MCBU SBED
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI SAGLIK BILIMLERI ENSTiTUSU DERGISi

MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITY JOURNAL OF INSTITUTE OF HEALTH SCIENCE
ISSN: 2147-9607

ARASTIRMA MAKALESI
RESEARCH ARTICLE
CBU-SBED, 2021, 8(3): 410-413

Hepatoselliiler Karsinomda Klinik ve Prognostik Ozelliklerin
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Evaluation of Clinical and Prognostic Features in Hepatocellular
Carcinoma: A Single Center Experience

Atike Pmar Erdogan®”, Ferhat EKinci', Ahmet Ozveren?, Cumali Celik!, Gonca Akdere Ates', Seval Akay*, Ahmet
Dirican?

! Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Manisa, Turkey

e-mail: atike.erdogan@cbu.edu.tr, drferhatekinci@hotmail.com, cumalicelik84@hotmail.com,
gonca_akdere@hotmail.com, drsevalsekerler@hotmail.com, ahmetdirican@yahoo.com,
ahmet_ozveren@yahoo.com
ORCID: 0000-0003-4859-7574
ORCID: 0000-0002-9317-942X
ORCID: 0000-0001-9236-1716
ORCID: 0000-0003-0373-7561
ORCID: 0000-0002-1235-6739
ORCID: 0000-0001-6992-9289
ORCID: 0000-0002-6432-5432
*Sorumlu yazar/ Corresponding Author: Atike Pinar Erdogan

Gonderim Tarihi / Received: 25.10.2020
Kabul Tarihi / Accepted: 16.02.2021
DOI: 10.34087/cbusbed.830940
Oz

Giris ve Amag: Hepatoseliiler karsinom (HCC), kanserin yaygin bir nedenidir ve ¢ogu HCC hastasinda altta yatan
siroz vardir. Retrospektif olarak klinigimizde takipli HCC'li hastalarini karakterize etmeyi, sagkalim1 aragtirmay1 ve
sagkalim i¢in 6ngoriicii faktdrleri belirlemeyi amagladik.
Gereg ve Yontemler: Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji Polikliniginde 2014-2019 yillar1 arasinda HCC
teshisi konan tiim hastalar geriye doniik olarak ¢aliymaya kaydedildi. Genel sagkalim Kaplan -Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim igin dngdrdiiriicii faktorleri belirlemek i¢in ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
yapildi.
Bulgular: Klinigimizde takipli 40 HCC hastasinin medyan tan1 yasi 66 olup %90°1 erkektir. Hepatit B virtis (HBV)
enfeksiyonu en sik etyolojik sebeptir. C-Reaktif Protein (CRP) seviyesi daha yiiksek olan hastalarin sagkalim
stirelerinin daha kisa oldugu goriilmiistiir. AFP diizeyi ile sagkalim arasinda anlaml korelasyon izlenmemistir.
Sonug: Bolgemizde HBV’ye bagli HCC’nin daha sik goriildiigii saptanmistir. Hedefe yonelik tedavilerin umut
vadettigi ve bu yonde prediktif belirteglere ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Etyoloji, Hepatoselliiler kanser, Prognoz, Tedavi.

Abstract
Objective: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common cause of cancer, and most of HCC patients have underlying
cirrhosis. We aimed to retrospectively characterize patients with HCC who are followed up in our clinic, to investigate
survival and to determine predictive factors for survival.
Materials and Methods: All patients diagnosed with HCC in Manisa Celal Bayar University Medical Oncology
Outpatient Clinic between 2014-2019 were enrolled in the study retrospectively. Overall survival was calculated
using the Kaplan-Meier method. Multivariate Cox regression analysis was performed to determine predictive factors
for survival.
Results Median age at diagnosis of 40 HCC patients followed up in our clinic is 66 and 90% of them are male.
Hepatitis B virus (HBV) infection is the most common etiological cause. It was observed that patients with higher
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C-Reactive Protein (CRP) levels had shorter survival times. There was no significant correlation between AFP level

and survival.

Conclusion: It has been determined that HCC due to HBV is more common in our region. It is thought that targeted
therapies are promising and predictive markers are needed in this direction.

Keywords: Etiology, Hepatocellular carcinoma, Prognosis, Treatment.

1. Giris

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karaciger kanserlerinin
en stk gorilen alt tlridir ve tim karaciger
kanserlerinin %75’ini olugturur. HCC tiim kanserlere
bagli 6liim nedenleri arasinda dordiincii siradadir. [1] Bu
agresif kanser genellikle ileri evrede teshis edilir ve
karaciger fonksiyonlar1 bozulmus olan hastalarda
prognoz katidiir.

