénemde albimin

degeri 2,5 g/dL’nin altindaydi. Bu hastalarin, albimin degeri >2,5 g/dL olan
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hastalara gore daha kisa yasadiklar istatistiksel analizlerle ortaya konuldu
(p=0,005). Albumin dusukliugu multivaryans analiz sonucuna gore de sagkalim
acisindan bagdimsiz bir risk faktéruyda (p=0,017, HR=3,09 %95 CI 1,2-7,8).
Tan ve ark’nin (174) yaptiklari, karaciger operasyonu gecirmis olan hastalarda
yas ile sagkalim iligkisinin arastinldigi bir galismada albimin degeri <3,5 g/dL
altinda olan hastalarin sagkalimlari bizim ¢alismamiza benzer sekilde daha
kisa gikmistir (p=0,041, HR=1,1 %95 CI 1-2,4).

Hepatoselller karsinom hematojen ve lenfatik yolla yayilabilir.
Makroskopik olarak noduler, masif veya diffuz olabilir. Sirozlu hastalarda daha
¢ok diffuz tip goralur. Her ne kadar timoran kigik olmasi (<5 cm tek tumor
veya her biri <3 cm en fazla 3 adet timor) iyi prognostik faktor olarak kabul
edilse de (107) Ogasawara ve ark.’nin (175) 123 adet sorafenib tedavisi alan
hasta Uzerinde yaptiklari etkinlik galismasinda tiumoér capinin ve lezyon
sayisinin sagkalima etkisi saptanmamistir (p=1,00, p=0,209). Bizim
calismamizda da sorafenib tedavisi baslandiginda hastalarin 47’sinde (%74,6)
karacigerde 2 veya daha fazla lezyon mevcuttu ve timoér gapi ve lezyon
sayisinin sagkalima etkisi gdsterilemedi (sirasiyla p degerleri 0,520 ve 0,801).

HSK’li vakalarin yaklasik %5-15'inde tani aninda ekstrahepatik
metastaz gorulur (76). En sik ekstrahepatik metastaz yerleri siklik sirasina
gbre akciger, intraabdominal lenf nodlari, kemik, adrenal gland ve diger
organlardir. Bizim calismamizda 41 hastada (%65,1) ekstrahepatik metastaz
saptandi. Bu yuksek oranin sebebi ¢alismaya dahil edilen hastalarin buyuk
¢ogunlugunun ileri evre hastalar olmasidir. Ekstrahepatik metastazlar en sik
intraabdominal lenf nodlarina (33 hasta %52,4), sonra sirasiyla akciger (12
hasta, %19) ve kemik (6 hasta %9,5) metastazi seklindeydi. 18 hastada
(%28,6) sorafenib baglangicinda yapilmis olan radyolojik goruntllemelerde
makrovaskuler invazyon saptandi. Hastalarda makrovaskuler invazyon
olmasinin beklendigi Uzere sagkahmi azalttigi gosterildi (p=0,045) fakat
ekstrahepatik metastazin sagkalima herhangi bir etkisi gosterilemedi
(p=0,121). Ekstrahepatik metastaz yerleri tek tek incelendiginde ise lenf nodu
metastazi olmasinin sagkalimi kisalttigi gosterilirken (p=0,041) kemik ve

akciger metastazlarinin herhangi bir etkisi saptanamadi (sirasiyla p degerleri
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0,271 ve 0,736). Metastaz ve makrovaskuler invazyon, hastaligin ileri evre
sayllmasina sebep olan faktorler olmakla birlikte bu hastalarda lokorejyonel
tedavi yontemlerinin de kullanilamamasinin sebeplerindendirler. Bizim
calismamizda ekstrahepatik metastazin sagkalim Gzerine etkisinin
saptanmamasi hasta sayisinin azhgi ile iligkili olabilir.

