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OZET

Hepatoselliiler kanser; HBV, HCV, NASH, kronik alkolizm, aflatoksin gibi etyolojileri kont-
rol altina alindiginda yiiksek oranda dnlenebilen altinci en sik kanser olup, kansere bagl
oliimlerde tiglincii sirada yer alan karacigerin en sik primer tiimériidiir. HCC tedavisinde kan-
serin tedavisine ek olarak karaciger rezervi ve fonksiyonu tedavi belirlemede 6nemli yer tut-
maktadir. Karaciger (dis)fonksiyonu; sagkalim, tedavi tolerasyonu, ilag yan etki riski, ikinci
ve diger sira tedavilerin uygulanabilirliginde olduk¢a 6nemlidir. Tedavide kullanilan algorit-
malarda Child-Pugh Skoru (CPS) kullanilagelmistir. Ancak CPS, sirotik hastalar {izerinde,
varis kanama operasyon sonrasi mortalite risk degerlendirmesi igin olusturulmus, istatistiki
sonuclarla olusturulmamas, assit ve ensefalopati gibi kilavuzlarda siniflandirilmasi net olma-
yan subjektif kriterler igeren bir yontemdir. ALBI skoru ise 2015 yilinda HCC hastalar iize-
rinde Japonya’da Johnson ve arkadaslar tarafinca genis kohort ¢alismalarinin analizi ile se-
rum albiimin ve bilirubinden kullanilarak gelistirilmis basit, uygulanabilir, objektif bir yon-

temdir.

Calismamizda HCC ile sorafenib ve/veya regorafenib almis hastalarmn tedavi dncesi ALBI

skorunun Child-Pugh skoruna gore sagkalim ve progresyon agisindan iistiinliigii arastirildi.

Sonuglarda; diisiik ALBI skorunun CPS’ ye gére ve kendi gruplar arasinda sagkalimda ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte 6nemli derecede daha iyi sagkalimla iligkili oldugu
tespit edildi. PFS’ de anlaml1 fark saptanmadi. Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
gruplardaki hasta dagilimlari yetersiz olup sonuglar degerlendirilirken bu kisithiligin géz

onunde bulundurulmasi onerilir.

Anahtar kelimeler: hepatoseliiler kanser, ALBI skoru, albiimin, bilirubin, Child-Pugh skoru,

sorafenib, regorafenib
ABSTRACT

Hepatocellular cancer; It is the sixth most common cancer that can be prevented at a high
rate when etiologies such as HBV, HCV, NAFLD, chronic alcoholism and aflatoxin are cont-
rolled, and it is the most common primary tumor of the liver, which ranks third in cancer-
related deaths. In HCC treatment, in addition to the treatment of cancer, liver reserve and
function have an important role in determining treatment. Liver (dys)function is very impor-
tant in survival, treatment tolerance, drug side effect risk and applicability of second and other
line treatments. Child-Pugh Score (CPS) has been used in the algorithms used in HCC treat-
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ment. However, CPS was created for mortality risk assessment after varicose bleeding surgery
on cirrhotic patients, was not created with statistical results, and contains subjective criteria
such as ascites and encephalopathy, which are not clearly classified in the guidelines. ALBI
score is a simple, applicable, objective method developed by Johnson et al. in Japan in 2015,
using serum albumin and bilirubin, through the analysis of large cohort studies on HCC pati-
ents. There are many studies in the literature showing the effectiveness of the ALBI score in

patients who received resection, ablation therapy and sorafenib for HCC.

In our study, the superiority of the pre-treatment ALBI score compared to the Child-Pugh
score in terms of survival and progression in patients with HCC who received sorafenib

and/or regorafenib was investigated.

In the results, it was determined that a low ALBI score was associated with significantly
better survival compared to CPS and among its own groups, but not statistically. No signifi-
cant difference was detected in RFS. However, due to the small number of patients, the distri-
bution of patients in the groups is insufficient, and it is recommended that this limitation be

taken into consideration when evaluating the results.

Key words: hepatocellular cancer, ALBI score, albumin, bilirubin, Child-Pugh score, sorafe-

nib, regorafenib
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP: alfa feto-protein

AJCC: Amerikan Birlesik Kanser Komisyonu

ALP: alkalen fosfataz

anti-CTLA-4: anticytotoxic T-lymphocyte—associated antigen-4 monoklonal antikoru
BCLC: The Barcelona Clinic Liver Cancer siniflamasi
CLIP: Cancer of The Liver Italian Program

FGFR: fibroblast growth factor receptor

GNP: gemsitabin+nab-paklitaksel

HBYV: Hepatit B viriisii

HCC: Hepatoseliiler karsinom

HCV: Hepatit C virlisii

NAFLD: non-alkolik fatty liver disease

NASH: non-alkolik steatohepatit

OS: overall survival

PDGFR-B: platelet derived growth factor receptor-3
PD-1: programlanmais hiicre 6liim proteini

PD-L1: programlanmis hiicre 6liim protein ligand1
PFS: progresyon free survival

RF: radyofrekans ablasyon

RFS: recurrence free survival

SBRT: stereotactic body radioembolization

SIRT: selective internal radiation therapy

TAKE: transarteriyel kemo-embolizasyon

TARE: transarteriyel radyo-embolizasyon

TKI: tirozin kinaz inhibitorleri

UNOS: United Network of Organ Sharing

VEGEF: vaskiiler endotelial biiytime faktorii

VEGFR: vaskiiler endotelial growth faktor reseptorii
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1. GIRIS

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karacigerin en sik primer timoriidiir. Altinci en sik kan-
serdir. Kansere bagli dliimlerde 3. sirada bulunmaktadir. Onemli epidemiyolojik bir saglik
sorunudur. HBV, HCV enfeksiyonu, steatohepatit gibi dnlenebilir bir dizi etyolojik faktor
mevcuttur. Bu faktorlere bagli kronik inflamasyon siireci sonrasi karacigerde fibrozis ve
kansere yonelik patogenetik degisikliklerle malign siire¢ baglamaktadir. HCC yiiksek oran-
da kronik karaciger hastaligi zemininde gelismektedir. [1, 2]

Hastalarin cogunlugu ileri evreye kadar asemptomatik seyir gosterdigi igin ve altta yatan
siroz varliginda semptomlar geg¢ farkedildigi igin ge¢ evrelerde tan1 almaktadir. Tan1 anin-
da; hastaligin yaygimligi, bulundugu evre ve hastanin karaciger rezervine gore sagkalim ve

tedaviye yanit degiskenlik gostermektedir. [1]

HCC, pek ¢ok malignite ile karsilastirildiginda 6nlenebilir/ kontrol altina alinabilir etyo-
lojileri mevcuttur. Etyolojide HBV enfeksiyonu % 50 kadar hastada goriilmekle birlikte;
HCYV, alkol tiikketimi, non-alkolik steatohepatit, hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi
gibi faktorler diger 6nemli etyolojik nedenleri olusturmaktadir. HCC %80-90 oraninda

siroz zemininde gelismekle birlikte, siroz gelisimi olmadan da HCC goriilebilmektedir.[3]

Radyolojik olarak ve/veya doku biyopsisi yolu ile HCC tanisi alan hastalar i¢in tiimoriin
yeri ve sayisl, vaskiiler invazyon, uzak metastaz, altta yatan siroz varligi, hastanin perfor-
mans durumu, komorbiditeleri ve karaciger fonksiyonlarinin korunmusluk durumuna goére

tedavi modaliteleri segilmektedir.[1]

Siroz varlig1 ve korunmus karaciger fonksiyonlar1 sag kalimda bagimsiz risk faktoriidiir.
HCC’ ye bagl 6liimler; primer hastaliga bagli-uygulanan tedavilerin etkileri ve kronik ka-
raciger hasar durumuna bagl olmak iizere temelde iki baslikta toplanmaktadir. Tiimor tek
sayida ve kiigiik boyutta olsa bile karaciger fonksiyonu ileri derecede bozuk hastalarda
6liimlerin HCC’den degil karaciger hasarina bagli oldugu goriilmektedir. Karaciger fonksi-
yonlariin, terapdtik ajanlarin efikasi ve toksisitesi acisindan da biiyiik 6nemi mevcuttur.
Bu nedenle karaciger fonksiyonlarinin belirlenmesine yonelik secilecek yontem biiyiik

onem arz etmektedir. [1, 4]

Child-Pugh skorlamasi (CPS) siroz hastalarinin karaciger disfonksiyonun belirlenmesi
i¢in olusturulmus bir skorlama sistemi olup HCC hastalari i¢in 6zellikle olugturulmus bir

sistem degildir. Skorlamada baz1 faktorler subjektif olup uygulayiciya gore degismektedir.
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CPS’ye gore hastalar Child-A, Child-B, Child-C olarak 3 gruba ayrilmaktadir. Child-C
hastalar ileri evre karaciger fonksiyon bozukluguna sahip olup palyatif tedaviye yonlendi-
rilmektedir. Child A-B gruplari, hastalara tedavi yontemi belirlemede net ayrim saglama-
maktadir. Tedavi modalitesi segmeye yardimci olmasi agisindan daha spesifik bir yonteme

ihtiyag vardir. [4, 5]

AL-BI skoru, HCC hastalari iizerinde tedavi yoéntemi segiminde ve prognozda yénlendi-
rici, kanita dayali yontemlerle olusturulmus, non-sirotik hastalarda da karaciger fonksiyo-
nel durumunu gostermeye yardimci, serum albumin ve bilirubin diizeylerini kullanan ob-
jektif bir skorlamadir. AL-BI skoru daha énce pek ¢ok calismada etkinlik agisindan deger-

lendirilmistir ve anlamli olabilecegine dair sonuglar mevcuttur. [4]

Amag: Calismamizda sorafenib veya regorafenib almig ileri evre HCC hastalarinda AL-
Bi skorunun CPS’ ye iistiinliigii arastirilacaktir. Ayn1 hasta grubu iki ayr1 skorlama sistemi-
ne gore gruplanacak, AL-BI skorunun hastalar1 gruplamadaki basarisi, mortalite oranlari,

progresyonsuz sagkalim agisindan farklari degerlendirilecektir.