HCC igin ana risk faktorleri, hepatit B viriisii (HBV) ve
hepatit C virisi (HCV) ile kronik enfeksiyon,
aflatoksinle kontamine gida maddeleri, yogun alkol
alimi, alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi
(NAYKH), obezite, sigara ve tip 2 diyabetes mellitus
(DM)’dir. [2] HCC'li hastalarmm % 90'inda, genellikle
kronik alkol tiiketimi veya kronik viral hepatit B ve C'ye
bagli olarak siroz vardir. HCC, bazi kronik hepatit B
enfeksiyonu vakalarinda siroz yoklugunda da ortaya
cikabilir. [3]

Baslica risk faktorleri bolgeden bolgeye degismekle
birlikte kronik viral hepatitler genellikle en sik sebeptir.
Cogu yiiksek riskli HCC bolgesinde (Cin, Dogu Afrika),
anahtar belirleyiciler kronik HBV enfeksiyonu ve
aflatoksin maruziyetidir, diger ilkelerde (Japonya,
Misir), HCV enfeksiyonu baskin nedendir. Karaciger
kanseri vakalarinin 6nlenmesi, 1982'den beri HBV'ye
kars1 gelistirilen ast yoluyla miimkiin olmustur ve bu
asmin gelecekteki faydalari, asilanan nesiller karaciger
kanserinin yaygin hale geldigi yaslara ulastikca
artacaktir. [4]

HCC'de sagkalimi tahmin etmek genellikle zordur;
ciinkii karaciger fonksiyonlarmin da dikkate alinmasi
gerektiginden TNM  evreleme sistemi  dogrudan
prognozu ongordiiremez.  Yillar iginde, prognostik
faktorleri belirlemeye yonelik birgok ¢alisma yapilmustir.
[5] En sik kullanilan prognostik model ayn1 zamanda bir
klinik evreleme ve tedavi sistemi olan Barselona Klinik
Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemidir. BCLC
modeli, timor boyutu, karaciger fonksiyonu ve fiziksel
durum kombinasyonuna dayali bir puanlama ile hastalari
erken, orta, ileri ve terminal seklinde gruplandirip her
asama igin farkl tedavi segenekleri sunar. [6]
Goriintiileme yontemleri ve tedavide son on yilda
kaydedilen ilerlemeyle artik erken ve orta evrede HCC
teshisi konan hastalarda sagkalimi iyilestirebilecek
hedefe yonelik tedaviler mevcuttur.

Bu c¢aligmada, bir Ege Bolgesi hastanesi olan
klinigimizde takip edilmis HCC'li hastalarinin
karakterize edilmesi ve sagkalim igin Ongoriici
faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Yontem

HCC tamisi ¢ogu olguda hepatik lezyonun ii¢ fazh
bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda arteriyel fazda

hipervaskiilaritesinin ve vendz / portal vendz fazda
"arinma/washout" gozlenmesi seklindeki tipik radyolojik
vaskiiler paterni ile konulmustur. Diger olgular ise
manyetik rezonans gériintileme (MRG), pozitron
emisyonu tomografi (PET) veya histopatolojik olarak
tan1 almistir.

Manisa Celal Bayar Universitesi Tibbi Onkoloji
Polikliniginde 2014-2019 tarihleri arasinda HCC tanisi
ile takip edilen 40 hastaya ait dosyalar retrospektif olarak
incelenmistir. Demografik ve klinik degigkenler; tani
anindaki yas, cinsiyet, yasam ortami (kirsal veya
kentsel), karaciger sirozu, viral hepatit, sigara, alkol
alimi, NAYKH ve diger siroz faktorleri, Child-Pugh
skoru, HBV tedavisi, HCV tedavisi, tip 2 DM, statin ve
aspirin tedavisi, kan grubu, uzunluk ve agirlik, sorafenib
tedavisi, BCLC ve TNM evreleme, lokal ablatif tedavi,
cerrahi tedavi olarak kaydedilmistir.

2.2. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler Celal Bayar Universitesi'ne
lisansli SPSS for Windows siirim 22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) ile yapildi. Tim istatistiksel
degerlendirmeler iki yonliidiir ve 0.05'lik bir p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Genel
sagkalim (OS), hastanin tanisindan itibaren herhangi bir
nedenden Otiirii 6lim tarihine veya son takip tarihine
kadar  hesaplanmigtir. ~ Kimiilatif — sagkalimdaki
farkliliklar Kaplan — Meier yontemi ve bir log-rank testi
kullanilarak belirlenmigtir. Sagkalim farki ic¢in tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler Cox orantilt risk
modeli kullanilarak gergeklestirilmistir. Cut-off degerleri
icin ROC egrisi analiz edilmistir.