Sorafenib etkinligi ile ilgili yapilmis olan en buyuk iki galisma olan
SHARP ve Asya-Pasifik galismalarina goére sorafenib kullanan hastalarin
yaklasik %80’'inde mindr veya major yan etkiler gorulur (158,159). Sorafenibin
en sik gorulen yan etkileri; diyare, el-ayak sendromu ve diger dermatolojik yan
etkiler, yorgunluk, hipertansiyon, anoreksi ve bulantidir. ilacin kullanimi ve
klinisyenlerin deneyimi arttikga sorafenib yan etkileri ile ilacin etkinligi arasinda
iligki oldugu, yan etki gelisen hastalarin sagkalimlarinin daha uzun oldugu
ortaya cikmistir (162,176,177). Bizim calismamizda hastalarin %33,3’Unde
(21 hastada) sorafenibe bagli yan etki gozlendi. Bizdeki yan etki oraninin
dusuk olmasinin nedeni, hafif yan etkilerin hastalar tarafinca vizit sirasinda
iletiimemis veya kayitlara gecilmemis olmasi olabilir. Bizim serimizde gorulen
yan etkiler sirasiyla diyare (%7,9, 5 hasta), yorgunluk (%7,9, 5 hasta), dokuntu,
bulanti, transaminaz ylksekligi ve trombositopeni (4’er hasta, %6,3) ve el-ayak
sendromu (%3,2, 2 hasta) seklindeydi. Calismamizda sorafenib tedavisi
sirasinda yan etki gelisen hastalarda sagkalimin belirgin derecede daha iyi
oldugu hem univaryans (p=0,017) hem de multivaryans analizlerle gosterildi
(p=0,048, HR=2,1 %95 CI 1-4,7). Yan etki gelisen hastalardaki seyrin daha iyi
olmasi ve bu durumun birgok c¢alismayla ispatlanmis olmasi sebebiyle
sorafenib kullanimi sirasinda yan etki gelismesi iyi prognostik faktor olarak
kabul edilmistir. Yan etki turleri incelendiginde bizim ¢alismamizda sadece
yorgunluk gelisen hastalarin sagkaliminin daha uzun oldugu saptandi
(p=0,036). Diger yan etki gelisen hastalarin sagkalimlarinda belirgin fark yoktu.
Di Costanzo ve ark.’nin (177) 226 hasta Uzerinde yaptiklari bir retrospektif
calismada cilt reaksiyonu, diyare ve hipertansiyon gelisen hastalarda hem
sagkallm hem de progresyona kadar gegen sure daha uzun olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda yan etki gelisen hasta sayisinin az olmasi

sebebiyle istatistiksel sonuglarin anlamli ¢tkmadigi dagunulmuastar.
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Calismamizdaki hastalarin buyik c¢ogunlugunda sorafenib, tedavi
sonuna kadar 800 mg/guin dozunda devam edildi (54 hasta, %87,1). Hastalarin
%12,9'unda (8 hastada) tedavi sirasinda doz modifikasyonuna gidildi. Doz
modifikasyon orani SHARP ve Asya-Pasifik calismalarinda sirasiyla %26 ve
%31°dir (158,159). Bizim galismamizdaki hastalarin ¢ok az bir kisminda grade
3-4 yan etki gozlendiginden doz modifikasyon orani da dusuk gikmigtir. Hafif
yan etkilerde doz modifikasyonu yapiimamistir. Calismamizda sorafenib
kullanimi sirasinda yan etki sebebiyle doz modifikasyonu yapiimasinin
sagkalima etkisi yoktu (p=0,978) fakat lavarone ve ark.’nin (178) yaptiklar
SOFIA calismasinda tedavi suresinin %70’inden fazlasinda yan etki sebebiyle
yari doz ilag alabilen hastalarin sagkalim slresinin, tedavi sresinin %70’inden
fazlasinda tam doz ilag alan hastalara gore belirgin olarak daha uzun oldugu
g6zlemlenmistir (21,6 aya karsilik 9,6 ay, p=0,0006).