2. GENEL BiLGILER

2.1 Karaciger Neoplazileri

Karaciger tiimorleri primer ve metastatik tiimorler olarak iki gruba ayrilir. Akciger ve
karaciger en sik metastaz goriilen organlar olup karacigerin en sik tiimori, diger organ kar-
sinomlarinin metastazlaridir. En yaygin benign tiimor karaciger hemanjiomu iken, en sik
primer malign karaciger tiimorii ise %75-85 oranla hepatoseliiler karsinomdur (HCC). Bu-
nu kolanjioseliiler karsinom %10-15 oranla takip eder. Anjiosarkoma ve lenfoma ise nadir
timorleridir. Cocukluk ¢agi karaciger en sik malign lezyonu hepatoblastomdur [6-8]. Ka-

raciger tlimorleri tablo-1’de gosterilmistir.



BENIGN MALIGN

Epitelyal Tumérler hepatoseluler adenom hepatosel Ul er karsinom
biliyer adenom fibrolameller karsinom
biliyer kistadenom kolanjiosel Uler karsinom
biliyer papillomatoz biliyer kistadenokarsinom

hepatoblastom
Mezenkimal Tumorler hemanjiom anjiosarkom
anjiomyolipom Leiomyosarkom
hemanjioendotelyom lenfoma
lenfanjiom
lipom
myolipom
fibrom
Tumoér Benzeri Lezyonlar fokal noduler hiiperplaz
noduler rejeneratif hiperplaz
mezenkimal hamartom
biliyer hamartom
peliyozs hepatis
displastik nodul
inflamatuar psédotimaor
fokal yadli degisiklikler
Tablo 1. Karaciger tiimérleri [7]

2.1.1 Hepatoseliiler karsinom (HCC)
2.1.1.1 Epidemiyoloji

2022 kanser istatistik verilerine gore 865.269 yeni vaka ve 757.948 mortalite ile 6.en sik
kanserdir ve kansere bagli 6liimlerde 3. sirada yer almaktadir. Erkeklerde 5. en sik kanser
olmasina ragmen kansere bagli 6liimlerde akciger kanserinden sonra 2. sirada gelmektedir.
Epidemiyolojik agidan dénemli, sik goriilen bir kanserdir. Oliim oran yillik insidansina ya-
kindir. Etyolojik faktorlerin yayginligina gore hastaligin insidansi bolgesel farklilik gos-
termekle birlikte tiim kanserlerin yaklasik % 5.4’ {inii olusturur. HBV riskinin ytiiksek ol-
dugu giineydogu Asya’ da ve vertikal gegisin yiiksek oldugu sahra giineyindeki Afrika ‘da
vakalarin % 85’ ten fazlas1 goriilmektedir. Bu bolgelerdeki HBV sekonder vakalarm % 50
‘sinde siroz zemini olmadan HCC goriilmektedir ve ortalama yas 20-40 arasindadir. ABD,
Japonya ve bati iilkelerinde ise daha ¢ok HCV enfeksiyonu sonrast ve 60 yas tizerinde,
siroz gelisimini takiben HCC goriilmektedir. Erkek kadin orani, insidansi yiiksek bolgeler-
de 8:1 iken, insidansi diigiik bolgelerde 3:1 dir.[8-10]
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Incidence Mortality Incidence Mortality

Other
cancer
Mon-Hodgkin
Colorectum hmng?x
9.3% Bladder
3,1%
Liver Leukamia
7-8% crags Colorectum
Mon-Hodgkin Esophagus Fberl'enaasl? Esophagus 9.2%
4.6% Stomach 6.9% " Prostate  Stomach
Stomach e B8% 7.3% (9%
3.1% « .
S L4 Wome U M
- - (]
4.1%
20.0 million 9.7 million 10.3 million 5.4 million
new cases deaths new cases deaths
c) _ Females )
Incidence Mortality

Sekil 1. Her iki cinsiyette (a), erkekte (b, kadinda (c) sikhigina gore kanser insi-

Escphagus dans ve mortalite oranlari[10]
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Tablo 2. Globocan 2022 kanser yeni vaka ve mortalite istatistikleri [10]

Incidence Mortality
Cancer site Rank New cases % of all sites Rank Deaths 3 of all sites
Lung 1 2,480,301 12.4 1 1817172 18.7
Female breast 2 2,308897 116 4 655,684 69
Colorectum 3 17256,118 Db 2 203,859 2.3
Prostate 4 1.4646,680 7.3 ] 396,792 41
Stomach 5 268,350 4.9 5 659,853 6.8
Liver ] 845269 4.3 3 757,748 7.8
Thiyroid T 821173 4.1 24 47 485 05
Cervix uteri ] 661,021 3.3 g 348,189 16
Bladder ? 613,791 31 13 220,349 23
Mon-Hodgkin lymphoma 10 553,010 218 11 250475 16
Esophagus 11 510,716 26 7 445129 4.6
Pancreas 12 510,566 26 -] 447,005 4.8

2.1.1.2 Risk faktorleri

-HBV, HCV enfeksiyonu, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, alkol kullanimi (6zellikle
obezite ile birliktelikte), hemakromatozis, primer biliyer kolanjit, alfa-1 antitripsin eksikli-

g1, tirozinemi, Wilson hastalig1 gibi sebeplere bagli siroz varligi,

-Siroz olmadan HBV varligy, erkek cinsiyet, diyabet, sigara kullanimi, aflatoksin maruziye-
ti (TP53 mutasyonu aracilig ile), birinci derece akrabada aile hikayesi, obezite (6zellikle

geng yasta), hipotiroidi (kadinlarda) risk faktorleri arasinda sayilabilir. [6, 11]
-Hepatit B (HBV)

HBYV, hepadnoviridea ailesinden DNA’ 1 bir viriistiir. Biitiin viicut sivilar ile bulagtig
kabul edilmekle birlikte esas bulas yolu kan-kan temasi veya parenteral yoldur. Diinyada
yaklasik 250 milyon insanin enfekte oldugu diistiniilmekte olup kiiresel bir saglik sorunu-
dur.[8]

Viriisiin hepatosit yilizey antijenine baglanmasi sonrasi hiicre iginde g¢ogalmakta olup,
hiicre ¢ekirdegi iginde sirkiiler DNA kaliplart (ccc DNA) olusturmaktadir. Bu DNA kalip-
larinin hepatosit DNA’ sina entegre olabildigi ve bu nedenle HBV’nin tamamen eradikas-
yonunun miimkiin olmadig1 bilinmektedir. Asemptomatik tasiyicilik, kronik hepatit (nonp-
rogresif hastalik), fulminan hepatit, bazen sirozla sona eren kronik-progresif hastalik olarak
4 klinik tabloya neden olabilir. [8]



Akut hepatit B hastalar1 tedavi almaz ise 5 yillik takipte % 8-20 oranda siroz goriilmek-
tedir. Siroz hastalarinin 5 yillik takibinde ise % 20 oranda dekompanzasyon, yillik takipte
% 2-5 oraninda HCC goriilmektedir. [7]

-Hepatit C (HCV)

HCV, flaviviridae ailesine ait, zarfli tek zincirli bir RNA viriisiidiir. 1992’den 6nce kan
transfiizyonu Oykiisii (gerekli viral etkenlere bakilmadigi i¢in), uyusturucu madde bagimli-
1181 gibi durumlarda ortak kullanilan enjeksiyonlar, ¢oklu cinsel partneri olanlar, endemik

bolgelerde yasamak onemli bulas yollaridir.[7]

HCV enfeksiyonu sonrasi kronik hepatite bagl siroz ve sirozla iligkili komplikasyonlar
ve HCC gelisimi goriilebilmektedir. HCV ile kronik hastalik ve siroza ilerleme HBV’ye
gore ¢cok daha yiiksektir. 2013 yilindan itibaren etkili oral antiviral tedavilerin kullanilmaya

baslanmasi sonrasi insan viicudundan eradike edilebilmesi miimkiin olmaktadir. [7]

HBV ve HCV onkojen igermemektedir. HBV-X geninin onkojenik potansiyel tasiyor
olabilecegi diisliniilmektedir. Kronik inflamasyon ve turn-overda artis etkisi ile tiimoral
doniisiim oldugu diisiiniilmektedir. inflamasyon ve rejenerasyon genom DNA’sinda edinsel
mutasyonlara neden olan faktordiir. Sirotik olmayan, HBV’ ye bagli HCC’nin, hepatik yi-
kim ve bunu takip eden ¢ogalma sikluslarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. HCC
karaciger parankim hiicresi olan hepatositler ve hepatosit 6ncii hiicrelerinden kdken almak-

tadir. Morfolojik olarak unifokal, multifokal, diffiiz infiltratif tipte olabilir.[8, 9]
-Alkolizm

Alkol direkt bir hepatotoksin olarak kabul edilir. Kronik ve asir1 alkol alimi, karaciger
hastaliginin major nedenlerinden birisidir. Erigkin karaciger yaglanmasinin en iyi bilinen
nedenidir. Alkolik karaciger hastaliginin patolojisi, nadiren saf olarak bulunan ii¢ major
lezyonu igerir; (1) yagh karaciger (steatoz), (2) alkolik hepatit (steatohepatit), (3) siroz. [8,
9

Asirt alkol alanlarin %90-100 {inde hepatik steatoz gelismekte; bunlarin %10-35’inde al-
kole bagli hepatit, kronik alkoliklerin ise %8-20" sinde siroz goriilmektedir. Bu ii¢ tablo
birbirinden bagimsiz gelisebilmektedir ve mutlaka birbirlerinin devami olarak yorumlan-
mamalidir. Alkolik sirozlarin %10-20’sinde HCC goriiliir. Ciddi alkolik karaciger hastali-
ginin prognozu kotiidiir; sirozla es zamanl alkolik hepatitin mortalitesi dordiincii yilda

% 60’a yakindir. [8, 9]



Alkolik karaciger hastaliginda alkol alim miktar1 ve siiresi en 6nemli risk faktorleridir.
Icecegin cinsi daha az belirgindir. Kadinlar alkolik karaciger hasarina erkeklerle kiyaslan-
diklarinda daha hassastirlar. Belirgin derecede daha az alkol alimiyla ileri karaciger hasta-
lig1 gelistirirler. Bir erkekte alkolik karaciger hastaligi gelistirme esigi > 60-80 gram/giin
alkoliin 10 yil alimiyken, kadinlarda 20-40 gram/giin alimiyla benzer derecede karaciger
hasar1 olusturma riski vardir. Cinsiyet bagimli farkliliklar 6strojenin ve alkol metabolizma-
sinin ¢ok 1yi anlasilmamis etkilerinden kaynaklanir. 160 gram/giin alkol alimi, alkolik siroz

gelisimi i¢in 25 kat artmig riskle birliktedir.[9]