Calisma protokolii Manisa Celal Bayar Universitesi Etik
Kurulu tarafindan onaylanmstir (Say1: 164.120).

3. Bulgular ve Tartisma

Caligsmaya dahil edilen 40 hastanin genel 6zellikleri tablo
1’de gosterilmistir. Tiim hasta grubunun medyan genel
sagkalim siiresi (mOS) 18.9 ay olarak bulundu. En
yaygm ilk {i¢ etyolojik faktor sirasiyla HBV enfeksiyonu,
HCV enfeksiyonu ve Tip 2 diyabetti.

Son on yilda, HCC molekiiler mekanizmalariyla ilgili
daha fazla bilgi sahibi olunmasi, tirozin Kkinaz
inhibitérleri ve immiinoterapi dahil etkili sistemik
tedavilerin gelistirilmesine yol agmustir. Sorafenib oral
yolla kullanilan, Raf kinaz ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii reseptorii (VEGFR) hiicre i¢i yolagini
inhibe eden kiigiik molekiillii bir tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Faz 3 plasebo kontrollii SHARP calismasi
ile en iyi destek bakima kiyasla sagkalim faydasi
sagladig1 gosterilmistir. 602 hastanin randomize edildigi
caligmada Sorafenib alan grupta mOS 10.7 ay iken
plasebo grubunda 7.9 ay bulunmustur. (p:0.001) Medyan
progresyonsuz sagkalim (mPS) ise 5.5 aydir.[7 ]
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri n (%)
Cinsiyet

Kadin 4 (10)

Erkek 36 (90)
Tani yas1, mean (SD) 66 (9.3)
Yasam Ortami

Kairsal 5 (12.5)

Kentsel 24 (60)

Bilinmeyen 11 (27.5)
Child-Pugh Simiflamasi

A 38 (95)

B 0 (0)

C 2 (5)
TNM evresi

Evre I-11 18 (45)

Evre -1V 22 (55)
Sigara

Hig igmemis 7 (17.5)

Birakmis 2 (5)

Iciyor 14 (35)

Bilinmeyen 17 (42.5)
Alkol

Yok 21 (52.5)

Diizenli 2 (5)

Bilinmeyen 17 (42.5)
Siroz varhgi

Var 8 (20)

Yok 32 (80)
Diabetes Mellitus

Var 5 (12.5)

Yok 35 (87.5)
Metabolik Sendrom

Var 0 (0)

Yok 40 (100)
Karaciger Hastali@inin
Etyolojisi

HBV 28 (70)

HCV 7 (17.5)

Tip2 DM 5 (12.5)

Alkol 2 (5)
Tedavi

Transplant 1(2.5)

Rezeksiyon 3(7.5)

Lokal ablatif 15 (37.5)

Sorafenib 15 (37.5)

Regorafenib 2(5)
AFP (ng/ml)

<20 21 (52.5)
20-399 10 (25)

>400 9 (22.5)

HBV=Hepatit B virus; HCV=Hepatit C virus; NAYKH=Non Alkolik
Yagh Karaciger Hastaligi AFP=Alfa fetoprotein; NLO=NGotrofil
Lenfosit Orani

Bizim hasta grubumuzda Sorafenib 15 hastada
kullanilmis, hastalik progresyonu, ciddi toksisite veya
hasta onamini geri ¢ekmesine kadar devam edilmistir.
Sorafenib tedavisine 6 (%15) hastada progresyon, 8
(%20) hastada stabil yanit, 1 (%2.5) hastada kismi yanit
gozlenmistir. Sorafenib ile mPS 9.9 ay bulunmustur.
Sorafenib ile yapilan ¢aligmalarda HCV pozitif sirotik
hastalarin tedaviden daha fazla yarar gordiigii bildirilmis
olup prediktif biyobelirteclerin tanimlanmasi gerektigine
vurgu yapilmistir. Buradan hareketle karaciger enzimleri,
AFP diizeyi gibi plazma biyobelirtecleri ile ilgili de
calismalar yapilmakta; ancak heniiz klinik pratikte kabul
goren bir deger bulunmamaktadir. [8] Bizim
calismamizda da AFP degeri ile sorafenibe yanit siiresi
birlikte degerlendirilmis ve herhangi bir korelasyon
izlenmemistir.