Calismamizda toplam tedavi suresi 30,7 hafta (1-317 hafta) idi. Bu sure
SHARP calismasinda 5,3 ay'dir. Bizim serimizde %9,5 hastada yan etki
sebebiyle ilag kesilmistir. SHARP calismasinda bu oran %38 iken Asya-Pasifik
calismasinda ise %19,5’tir. Calismamizdaki ortanca sagkalim suresi (OS) 24,3
hafta (6 ay) iken progresyona kadar gegen sure (PKGS) 18,3 hafta (4,5 ay)
olarak hesaplandi. SHARP calismasinda OS 10,7 ay, PKGS 5,5 ay iken Asya-
Pasifik calismasinda OS 6,5 ay PKGS ise 2,8 ay’dir. OS slremizin ve diger
sonuglarimizin Asya-Pasifik c¢alismasina daha yakin olmasinin sebebi
ulkemizin cografi konumu sebebiyle HBV hastalarinin daha sik gérilmesi ve
hasta dagihmimizin bu ¢alisma ile daha ¢ok benzesmesi olabilir.

Sirozlu hastalarda rutin haline getirilmis olan yakin izlem protokollerine
ragmen HSK’lI hastalarin sadece %40-60’1 erken evrede tani alir. Bizim
calismamizdaki hastalarin da ¢ogu orta-ileri evre hastalardi ve %85,7’si
sorafenib oncesi ¢esitli tedaviler almisti. Bruix ve ark’nin (179) 2015 yilinda
yayinladiklari 1114 hastayl kapsayan bir galismada onceden ablasyon ve
rezeksiyon yapilmis hastalarda adjuvan sorafenibin rekirrenssiz sagkalima
olan etkisi arastinimistir. Calismanin sonucunda sorafenib grubu ile plasebo
grubu arasinda rekdrrenssiz sagkalim siresi acgisindan anlamli  fark
saptanmamistir (HR 0,940 %95 CI 0,78-0,13, p=0,26) ve adjuvan sorafenib
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kullaniminin etkisiz oldugu ifade edilmistir. Bizim c¢alismamizda sorafenib
adjuvan tedavi olarak planlanmamis olmasina karsilik onceki tedavi
yontemlerinin hastanin sagkalimina olan etkisini arastirdik. Sorafenib
oncesinde sistemik kemoterapi veya girisimsel tedavi almig olmanin sagkalim
ile herhangi bir iligkisi saptanamadi (p=0,201) fakat subgrup analizlerinde
sorafenib dncesi RF ve rezeksiyon yapilan hastalarin daha uzun yasadiklari
tespit edildi (p degerleri sirasiyla 0,047 ve 0,042). Sorafenib 6ncesi transplant
yapiimig olan hastalarin sagkalim suresi yapilmayanlara kiyasla daha kisaydi
(p=0,019). Onceki sistemik tedaviler kullanilan ajanlara gore ayri ayri
incelendiginde ise en uzun yagam suresi oksaliplatin bazl tedavi almig olan
grupta iken en kisa yasam suresi sisplatin bazli tedavi alan grupta saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,047).

Bu calismanin kisitliliklari arasinda retrospektif olarak dizayn edilmis
olmasi ve bu durumun bazi datalarin kaybina yol agmis olmasi, hasta
sayisinin az olmasi ve ¢alismanin tek merkezli olmasi sayilabilir. Ozellikle yan
etkiler ve bunlarin sureleri, siddetleri gibi degiskenlerde data kayiplari
mevcuttu.

Sonug olarak; ¢alismamizda Ozellikle karaciger fonksiyonlari nispeten
korunmus hastalarda sorafenibin sagkalimi artirdi§i dogrulanmistir. ileri Child
skoru, normal / hafif disuk albimin dizeyi ve sorafenib kullanimi sirasinda
yan etki gelismesi ile sagkalim arasinda anlamli iligski bulunmustur. Child-Pugh
C olan ve performans durumu kotu olan hastalarin sagkalim surelerinin kisa
oldugu bir gergcek olmakla birlikte bu hastalarda sorafenib kesinlikle

kullanilamaz demek dogru dedgildir.
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