HCV ile enfeksiyon, kronik ve yogun igicilerde alkolik karaciger hastaliginin siroza
progresyonunda onemli bir komorbiditedir. HCV ile enfekte bireylerde 20- 50 gram/giin

gibi orta diizeydeki alkol alimi bile siroz ve hepatoseliiler kanser riskini artirmaktadir.[9]

Alkolik hepatitin ayirici 6zelligi balon dejenerasyonu, noktasal nekroz, polimorfoniikleer
infiltrat ve periveniiler-perisiniizoidal Disse boslugunda fibrozisle karakterize hepatosit

hasaridir.[9]
-NAFLD (non-alkolik fatty liver disease) / NASH (non-alkolik steatohepatit)

Karaciger yaglanmasinin alkol almayan bireylerde gelistigi sik goriilen bir durumdur.
Alkole bagli karaciger hastaligindaki tiim degisiklikler (Steatoz, steatohepatit, siroz) gorii-
lebilir. Ancak alkolde goriilen histopatolojik degisiklikler ¢ok daha az belirgindir. Artan
obezite ile birlikte oranlar1 giderek artmaktadir. Siklikla tip 2 diyabet, hipertansiyon, disli-
pidemi, obezite gibi durumlar eslik eder. [8]

NASH, serum transaminazlariin rastlantisal yiiksek bulunmasinin en sik karsilagilan
nedenidir. Hastalar genellikle asemptomatiktirler. Tan1 i¢in karacier biyopsisi gerekir.

Diyet ve egzersiz gibi yasam bigimi degisiklikleri en etkili tedavi gibi géziikmektedir. [8]

Kriptojenik oldugu diisiiniilen siroz vakalarinin énemli bir kisminin aslinda non-alkolik

yagl karaciger hastaligina bagl oldugu anlasilmaya baslanmistir. [8, 9]



2.1.1.3 Semptomlar ve Bulgular

Kaseksi, halsizlik, kilo kaybi, karin agrisi, sarilik, bulanti, ani assit gelisimi, karinda ele
gelen kitle, dnceden bilinen siroz veya hepatiti olan hastada klinikte ani kotiilesme olmasi

olas1 semptomlardir. [6, 8]

Laboratuvarda sirozlu hastalarda 16kopeni/ 16kositoz, anemi, eritropoetine bagli eritrosi-
toz goriilebilir. Serum ALP diizeylerinde ani artis, HBsAg pozitifligi, anti-HCV pozitifligi
goriilebilir. AFP yiiksekligi hastalarin %50- 70’inde ve ilerlemis hastalikta goriilmektedir.
AFP spesifik ve sensitif degildir. HCC’nin fibrolameller varyantinda AFP yiiksekligi go-
riilmez. Spesifik olmamakla birlikte protrombin zamani uzayabilir. Ascit sivisinin sitolojik

incelemesinde nadiren malign hiicrelere rastlanir. [6, 8]
2.1.1.4 Tam

Kontrastli BT/MR ile goriintiileme veya karaciger biyopsisi tan1 koydurucudur. Goriintii-
lemede lezyonda arteryal fazda hipervaskiilarizasyon ve geg¢ fazda hipointensite (wash-out
fenomeni) olmasi en spesifik bulgusudur. Ultrasonografi diisiik sensitif ve uygulayici ba-

gimhidir. Yiiksek riskli hastalarda hepatik nodiil takibinde kullanilabilir. [6]
2.1.1.5 Evreleme

Evrelemede gesitli siniflamalar kullanilmaktadir. TNM, BCLC, CLIP, Japan Integrated
Staging Score bunlardan sayilabilir. Klinik pratikte sik kullanilan iki evreleme sisteminden

bahsedilecektir:
-TNM evrelemesi

Amerikan Birlesik Kanser Komisyonu (AJCC) tarafindan gelistirilmis olup; primer timdr,

bolgesel lenf nodu ve metastaz degerlendirilir. [9]

TO: primer timdr yok, Tla: primer timor <2 cm, T1b: vaskiiler invazyon olmadan primer
timor >2cm, T2: vaskiiler invazyon varliginda primer tiimor >2 cm veya her biri <5 cm
multiple tiimor, T3: en az biri >5 cm multiple tiimor, T4: portal veya hepatik ven ana dalina
invazyon ve/veya visseral periton/safra kesesine invazyon varliginda tek veya multiple
herhangi bir boyutta primer tiimdr varligi; N1: bolgesel lenf nodu metastazi; M1: uzak me-

tastaz; FO: hepatif fibrozis yok, F1: ciddi hepatif fibrozis veya siroz var seklindedir. [6]
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Sekil 2. BCLC simiflamasi [12]



-The Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) siniflamast

Bu simiflama Child-Pugh siniflamasi, tiimor evresi, performans durumu ve karaciger
fonksiyonlarii dahil etmektedir. Tedavi modalitesi belirlemede yaygin olarak kullanilmak-
tadir.[6, 12, 13]

-BCLC-0: very early stage—yasam beklentisi >5 yil

- BCLC-A: early stage—yasam beklentisi >5 yil
-BCLC-B: intermediate stage—Yyasam beklentisi >2.5 yil
-BCLC- C: advanced stage—yasam beklentisi >2 yil
-BCLC-D: terminal stage—yasam beklentisi 3 ay

2.1.1.6 Tarama

Resmi kilavuz bilgisi olmamakla birlikte klinik pratikte yiiksek riskli hastalarin (HBV
tastyicilari, HCV sirozu ve ailede HCC o&ykiisii) takibi i¢in 6 ayda bir AFP diizeylerini
6lgmek ve karacigere yonelik ultrason (ya da BT) yapmaktir. AFP’nin her hastada yiiksel-
meyecegi goz Oniine alinarak siiphelenilen hastalarda kontrastlhi dinamik MR/ BT ile deger-

lendirme 6nerilmektedir.[9]
2.1.1.7 HCC’ de Tedavi

Siroz ve HCC olmak iizere iki karaciger hastaligina tedavi verildigi unutulmamalidir.
Tedavi segenekleri tiimor evresine, karaciger fonksiyonel durumuna, hastanin performans
durumuna gore sec¢ilmektedir. Siroz varliginda zaten zarar gérmiis olan karaciger rezervi-
nin korunmasi sagkalim i¢in olduk¢a 6nemlidir. Karaciger fonksiyon durumu igin ve hasta-
lara tedavi se¢iminde pratikte Child-Pugh skoru kullanilagelmistir. Tedavi segenekleri kii-

ratif ve non-kiiratif olarak ikiye ayrilir. [3, 6]

Hastalarda kiiratif tedavi segenekleri transplantasyon, ablasyon/ rezeksiyondur. Kiiratif
tedavinin miimkiin olmadig1 durumlarda ise embolizasyon (kemo-radyoembolizasyon),
sistemik terapiler (sistemik kemoterapi, tirozin kinaz inhibitorleri, anti -VEGF terapiler) ve

immiinoterapiler kullanilmaktadir. [3, 6]
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HEPATOSELULER KARSiINOM TEDAVI ALGORITMASI
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Sekil 3. HCC’ de tedavi algoritmasi. OLTX, ortotopik karaciger nakli; TACE, transarteriyel kemoem-
bolizasyon; PEI, perkiitanoz etanol enjeksiyonu; RFA, radyofrekans ablasyonu; LN, lenf diigiimii [9]

Rezeksiyon

Metastatik olmayan, kiigiik boyutlu lezyonlarda; karaciger rezervi ve performansi iyi
olan hastalarda genellikle sirotik olmayan hastalarda kiiratif tedavi i¢in kullanilir. Sagka-
lim; %70’lere ulasmakla birlikte, 5 yillik rekiirrens oraninin %50-70 ‘lere ulasmasi nede-

niyle sinirlanmaktadir. [2, 11]
Karaciger transplantasyonu

Sirotik karaciger zemininde gelisen HCC hastalarinda daha uygun bir tedavi segenegidir.
Kiiratif olmasi, siroz ve HCC tedavisinin es zamanli yapilmig olmasi en biiylik avantajidir.
Hasta sec¢im kriteri olarak kullanilan Milan kriterleri: <5 cm tek nodiil veya <3 cm ii¢ no-
diil makrovaskiiler invazyon yoklugu, ekstrahepatik yayilim yoklugu seklindedir. Transp-
lantasyon sonrasi 4 yillik sagkalim beklentisi %75 ve rekiirrenssiz sagkalim beklentisi %83
tiir. United Network of Organ Sharing (UNOS); MILAN kriterlerini saglayan hastalari
MELD skoru >22 puan ile nakil listesine dahil etmektedir. Organa erken ulagim olmamasi
halinde MILAN kriterlerine gére progrese olan hasta transplantasyon listesinden diisebil-
mektedir. Bu nedenle nakil sirasi beklemekte olan hastalara uygun ise koprii tedaviler uy-
gulanabilmektedir. [2, 11]
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Ablatif tedaviler

Rezeksiyon ve transplantasyon uygun olmayan erken evre hastalarda veya transplantas-
yon yapilana kadar koprii tedavi olarak lokal ablasyon tedavileri uygulanabilir. Radyofre-
kans ablasyon; perkiitan yolla elektrotlar aracilig1 ile tiimér dokusunda hipertermi ve koa-
giilasyon nekrozu olusturulmasi esasina dayanir. Ozellikle <2cm ve tek lezyonu olan hasta-
larda yanit ve uzun donem sagkalim acisindan cerrahi ile benzerdir. Perkiitan ablasyon ile
<3cm olan tiimorlerde yanit oranlar1 %80° e varmaktadir. 3-5 cm arasi tiimorlerde %50’ ye
diismektedir. >5 cm lezyonlarda faydalar1 sinirlidir ve 1s1 etkisi ile biliyer kanal ve ana da-

marlarin zarar gorme riski vardir. Genel sagkalim faydalar1 net degildir. [2, 7, 11]

Kiiratif lokal tedavi (cerrahi/transplantasyon/ablasyon) sonrasi adjuvan sistemik tedavi-
nin faydasi yoktur. Cerrahi ve lokal ablatif tedavi sonrasi, bir VEGF (vaskiiler endotelial
biiyiime faktorii) ve Raf inhibitdrii olan Sorafenib adjuvan olarak kullanildiginda genel ve
hastaliksiz OS (overall survival) faydasi saglanamamistir. Adjuvan immunoterapi iizerine

calismalar siirmektedir. [2, 7, 11]