Regorafenib VEGFR 1-2-3 dahil olmak iizere anjiojenik,
stromal ve onkojenik reseptor tirozin kinazlari inhibe
eden oral yolla kullanilan bir molekiildiir. Sorafenib ile
progrese olan HCC  hastalarinda  kullaniminin
degerlendirildigi RESORCE ¢alismasinda Child-Pugh
skoru A olan 573 hasta randomize edilmis, regorafenib
alan kolda mOS ‘nin 10.6 ay oldugu ve plaseboya gore
(7.8 ay, HR:0.63) anlamli derecede uzadig izlenmistir.
[9] Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ¢alismamizda
regorafenib ile sagkalim analizi yapilamamis ancak
regorafenib kullanan 2 hastanin da literatiirle uyumlu
sagkalim siiresine sahip oldugu gozlenmistir.
Lokositlerin strese verdigi yanit, notrofil sayisinda artiga
ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugundan klinik
pratikte bu iki alt grubun birbirine orani inflamasyonun
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Yiiksek notrofil
lenfosit oraninin (NLO) artmis timér inflamasyonu ve
azalmis antitimor immiin yanit1 gosterebilecegi ve kotii
prognoz belirteci olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
[10,11] Bizim hasta grubumuzda ROC analizine gore
NLO cutoff degeri 2,94 olarak belirlenmis, NLO < 2.94
olanlarin mOS 12.2 ay, >2.94 olanlarin mOS 11 ay olarak
bulunmus, rakamsal olarak 1.2 ay daha kisa sagkalimla
iligkili bu deger istatistiksel olarak anlamli bir farka
ulasmamistir. Yine inflamatuar bir belirteg olan C-
Reaktif Protein (CRP)’nin solid tiimoérlerde prognostik
bir belirteg olabilecegine yonelik kanitlar mevcuttur.
Bizim hasta grubumuzun degerlerine bakildiginda da
CRP yiiksek olan hastalarin sagkalimu istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha kisa saptanmistir. (p:0.029)[12]
AFP, HCC takibinde en sik kullanilan belirtegtir. HCC'li
hastalarin % 60-70'inde serum AFP konsantrasyonu
artar. Bu glikoprotein fetal karaciger ve yolk sac
tarafindan ilk trimesterde salgilanir ve dogumdan sonra
hizla azalir. Serum AFP diizeyi akut ve kronik hepatit
gibi benign durumlarda yiikselebilecegi gibi, intrahepatik
kolanjiokarsinom veya embriyonel tiimérler gibi HCC
dist  malign hastaliklarda da yiikselebilir. Bu
glikoprotein, HCC riski tasiyan sirozlu hastalarin
sirveyanst i¢in klinikk uygulamada uzun yillar
Olciilmiistiir, ancak bu kullanim, zayif teshis performansi
nedeniyle elestirilmistir. Trevisani ve ark. ¢alismasinda
% 5 HCC prevalansina sahip bir popiilasyonda 20 ng /
mL'lik bir cutoff degeri i¢in, % 97.7'lik bir negatif
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prediktif deger ve % 25'lik bir pozitif prediktif deger
bulunmustur. [13] Bu nedenle AFP, HCC'nin diglanmas1
icin yararh, ancak erken tespiti i¢in zayif olarak
degerlendirilmistir. Son zamanlarda dikkatler, HCC
tedavisi sirasinda AFP'deki degisikliklerin Slgiilmesine
yonelmistir. Shao ve ark., sorafenib dahil olmak iizere
cesitli antianjiyojenik ajanlarla kombinasyon halinde
metronomik kemoterapinin etkinligini aragtiran klinik
aragtirmalara kayitli 72 hastanin verilerini analiz etmis ve
tedavinin 2-4 haftasinda AFP'de >% 20 azalmanimn
tedaviye  yamitt  ve  prognozu  OngOrdiiglini
bildirmislerdir. [14] Bizim ¢alismamizda AFP degeri ile
mOS arasinda bir korelasyon gézlenmemistir, bu durum
hasta sayisinin az olmastyla iliskili olabilir.

4. Conclusion

Calismamizda merkezimizde 2014-2019 yillar1 arasinda
takip edilen HCC hastalart incelenmis, yarisindan
fazlasinda HBV enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir. HBV
enfeksiyonunun Onlenmesine yonelik primer koruma
caligmalan artttkga HCC goriilme siklig1 da azalacaktir.
Sorafenib ve regorafenib gibi hedefe yonelik tedavilerin
kullanima  girmesi  hastaligin  agresif  seyrini
yavaglatmistir. Bolgesel risk faktorlerinin belirlenmesi
ve molekiiler tedavilere yanit veren gruplarin
tanimlanmas1 i¢in genig hasta gruplart ile yapilmis
caligmalara ihtiyag vardir.
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