Embolizasyon (TAKE-transarteriyal kemoembolizasyon ve TARE-transarteriyal radyo-

embolizasyon)

Karaciger parankiminin kanlanmasi yiiksek oranda portal venden saglamakta iken tlimor
hiicrelerinin hepatik arter araciligi ile saglamaktadir. Embolizasyon yontemleri; hepatik
arter aracilifi ile tiimore kemoterapi (doksorubisin, sisplatin) veya radyasyon yayan mik-
ropartikiillerin (Yttrium-90) verilmesi yontemleridir. Lokal tedavi uygun olmayan hasta-

larda uygulanir. Bilirubin >3 md/dL ise kontrendikedir. [2, 7]
Sistemik Kemoterapi

Son donemlerde kullanilmakta olan hedefe yonelik tedavi ve immunoterapiler digindaki
kanser kemoterapisinin temel siiflarinin ¢ogu ile ¢ok sayida kontrollii ve kontrolsiiz klinik
calisma gerceklestirilmistir. Sistemik olarak uygulanan tek ajan ya da ajan kombinasyonu,
%25 gibi diisiik bir yanit oran1 saglar ya da sagkalimda herhangi bir etkiye neden olmamis-
tir. [9]
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Multi-Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ve Immunoterapi

Tirozin kinazlar sinyal iletimi ve hiicre boliinmesi dahil hiicre i¢indeki bir¢ok &nemli
stirecte yer alan bir enzim ailesidir. En az 50 tirozin kinaz, sinyal proteinlerinin fosforilas-
yonu yoluyla hiicre biiyiimesi ve boliinmesine aracilik etmektedir ve bir¢ok neoplazmin

biiyiimesiyle iliskilendirilmistir. [14]

Multikinaz inhibitorleri; VEGFR (vaskiiler endotelial growth faktor reseptorii), Raf kinaz
ve PDGFR-f (platelet derived growth faktor reseptorii-p)’y1 hedefleyerek anti-anjiogenik
ve anti-proliferatif etki gosterirler. TKI’lerin yaygin kullanim alani vardir ve oral olarak

uygulanirlar. Sorafenib, regorafenib, lenvatinib, cabozantinib 6rnek verilebilir. [11, 14]

Immunoterapi; immun checkpoint inhibitdrleri kullanilarak tiimér hiicrelerinin immiin
sistemden kagisini engellemek veya anjiogenez iizerine kontroliinii azaltmay1 amaglayan
son dénemde giderek dnemi artan tedavi protokolleridir. Intravendz olarak uygulanan im-
mun checkpoint inhibitérlerinin hedefi, PD-1 (programlanmis hiicre 6liim proteini) ve PD-
L1 (programlanmis hiicre 6liim protein ligandi) reseptorii gibi immiin sistemin denetimini
korumaya yardim eden kontrol noktas1 molekiillerini bloke ederek immun sistemin timor
hiicreleri tizerine etkilerini artirmaktir. PD-1, T-cell hiicre yiizeyinde bulunan immunsup-
resyondan sorumlu bir proteindir. Tiimor hiicreleri PD-L1 eksprese ettikten sonra PD-1 ‘a
baglanarak T hiicre aktivasyon ve proliferasyonuna engel olarak immiin sistemden kac-

makta, tedavi basarisina engel olmaktadir. [14, 15]

Ancak immunoterapinin bazi simirlamalar1 vardir. Pahali olmasi, HBV/HCV pozitif bi-
reylerde immunoterapiye bagl viriis reaktivasyon riski, kii¢clik hasta gruplarinda etkili ol-
dugunun gosterilmis olmas1 ve immun sistem iliskili yan etkiler bunlardan birkagidir. Im-
mun check point inhibitorlerine 6rnek olarak nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab

verilebilir.[14, 15]

PD-1 sinyal yolag: sekil 4’te gosterilmistir.
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Kemoterapi, TKI ve immiinoterapilere yakindan bakug:

fleri evre HCC” de standart bir kemoterapi rejimi yoktur. En sik tek ajan antrasiklinler ve
fluoroprimidinler kullanilmaktadir. Kombinasyon rejimlerinde yanit oranlari yiikselmesine

ragmen genel OS faydasi saglanamamustir. [7]

Child-A hastalarda Sorafenib iizerine yapilmis SHARP c¢alismasinda birinci basamakta
tek ajan sorafenib ile plasebo karsilagtirmasinda progresyonda azalma ve OS’ de artis ol-
mast iizerine ileri evre HCC’ de sorafenib standart tedavi olarak kullanilmaya baslanmastir.
Sorafenible median OS, plaseboya gore 10.7 ay/7.9 ay (p<0.001) olarak sonuglanmustir.
Calismada semptomatik progresyonda anlamli fark saptanmamis, radyolojik progresyon
5.5 ay/2.8 ay (p<0.001) seklindedir. Diyare, el-ayak cilt reaksiyonu, hipofosfatemi ve kilo
kayb1 gibi yan etkilere sorafenib ile daha sik rastlanmustir. [2, 16, 17]

Asya-Pasifik bolgesinde ileri evre HCC’de faz-3, randomize, ¢ift kor, plasebo karsilas-
tirmali ¢alismada, SHARP ¢alismasin1 destekler nitelikte sonuglar elde edilmistir. Sorafe-

nib birinci basamak tedavide ilk segenek olarak kullanima girmistir. [17] [18]

Lancet’ de yaymlanmig bir ¢alismada, bir VEGFR, FGFR ve PDGFR inhibitorii olan
Lenvatinib, birinci basamakta Sorafenib ile non-inferiorite ¢alismasinda; 13.6 ay/ 12.3 ay

OS ile non-inferior oldugunu gostermistir.[7, 17, 19]
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Rezeke edilemeyen veya metastatik HCC tedavisinde birinci basamakta atezolizumab
(anti PDL-1) / bevacizumab (anti-VEGF) kombinasyonu ile sorafenibi karsilastiran IMbra-
vel50 faz-3 ¢alismasinda genel sagkalim 19.2 ay/ 13.4 ay oldugu goriilmiis (p<0.001). PFS
(ortanca progresyonsuz sagkalim) ise 6.9 ay/4.3 ay (p<0.001) seklindedir. Ancak tilkemiz-

de geri 6demesi olmamasi nedeniyle klinik pratige girememektedir. [7, 20, 21]

Birinci basamak tedavide atezolizumab +bevacizumab disinda sorafenibe istiinliik sag-
ladig1 gosterilen faz-3 HIMALAYA c¢alismasinda bir diger rejim STRIDE (Single Treme-
limumab Regular Interval Durvalumab) rejimidir. Calismada STRIDE rejimi, tre-
durvalumab farkli doz kolu ve sorafenib koluna gore listiin bulunmustur. Calismaya ana
portal ven trombozu olan hastalar alinmamistir. Anlamli OS saglamakla birlikte PFS’de
artis goriilmemigstir. Tremelimumab bir anti-CTLA-4 (anticytotoxic T-lymphocyte—
associated antigen-4 monoklonal antikoru) ajan iken, Durvalumab anti PD-L1 antikoru-
dur.[17, 20, 22]

Faz -3 RATIONALE-301 galismasinda tislelizumab (anti PD-1), sorafenibe non-inferior
olarak bulunmustur. Birinci basamak tedavi segeneklerine girmeye adaydir. Birinci sira

tedavide halen devam eden ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir.[17, 23]

Birinci basamak tedaviyi tolere edemeyen veya progresyon goriilen hastalarda ikinci

basamak tedaviye gecilmektedir. ikinci basamak tedavide ise;

Regorafenib ile plaseboyu karsilagtiran randomize, ¢ift kor, faz-3 ¢alismada ortanca OS’
de 10.6 ay/ 7.8 ay (p<00001) olarak anlamli bulunmustur. Caligma ilk basamakta sorafeni-
bi tolere etmis, progresyon gelismis, Child-A hastalar1 dahil etmistir. [7, 24]

CELESTIAL calismasinda ise sorafenib alirken veya takipte progrese hastalikta yine bir
tirozin kinaz inhibitorii olan Cabozantinib ile plasebo karsilastirmasinda ortanca OS 10.2

ay/8 ay, PFS 5.2 ay/1.9 ay (p=0.005) olarak sonuglanmustir. [7]

CheckMate 459 isimli ¢alismada birinci basamakta bir anti PD-1 antikoru olan Nivolu-
mab ile Sorafenib karsilagtiran ¢alismada OS’ de fark saptanamamistir. Ancak Nivolumab
faz 1-2 calismalarinda hastalik kontrol oranlarinin % 58-64 arasinda olmasi nedeniyle ikin-
ci basamakta kullanilmak iizere onay almistir. Sorafenibe benzer sagkalim ve diisiik yan
etki profili nedeniyle TKI kullanimi kontrendike veya olasi risk tastyan hastalarda nivolu-

mab tercih edilebilecegi belirtilmistir. [7, 17, 25]
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AFP >400 ng/mL olan hastalarda Ramicirumab ile yapilan bir ¢alisma sonrasi anlamli
fark gorilmistiir. Sorafenib sonrasi ikinci basamakta Child-A hastalarda, yine bir anti PD-
1 antikoru olan Pembrolizumab ile yapilan faz-2, non-randomize KEYNOTE-224 isimli

calisma sonras1 pembrolizumab 2. basamak tedavi i¢in uygun bulunmustur. [7, 26, 27]

Kiiratif tedavilere ek olarak ise adjuvan tedavi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Nivo-
lumab-CheckMate 9-DX, pembrolizumab- KEYNNOTE 937 sayilabilir. iMbrave050 faz-3
calismasi adjuvan atezolizumab+ bevacizumab ile istenen birincil sonlanim noktalarina

ulagmistir. [28]

Ozet olarak; ileri evre HCC’de birinci basamakta sorafenib, atezolizumab/bevacizumab
kombinasyonu, lenvatinib kullanilabilirken; ikinci basamakta tirozin kinaz inhibit6rleri
(regorafenib, cabozantinib, ramicirumab) ve immunoterapi (pembrolizumab, nivolumab)

kullanilabilecek ajanlardir. Pek ¢ok yeni ajan igin ¢alismalar devam etmektedir. [7, 17, 26]
2.1.2 Child-Pugh Skorlama sistemi (CPS)

Karaciger; diyetle alinan aminoasitler, karbonhidratlar, lipitler, vitaminlerin islendigi,
endojen atik iiriinler ve ekzojen toksinlerin detoksifiye edildigi, Serum proteinlerinin sentez
edildigi sindirim kanal1 ile diger organlarin gecis noktasinda bulunan 6nemli islevleri mev-
cut ana metabolik organdir. Bu nedenle HCC tedavisinde karaciger fonksiyonlarinda bo-

zulmanin derecesinin tayini sagkalim igin olduk¢a 6nemli olmustur. [8]

1964 yilinda siroz sonrasi varis kanamali hastalarin portosistemik sant cerrahisi sonrasi
operatif risk degerlendirmesi i¢in olusturulan, Pugh ve arkadaslar1 tarafinca modifiye edi-
len CPS, giinlimiizde karaciger sirozunun siddetinin, disfonksiyon derecesinin belirlenme-
sinde kullanilmaktadir. Skorlamada kullanilan parametreler 3 laboratuvar bulgusu ve 2
klinik-subjektif bulgudan olusur. Ayn1 zamanda dekompanzasyon kriteri olan bu kriterler:
serum bilirubini, serum alblimini, protrombin zamani, assit ve hepatik ensefalopati varligi-
dir. >7 puan dekompanzasyonu gosterir. CPS ile hastalar Child-A/B/C olarak {i¢ sinifa ayri-
lir. 2 yillik survival Child-A ile %85, Child-B ile 60, Child-C ile % 30 dur. Daha 6nce bah-
sedilen BCLC, CLIP, Japon skorlama sistemi gibi HCC tedavisi se¢iminde kullanilan skor-
lama sistemlerinde CPS kullanilagelmistir. Ancak hastalar1 cutt-offlara goére kategorize
ederek bolmesi, assit varligi ve ensefalopati gibi subjektif parametreler icermesi ve sirotik
olmayan hastalarda kullaniminin etkinligi acisindan siipheler nedeniyle yeni bir yonteme

ihtiya¢ duyulmaktadir. [5, 7, 13, 29]

16



Kriterler 1 puan 2 puan 3 puan

Albumin >3.5 2.8-3.5 <2.8
Bilirubin <2.0 2.0-3.0 >3.0
Ptz/INR 1-4 4-6 >6

(<1.7) (1.7-2.3) (>2.3)
Ascit yok Hafif veya diiiretikle Orta ve agir

kontrol altinda

Ensefalopati yok Hafif veya orta Agir

Smif A=5-7 puan,  Simif B= 8-10 puan, Smif C=11-15 puan

Tablo 3. Child-Pugh skorlamasi [7]

-MELD (model of the end-stage liver disease )

MELD skoru ise daha onceleri TIPS yapilan hastalarda yasam beklentisini belirlemek
i¢in olusturulmus bir skorlama olup, 3 objektif parametre olan INR, bilirubin ve kreatinini
igermektedir. Gilintimiizde karaciger nakil sirasindaki hastalarin 6nceligini belirlemede kul-

lanilmaktadir. [29-31]
2.1.3 AL-BI Skoru

2014 yilinda Johnson ve arkadaslar1 tarafinca HCC’ 1i hastalarda karaciger fonksiyonlari-
n1 degerlendirmek icin CPS’ye alternatif olarak onerilmis kanita dayali bir skorlama siste-
midir. Serum albumin ve serum bilirubini olmak tizere sadece iki laboratuar parametresi

kullanan objektif bir yontemdir. [4, 32]

Bilirubin; karaciger kuppfer hiicreleri, kemik iligi, dalakta sentezlenen; insanlar ve me-
meli canlilarda hemoglobin ve diger hemoproteinlerdeki ‘heme’ parcasinin toksik son yi-
kim iirliniidiir. %70-90’1 hemoglobinden gelir. Normal bir eriskinde giinde ortalama 4
mg/kg kadar tiretilir. Unkonjuge bilirubin kanda albiimin ile tasinir. Kandan hepatositlere
aliip konjuge (soluble) hale getirilir. Biliyer kanalikiillere sekrete edilir. Karacigerin eksk-

resyon fonksiyonunu gostermektedir. [7, 33]

Albumin; sadece karacigerde sentezlenen yar1 omrii yaklagik 20 giin olan bir proteindir.
Kanda ¢esitli metabolitlerin taginmasinda gorev alir. Bir akut faz reaktani oldugu bilinmek-

tedir. Uzun yar1 6mriinden dolay: ani karaciger hasari1 gostergesi olarak kullanilmamakta-
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dir. Hipoalbuminemi; kronik karaciger hastalig1 ve karaciger sirozu, malabsorbsiyon, nef-

rotik sendrom, protein kaybettiren enteropatilerde beklenebilen bir bulgudur.[7]

AL-BI skoru; [log10 bilirubin (umol/L) x 0.66] + [albumin (g/L) x —0.085] olarak he-
saplanarak hastalar1 3 dereceye ayirmaktadir. Grade 1 (<-2.60), Grade 2 (>-2.60, <-
1.39) ve Grade 3 (>-1.39) seklindedir.

Grade 1 en az mortalite riski, grade 3 en yiiksek mortalite riski, grade 2 ise iKisinin ara-
sindaki mortalite riskini gostermektedir. Sagkalimda birer bagimsiz degisken olan serum
bilirubin ve serum albumin diizeyini kullanarak gelistirilmis basit bir yontem olup stirekli

degisen degerlerin fonksiyonu ile hastay1 gruplamaktadir. [4, 29, 31]

Child-Pugh skorunda ise hastalar keskin cut-off degerleri ile kategorize edilmektedir ve
ensefalopati ve ascit gibi subjektif iki parametre igermektedir. Albumin ve ascit gibi birbi-
riyle iliskili olabilecek faktorleri igermektedir ve istatistiksel olarak belirlenmis bir skor
degildir. Ascitin karaciger disfonksiyonu disinda timor basist ve portal HT ile gelismis
olabilmesi de s6z konusudur. HCC hastalar ilk bagvuruda yiiksek oranda Child-A olarak
karsimiza gelmektedir. Bu hastalara dogru yaklasim i¢in daha ayirici bir yontem gereklidir.
AL-BI skoru subjektif parametre icermemekte olup objektif bir ydntemdir. Siroz varligi
olmasa da karaciger rezervini gostermeye yardimcidir. Segilecek tedavi yontemi sonrasi
prognoz ve tolerasyonu belirlemede etkili oldugu diistiniilmektedir. Dogru hasta segiminde
ve uygun tedaviyi belirlemede 6nemli bir biyomarker oldugu diisiiniilmektedir. Child-A
hastalar AL-BI grade 1 ve 2 hastalarin1 igermektedir. Grade 2 hastalarin prognozu Child-B
hastalara benzemektedir. Child-A+ ALBI-2 hastalar, Child-A+ ALBI-1 hastalara gére daha
kotii prognozludur. AL-BI skorunun HCC hastalarinin prognozu disinda; kalp yetmezligi,
kapak patolojileri, karaciger metastatik pankreas-mide-kolon kanseri gibi baska hastalik-
larda da sagkalimda prognostik bir faktor olduguna dair ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bu

konulara tartisma boliimiinde deginilecektir. [4, 34, 35]
3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olup Necmettin Erbakan tiniversitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Bilim Dali’nda 1 Ocak 2015-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda HCC ile izlenmek-
te olan, 1. Basamak Sorafenib ve/veya 2. Basamak Regorafenib tedavilerini almis 81 hasta
dahil edildi. Veriler hastane sistemi ve hasta dosyalar1 taranarak elde edildi. Pratikte teda-
vide bir¢ok yontemin kombine uygulanmasi nedeniyle transplantasyon/rezeksiyon/RF/

embolizasyon tedavileri almis veya daha dnce tedavi almamis hastalar dahil edildi. Sorafe-
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nib tedavisini almamis, verilerine ulagilamayan dis merkez takipli hastalar diglandi. Sora-
fenib tedavisi almis ancak dosyalarina ulasilamamis hastalarin dahil edilememis olmasi

kisitliliklarindandir.

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik orta-
lama, standart sapma, ortanca (1. ¢eyreklik-3. ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin 6zet-
lenmesinde frekans dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal veri-
lerle kategorik verilerin karsilastirilmasi Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal
dagilmayan ii¢ ve daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis
testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili karsilastir-
malar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi. Kategorik veri-
lerin karsilastirilmasinda Fisher Exact test kullanildi. CPS ve AL-BI skorlarinin sagkalim
siiresi iizerine olan etkisini belirlemek icin Kaplan-Meier analizi yapildi. Istatistiksel olarak

p<0.05 olan durumlar anlaml1 kabul edildi.
4 BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 63.32+12.54 y1l olan 81 HCC hastas1 dahil edildi. Hastalarin
%81.5’1 erkekti. Hastalarin %56.8’inin etiyolojisinde HBV, %7.4’iinde HCV, %?2.5’inde
steatoz oldugu, %33.3’liniin etiyolojisinin bilinmedigi saptandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %70.4’linde en az bir ek hastalik vardi. En sik goriilen ek hastalik %43.9’unda
diyabetes mellitustu (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin demografik, etiyolojik ve ek hastalik ozellikleri

Ozellik (n=81) Ortalama=SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Tani yasi 63.32+12.54 64.0 (57.0-72.0)
n (%)
. Kadin 15 (18.5)
Cinsiyet Erkek 66 (81.5)
HBV 46 (56.8)
Etiyoloji HCV 6 (7.4)
Bilinmiyor 29 (35.8)
Yok 24 (29.6)
Ek hastahk Var 57 (70.4)
Diyabetes mellitus 25 (43.9)
- Hipertansiyon 15 (26.3)
= *
Ek hastalik tiirii (n=57) Koroner arter hastaligi 14 (24.6)
Diger 42 (73.7)

*Baz1 hastalarda birden fazla ek hastalik vardir.
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Hastalarin %81.5’inde multipl lezyon vardi. %70.4’{inde kitle ¢apt >5 cm idi. Hastalarin
%69.1’inde lenfovaskiiler invazyon, %96.3’linde metastaz vardi. Hastalarin %82.7’sinde

karaciger, %24.7’sinde akciger, %9.9’unda kemik, %42.0’1inda lenf nodu metastaz1 vardi

(Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin hastalik ozellikleri

Ozellik (n=81) n (%)
Tek 15 (18.5
Lezyon sayisi _ (18.5)
Multipl 66 (81.5)
<3cm 7 (8.6)
Kitle cap1 3-5¢m 17 (21.0)
>5cm 57 (70.4)
Yok 2 .
Lenfovaskiiler invazyon 0 5(30.9)
Var 56 (69.1)
Yok 3.7
Metastaz (3.7)
Var 78 (96.3)
i3 Yok 14 (17.3)
Karaciger metastazi
Var 67 (82.7)
Akciger metastazi Yok 61 (75.3)
Var 20 (24.7)
. Yok 73 (90.1)
Kemik metastazi
Var 8(9.9)
Yok 47 (58,
Lenf nodu metastazi 0 (58,0)
Var 34 (42,0)

Tablo 6. Hastalarin onceki tedavilerine ait 6zellikler

Ozellik n (%)
Onceden tedavi alma durumu (n=81) IE{\S/tlr ;2 82?;
Onceki tedavide rezeksiyon (n=48) IE{\;ir ;i gig
Onceki tedavide TX (n=48) E\;‘ir 4; 871)9)
Onceki tedavide RF (n=48) IE{‘:;tH ;g gg%
Onceki tedavide TACE (n=48) IE{‘:SH ;Z Eg;g;
Onceki tedavide KT (n=48) I'i‘:;tlr ;3 Egig
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Hastalarin %59.3’{iniin (n=48) daha dnce tedavi aldig1 saptandi. Daha 6nce tedavi alan
48 hastanin %29.2°si rezeksiyon, %2.1°1 TX, %33.3’1 RF, %31.3’1 TACE, %45.8’1 KT
almigt1 (Tablo 6). Hastalarin bazi laboratuvar parametrelerine ait degerler Tablo 7°de gos-

terildi.

Tablo 7. Hastalarin bazi laboratuvar parametrelerine ait degerler

Parametreler (n=81) Ortalama+SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Albumin (g/L) 36.82+5.61 37.00 (33.50-41.00)
Bilirubin (mg/dL) 1.36+1.23 0.90 (0.60-1.65)
INR 1.18+0.20 1.10 (1.09-1.30)

Ure (mg/dL) 35.81+17.35 31.00 (23.00-44.00)
Kreatinin (mg/dL) 0.85+0.30 0.80 (0.65-1.01)
Sodyum (mmol/L) 136.97+3.65 137.00 (134.00-139.50)
Potasyum (mmol/L) 4.57+0.51 4.60 (4.15-4.90)
AST (U/L) 70.60+72.18 48.00 (32.00-72.00)
ALT (U/L) 35.88+25.30 28.00 (18.50-46.00)
WBC (1073/uL) 7.46+4.87 6.60 (5.25-8.05)
Hgb (g/DI) 12.93+1.69 13.00 (12.00-14.00)
PLT (1073/ uL) 229.59+118.80 193.00 (142.50-294.00)
AFP (U/L) 3.30+1.59 2857.00 (25.00-30000.00)

ECOG performansi hastalarin %13.6’sinda 0, %67.9’unda 1, %25.9’unda 2, %7.4’{inde 3,
%1.2’sinde 4 idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin ECOG performans durumu

ECOG durumu (n=81) n (%)
ECOGO0 11 (13.6)
ECOG 1 55 (67.9)
ECOG 2 21 (25.9)
ECOG 3 6 (7.4)
ECOG 4 1(1.2)
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Sorafenib &ncesi hastalarin AL-BI skoru ortalamasi -2.30+0.56, ortancasi -2.33 (-2.74- -
1.86) idi. Regorafenib alan 20 hastanin regorafenib 6ncesi AL-BI skoru ortalamasi
-2.27+0.78, ortancas1 -2.27 (-2.95- -1.80) idi. Sorafenib oncesi AL-BI skoru hastalarin
%65.4’linde 2, %85.2’sinin CPS skoru A idi. Sorafenib ile hastalarin %4.9’unda parsiyel
yanit, %30.9°u stabil, %29.6’sinda progresyon saptanmust1. Regorafenib éncesi AL-BI sko-
ru %50 hastada 2 arasinda, %75 hastada CPS skoru A olarak saptandi. Regorafenib ile has-
talarin %35’i stabildi, %25’inde progresyon saptanmisti. Hastalarin %93.8’inin ex oldugu
belirlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Sorafenib ve Regorafenib éncesi CPS, AL-BI skoru, tedavi yanitlar ve hasta son durumunun
dagilimi

Ozellik (n=81) OrtalamazSS Ortanca (1-3. Ceyrek-

lik)
Sorafenib dncesi AL-BI skoru -2.30+0.56 -2.33 (-2.74- -1.86)
Regorafenib dncesi AL-BI skoru (n=20) -2.27+0.78 -2.27 (-2.95- -1.80)
n (%o)
1 25 (30.9)
Sorafenib éncesi AL-BI skoru derecesi 2 53 (65.4)
3 3(3.7)
A 69 (85.2)
Sorafenib 6ncesi CPS B 10 (12.3)
C 2(2.5)
Parsiyel yanit 4 (4.9)
. . Stabil 25 (30.9)
Sorafenib ile elde edilen yanit Progresyon 24 (29.6)
Degerlendirilmemis 28 (34.6)
. Hay1r 61 (75.3)
2. Basamak Regorafenib alma durumu Evet 20 (24.7)
Regorafenib oncesi AL-BI skoru derecesi L 7(35.0)
(n=20) 2 10 (50.0)
3 3(15.0)
A 15 (75.0)
Regorafenib 6ncesi CPS (n=20) B 4 (20.0)
C 1(5.0)
Stabil 7 (35.0)
Regorafenib ile elde edilen yanit (n=21) Progresyon 5(25.0)
Degerlendirilmemis 8 (40.0)
Ex 76 (93.8)
Hasta son durumu Yasiyor 5(6.2)

22



Sorafenib baslamadan énce CPS-A skoru olan 69 hastanin 25°i (%36.2) ALBI-1, 43’ii
(%62.3) ALBI-2, 1’i (%1.4) ALBI-3 idi. CPS-B olan 10 hastanin %90’ 1 ALBI-2, %10’u
ALBI-3 idi. CPS-C olan 2 hastanin ise biri ALBI-2, biri ALBI-3 olarak saptandi. Regora-
fenib baslamadan 6nce CPS-A skoru olan 15 hastanin %46.7’si ALBI-1, %53.3’ii ALBI-2
idi. CPS-B olan 4 hastanin %50’si ALBI-2, %50°si ALBI-3 idi. CPS-C olan 1 hasta ise
ALBI-3 olarak saptandi. Diger acidan bakacak olursak ALBI-1 olan 25 hastanin tiimii
CPS-A idi. ALBI-2 olan 53 hastanin 43’{i CPS-A, 9 ‘u CPS-B, 1°’i CPS-C idi. (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Sorafenib, Regorafenib éncesi CPS ve AL-BI skorlarinin dagihimi

CPS
CPS-A CPS-B CPS-C
AL-BI Skoru n (%) n (%) n (%)
AL-BI-1 25 (36.2) - -
Sorafenib dncesi AL-Bi-2 43 (62.3) 9 (90.0) 1 (50.0)
AL-Bi-3 1(1.4) 1(10.0) 1(50.0)
AL-BI-1 7(46.7) - -
Regorafenib oncesi AL-BI-2 8 (53.3) 2 (50.0) -
AL-Bi-3 ; 2 (50.0) 1 (100.0)

Hastalarin ilk tani1 anindan sorafenib alana kadar gegen siire ortancasi 2.0, regorafenib
alana kadar gecen siire ortancas1 7.2 aydi. Hastalarin sagkalim siiresi ortancasi ise 10.2 ay

olarak hesaplandi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Sorafenib, Regorafenib baslanan kadar gegen siire ve hastalarin sagkalim siiresi-
ne ait degerler

Ortanca (1-3. Ceyrek-

Siire (/ay) (n=81) Ortalama+SS lik)
i

IIk tam1 anindan Sorafenib baslanana kadar gecen

) 9.224+16.25 2.0 (0.5-10.2)
siire
Ik tan1 anindan Regorafenib baslanan kadar gecen

17.10+£21.41 7.2 (3.6-19.9)

stire (n=20)
Sag kalim siiresi 19.81+23.21 10.2 (4.6-25.2)

23



Sorafenib 6ncesi CPS skoru A olanlarin Albumin ortancasi B ve C olanlara gore anlaml
yuksekti (p<0.001). CPS skoru C olanlarin biliriibin diizeyi A ve B olanlardan anlamh
yiiksek, sodyum diizeyi C olanlarda A ve B olanlara gdre anlamli diisiiktii (sirasiyla
p=0.003; p=0.045). Sorafenib dncesi CPS skoru C olanlarin AST diizeyi A ve B olanlardan
anlamli yiiksekti (p=0.003). Ilk tan1 anindan sorafenib baslanma tarihine kadar gecen siire
ve sag kalim siiresi CPS skoru A olanlarda daha uzun, C olanlarda daha kisaydi (sirasiyla
p=0.013; p<0.001). Sorafenib dncesi Albiimin diizeyi AL-BI skoru 1 olanlarda daha yiik-
sekti (p<0.001). AL-BI skoru 2 olanlarda biliriibin diizeyi diger gruplardan anlaml1 yiiksek,
AL-BI skoru 1 olanlarda INR diizeyi diger gruplardan anlaml diisiiktii (sirastyla p=0.002;
p=0.016). AL-BI skoru 1 olanlarda AST diizeyi daha diisiik, 3 olanlarda daha yiiksekti
(p=0.002). AL-BI skoru 1 olanlarda Hgb diizeyi diger gruplardan anlamli yiiksekti
(p=0.016). AL-BI skoru ile hastalarin sagkalim siiresi arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0.137) (Tablo 12).

HCC hastalarinda Sorafenib 6ncesi CPS skorunun sagkalim {izerine etkisi incelendi. CPS
skoru A olanlarin sagkalim siiresi ortancasi 12.38 (Cl: 10.93-13.83) ay bulundu. CPS skoru
B olanlarin ortanca sagkalim siiresi 3.74 (Cl:2.72-4.76) ay, CPS skoru C olanlarin ortanca
sagkalim siiresi 0.88 (CL: 0.43-1.33) olarak tespit edildi. Sorafenib 6ncesinde CPS skoru C
olmanin A ve B’ye gore sagkalimi 6nemli diizeyde azalttigi, A olmanin B ve C’ye gore
sagkalimi 6nemli diizeyde arttirdig1 gériildii (p<0.001) (Sekil 5). HCC hastalarinda AL-BI
skorunun sagkalim iizerine etkisi incelendi. AL-BI skoru 1 olanlarm sagkalim siiresi ortan-
cas1 19.38 (Cl: 4.95-33.8) ay bulundu. AL-BI skoru 2 olanlarin ortanca sagkalim siiresi
8.93 (Cl: 7.48-10.38) ay, AL-BI skoru 3 olanlarin ortanca sagkalim siiresi 7.45 (CI: 0-
18.34) olarak tespit edildi. Sorafenib éncesinde AL-BI skorunun derecesinin sagkalim iize-

rine etkisi olmadig saptandi (p=0.318) (Sekil 6)
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Tablo 12. Sorafenib 6ncesi CPS ve AL-BI skorlarina gore hastalarin laboratuvar parametrelerinin ve sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi

Sorafenib oncesi CPS

Sorafenib oncesi AL-BI skoru derecesi

5 * 1_1a i_ob j_Ac
Degiskenler A® (n=69) B® (n=10) C* (n=2) o P A(;leg,)l A(;:‘;gf A(Lnf;)‘g N o
Albumin (g/L) 38.0 (36.0-42.0) 305 (29.7-32.0)  30.5(25.0)  <0.001  a<bc 430 (41.0-450) 36.0(32.0-37.0) 240(21.0) <0001  a>bc
Bilirubin (mg/dL) 0.9 (0.6-1.4) 1.9 (1.0-2.7) 3.5 (22) 0003 c*ab  07(04-09)  13(07-19)  08(0.7) 0002  bvac
INR 1.1 (1.0-1.2) 1.2 (1.0-1.3) 16 (1.3) 0.076 11(10-1.1)  12(L1-13)  12(11) 0016  a<bc
Ure (mg/dL) 310 (22.0-440) 325(28.7-41.2) 51.0(26.0)  0.501 200 (22.5-44.0) 32.0 (23.0-425) 53.0(250)  0.393
Kreatinin (mg/dL) 0.8 (0.7-1.0) 0.7 (0.6-0.7) 0.7 (0.6) 0.369 08(07-1.0)  07(0.6-09)  0.8(06)  0.466
- - < - -
Sodyum (mmol/L) 138'1%.1(%5'0 136'1%;173)2'7 131.0(1300) 0045  C&P 139'1%.103)6'0 137'1%5.153)4'0 &g;:g) 0.271
Potasyum (Mmol/L) 4.6 (4.2-4.9) 4.4 (3.8-4.8) 4.8 (4.5) 0.390 46(42-49)  46(41-49)  45(39) 0394
c>a,b a<b,c
AST (U/L) 40.0 (305-635) 69.5(51.7-157.0) 239.0(125.0)  0.003 34.0 (245495) 550(33.0-835) 6LO(550) 0002  coop
ALT (U/L) 27.0 (17.5-45.0) 32.0 (29.7-65.2)  42.5(27.0)  0.121 27.0 (14.0-46.0) 28.0 (19.0-47.5) 30.0 (27.0)  0.454
WBC (10%3/ uL) 6.6 (5.2-8.0) 6.6 (5.0-8.6) 6.5 (5.2) 0.963 6.6 (5.3-8.0) 64(50-81)  79(3) 0711
Hgb (g/DI) 13.0 (12.0-14.0) 12.4(113-139)  12.4(120) 0373 13.7 (12.9-15.0) 12.9 (116-13.9) 120 (120) 0016  a>bc
197.0 (1455- 1755 (139.7- 237.0 (171.0-  187.0 (137.0- 141.0
PLT (10°3/ uL) 314(1.0) 2251.2) 1520 (97.0)  0.445 29é.0) 305_5) o0 0.188
2022.0 (18.0-  11662.0 (19.0-  128865.5 6050.0 (63.0- 24050 (1.0-  6724.0
AFP (UL) 20407.0) 144495 5) 278365 2070 5000.0) 30000.0) (6.0) 0.473
flk tam1 anmdan a>b,c
Sorafenib baslanana 2.4 (0.6-13.1) 0.7 (0.3-2.4) 0.2 (0.1) 0.013 46(06-138)  19(04-60)  0.6(01) 0417
kadar gecen siire
Sagkalim siiresi 121(7.4-30.0)  39(28-74)  08(0.6-08) <0001 a>bc 19.2(83-38.7) 87 (42-188)  7.45(0.6)  0.137

*Degiskenler i¢in Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir; **Kruskal-Wallis H testi;***Mann-Whitney U testi
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Sekil 5. Hastalarin Sorafenib baslamadan 6nceki CPS skorunun sagkalim iizerine etkisi
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Sekil 6. Hastalarin Sorafenib baslamadan 6nceki AL-BI skorunun sagkahm iizerine etkisi
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Regorafenib 6ncesi CPS skorunun sagkalim iizerine etkisi incelendi. CPS-A olanlarin sag-
kalim siiresi ortancasi 26.02 (Cl: 10.30-41.73) ay bulundu. CPS- B olanlarin ortanca sagkalim
stiresi 7.45 (Cl: 5.23-9.68) ay, CPS-C olanlarin ortanca sagkalim siiresi 3.38 (CL: 3.38-3.38)
olarak tespit edildi. Regorafenib dncesinde CPS-C olmanin A ve B’ye gore sagkalimi 6nemli
diizeyde azalttig1 goriildii (p<0.001) (Sekil 7). HCC hastalarinda Regorafenib 6ncesi ALBI
skorunun sagkalim iizerine etkisi incelendi. ALBI-1 olanlarin sagkalim siiresi ortancas1 37.42
(Cl: 26.29-48.55) ay bulundu. ALBI-2 olanlarin ortanca sagkalim siiresi 12.38 (C1:0-29.69)
ay, ALBI-3 olanlarin ortanca sagkalim siiresi 7.45 (CL: 0.93-13.97) olarak tespit edildi. Rego-
rafenib éncesi ALBI skorunun derecesinin sagkalim iizerine etkisi oldugu saptandi. Her iic
gruptaki ALBI skoruna sahip hastalarin sagkalim siireleri birbirinden farklryd1 (p<0.05) (Sekil
8).
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Sekil 7. Hastalarin Regorafenib baslamadan 6nceki CPS skorunun sagkalim iizerine etkisi
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Sekil 8. Hastalarin Regorafenib baslamadan énceki AL-BI skorunun sagkalim iizerine etkisi

CPS-4/ ALBI-1
CPS-A skoru olanlarm albiimin diizeyi ALBI-1 olanlardan anlaml diisiiktii (p<0.001). CPS-
A skoruna sahip olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 12.1, ALBI-1 olanlarin ortanca sagka-

lim siiresi 19.2 aydi. CPS-1 ile ALBI-1 skoruna sahip hastalarin sagkalim siireleri benzerdi
(Tablo 13).

CPS-A skoruna sahip hastalarin %8.0’inda parsiyel yanit alindigi, %46.0’min stabil,
%46.0’mn1n progrese oldugu saptandi. ALBI-1 skoruna sahip hastalarin ise %4.8’inde parsiyel
yanit alindig1, %47.6’sinin stabil, %47.6’sinin progrese oldugu saptandi. CPS-A skoruna sa-
hip olanlarin %92.8’inin, ALBI-1 skoruna sahip olanlarin %92.0’1nin ex oldugu, hastalarin

son durumlarinin dagiliminin her iki grupta benzer oldugu saptandi (Tablo 14).
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Tablo 13. Sorafenib baslamadan 6nceki CPS-A ve ALBI-1 skoruna sahip hastalarin laboratuvar para-
metrelerinin ve sagkalim siiresinin karsilagtirnlmasi , *Mann-Whitney U testi

CPS-A (n=69) ALBI-1 (n=25) p*
Ortanca (1-3. Cey- Ortanca (1-3. Ceyrek-
reklik) lik)
Albumin (g/L) 38.0 (36.0-42.0) 43.0 (41.0-45.0) <0.001
Bilirubin (mg/dL) 0.9 (0.6-1.4) 0.7 (0.4-0.9) 0.050
INR 1.1(1.0-1.2) 1.1(1.0-1.2) 0.076
Ure (mg/dL) 31.0 (22.0-44.0) 29.0 (22.5-44.0) 0.939
Kreatinin (mg/dL) 0.8 (0.7-1.0) 0.8 (0.7-1.0) 0.577
Sodyum (mmol/L) 138.0 (136.0-140.0) 139.0 (136.0-140.0) 0.463
Potasyum (mmol/L) 4.6 (4.2-4.9) 4.6 (4.2-4.9) 0.655
AST (U/L) 40.0 (30.5-63.5) 34.0 (24.5-49.5) 0.078
ALT (U/L) 27.0 (17.5-45.0) 27.0 (14.0-46.0) 0.735
WBC (10”3/uL) 6.6 (5.2-8.0) 6.6 (5.3-8.0) 0.908
Hgb (g/DlI) 13.0 (12.0-14.0) 13.7 (12.9-15.0) 0.076
PLT (10"3/ uL) 197.0 (145.5-314.0) 237.0 (171.0-295.0) 0.488
AFP (U/L) 2022.0 (18.0-20407.0)  6050.0 (63.0-50000.0)  0.279
Sag kalim siiresi 12.1 (7.4-30.0) 19.2 (8.3-38.7) 0.494

Tablo 14. Sorafenib baslamadan 6nceki CPS-A ve ALBI-1 skoruna sahip hastalarin yanitlarinin ve son

durumlarinin karsilastirilmasi

CPS-A (n=69) ALBI-1 (n=25) p*
n (%) n (%)
Sorafenib ile elde edilen yanit
Parsiyel yanit 4 (8.0) 1(4.8) -
Stabil 23 (46.0) 10 (47.6)
Progresyon 23 (46.0) 10 (47.6)
CPS-B/ ALBI-2

CPS-B skoru olanlarin albiimin diizeyi ALBI-2 olanlardan anlaml diisiiktii (p=0.001). CPS-
B skoruna sahip olan hastalarin ortanca sagkalim siiresi 3.9, ALBI-2 olanlarin ortanca sagka-
lim siiresi 8.7 aydi. CPS-B skoruna sahip hastalarin sagkalim siiresi ALBI-2 skoruna sahip
hastalardan anlaml diisiiktii (p=0.007) (Tablo 15).
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CPS-B skoruna sahip hastalarin %66.7’sinin stabil, %33.3’linlin progrese oldugu saptandi.
ALBI-2 skoruna sahip hastalarin ise %10.0’1nda parsiyel yamt alindig1, %43.3’iiniin stabil,
%46.7 sinin progrese oldugu saptandi. CPS-B skoruna sahip olanlarin tamaminin, ALBI-2
skoruna sahip olanlarin %94.3’linlin ex oldugu, hastalarin son durumlarinin dagilimimin her

iki grupta benzer oldugu saptandi (p=0.590) (Tablo 16).

Tablo 15. Sorafenib baslamadan énceki CPS-B ve ALBI-2 skoruna sahip hastalarin laboratuvar paramet-
relerinin ve sagkalim siiresinin karsilastirilmasi , *Mann-Whitney U testi

CPS-B (n=10) ALBI-2 (n=53) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik)  Ortanca (1-3. Ceyrek-
lik)
Albumin (g/L) 30.5 (29.7-32.0) 36.0 (32.0-37.0) 0.001
Bilirubin (mg/dL) 1.9 (1.0-2.7) 1.3(0.7-1.9) 0.134
INR 1.2 (1.0-1.3) 1.2 (1.1-1.3) 0.704
Ure (mg/dL) 32.5(28.7-41.2) 32.0 (23.0-42.5) 0.469
Kreatinin (mg/dL) 0.7 (0.6-0.7) 0.7 (0.6-0.9) 0.489
Sodyum (mmol/L) 136.0 (132.7-137.7) 137.0 (134.0-139.5) 0.439
Potasyum (mmol/L) 4.4 (3.8-4.8) 4.6 (4.1-4.9) 0.365
AST (U/L) 69.5 (51.7-157.0) 55.0 (33.0-83.5) 0.130
ALT (U/L) 32.0 (29.7-652) 28.0 (19.0-47.5) 0.135
WBC (10"3/uL) 6.6 (5.0-8.6) 6.4 (5.0-8.1) 0.970
Hgb (g/DI) 12.4 (11.3-13.9) 12.9 (11.6-13.9) 0.637
PLT (1073/ uL) 175.5 (139.7-224.2) 187.0 (137.0-309.0) 0.778
AFP (U/L) 11662.0 (190-144495.0) 2405.0 (11.0-30000.0)  0.457
Sag kalim siiresi 3.9 (28-7.4) 8.7 (4.2-18.8) 0.007

Tablo 16. Sorafenib baslamadan énceki CPS-B ve AL-BI-2 skoruna sahip hastalarin yamitlarinin ve son
durumlarimin karsilastirilmasi , *Fisher exact test

CPS-B (n=10)  AL-Bi-2 (n=53) p*
n (%) n (%)
Sorafenib ile elde edilen yanit
Parsiyel yanit - 3(10.0) -
Stabil 2 (66.7) 13 (43.3)
Progresyon 1(33.3) 14 (46.7)
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CPS-A/ ALBI-2

CPS-A skoru olanlarin albiimin, biliriibin ve AST diizeyleri ALBI-2 olanlardan anlaml: dii-
siiktii (p<0.05). CPS-A skoruna sahip olan hastalarn ortanca sagkalim siiresi 12.1, ALBI-2
olanlarin ortanca sagkalim siiresi 8.7 aydi. CPS-A ile AL-Bi-2 skoruna sahip hastalarin sagka-
lim siireleri benzerdi (p=0.052) (Tablo 17).

CPS-A skoruna sahip hastalarin %8.0’1nda parsiyel yanit alindigi, %46.0’1nin stabil,
%46.0’1n1n progrese oldugu saptandi. ALBI-2 skoruna sahip hastalarin ise %10.0’1nda parsi-
yel yanit alindig1, %43.3 liniin stabil, %46.7’sinin progrese oldugu saptandi. CPS-A skoruna
sahip olanlarm %92.8’inin, ALBI-2 skoruna sahip olanlarin %94.3’iiniin ex oldugu, hastalarin

son durumlarmin dagiliminin her iki grupta benzer oldugu saptandi (p=0.513) (Tablo 18).

Tablo 17. Sorafenib baslamadan 6nceki CPS-A ve ALBi-2 skoruna sahip hastalarin laboratuvar paramet-
relerinin ve sagkalim siiresinin karsilastirilmasi , * Mann-Whitney U testi

CPS-A (n=69) ALBI-2 (n=53) p*
Ortanca (1-3. Ceyrek-  Ortanca (1-3. Ceyrek-
lik) lik)

Albumin (g/L) 38.0 (36.0-42.0) 36.0 (32.0-37.0) <0.001
Bilirubin (mg/dL) 0.9 (0.6-1.4) 1.3(0.7-1.9) 0.018
AST (U/L) 40.0 (30.5-63.5) 55.0 (33.0-83.5) 0.042
ALT (U/L) 27.0 (17.5-45.0) 28.0 (19.0-475) 0.416
WBC (1073/ uL) 6.6 (5.2-8.0) 6.4 (5.0-8.1) 0.814
Hgb (g/DI) 13.0 (12.0-14.0) 12.9 (11.6-13.9) 0.155
PLT (1073/ uL) 197.0 (145.5-314.0) 187.0 (137.0-309.5) 0.546
AFP (U/L) 2022.0 (18.0-20407.0) 2405.0 (11.0-30000.0) 0.884

12.1 (7.4-30.0) 8.7 (4.2-18.8) 0.052

Sag kalim siiresi
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Tablo 18. Sorafenib baslamadan énceki CPS-A ve ALBI-2 skoruna sahip hastalarin yamtlarinin ve son
durumlarmin karsilagtirilmasi, *Fisher exact test

CPS-A (n=69) ALBI-2 (n=53) p*
n (%) n (%)
Sorafenib ile elde edilen yamit
Parsiyel yanit 4 (8.0) 3(10.0) -
Stabil 23 (46.0) 13 (43.3)
Progresyon 23 (46.0) 14 (46.7)
Hasta son durumu
Ex 64 (92.8) 50 (94.3) 0.513
Yastyor 5(7.2) 3(.7)

CPS-B/ ALBI-1

CPS-B skoru olanlarm albiimin diizeyi ALBIi-1 olanlardan anlamli diisiiktii, biliriibin ve
AST diizeyleri anlamli yiiksekti (p<0.05). CPS-B skoruna sahip olan hastalarin ortanca sagka-
lim siiresi 3.9 ay, ALBI-1 olanlarin ortanca sagkalim siiresi 19.2 aydi. CPS-B skoruna sahip
hastalarin sagkalim siiresi ALBI-1 skoruna sahip hastalardan anlaml diisiiktii (p<0.001) (Tab-
lo 19).

Tablo 19. Sorafenib baslamadan 6nceki CPS-B ve ALBI-1 skoruna sahip hastalarin laboratuvar paramet-
relerinin ve sagkalim siiresinin karsilastirilmasi , *Mann-Whitney U testi

CPS-B (n=10) AL-BI-1 (n=25) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyrek-
lik)
Albumin (g/L) 30.5 (29.7-32.0) 43.0 (41.0-45.0) <0.001
Bilirubin (mg/dL) 1.9 (1.0-2.7) 0.7 (0.4-0.9) <0.001
INR 1.2 (1.0-1.3) 1.1(1.0-1,2) 0.059
AST (U/L) 69.5 (51.7-157.0) 34.0 (24.5-49.5) <0.001
ALT (U/L) 32.0 (29.7-65.2) 27.0 (14.0-46.0) 0.059
PLT (10"3/ uL) 175.5 (139.7-224.2) 237.0 (171.0-295.0) 0.131
AFP (U/L) 11662.0 (19.0-144495.0) 6050.0 (63.0-50000.0)  0.923
Sag kalim siiresi 3.9 (2.8-7.4) 19.2 (8.3-38.7) <0.001

CPS-B skoruna sahip hastalarin %66.7’sinin stabil, %33.3’linlin progrese oldugu saptandi.
ALBI-1 skoruna sahip hastalarin ise %4.8’inde parsiyel yamt alindigi, %47.6’smin stabil,
%47.6’smin progrese oldugu saptandi. CPS-B skoruna sahip olanlarin tamaminin, ALBI-1
skoruna sahip olanlarin %92.0’1nin ex oldugu, hastalarin son durumlarinin dagiliminin her iki

grupta benzer oldugu saptandi (p=0.504) (Tablo 20).
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Tablo 20. Sorafenib baslamadan énceki CPS-B ve ALBI-1 skoruna sahip hastalarin yanitlarimin ve son
durumlarimin karsilagtirilmasi , *Fisher exact test

CPS-B (n=10) AL-Bi-1 (n=25) p*
n (%) n (%)
Sorafenib ile elde edilen yamit
Parsiyel yanit - 1(4.8)
Stabil 2 (66.7) 10 (47.6)
Progresyon 1(33.3) 10 (47.6)
Hasta son durumu
Ex 10 (100.0) 23 (92.0) 0.504
Yastyor - 2(8.0)

Hastalarm sagkalim siiresinin CPS ve AL-BI skorlariyla karsilastiriimas: Tablo 21°de goste-
rildi. Hastalardan sag kalim siiresi CPS skoru A olanlarda daha uzun, C olanlarda daha kisay-
d1 (p<0.001). AL-BI skoru ile hastalarm sagkalim siiresi arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.137). CPS-1 ile AL-Bi-1 skoruna sahip hastalarin sagkalim siireleri benzerdi (p=0.494).
CPS-B skoruna sahip hastalarin sagkalim siiresi ALBI-2 skoruna sahip hastalardan anlamli
diisiiktii (p=0.007). CPS-A ile ALBI-2 skoruna sahip hastalarin sagkalim siireleri benzerdi
(p=0.052). CPS-B skoruna sahip hastalarin sagkalim siiresi ALBI-1 skoruna sahip hastalardan
anlaml diisiiktii (p<0.001).

Tablo 21. CPS ve AL-BI skorlarinin sagkalim siirelerinin karsilastirilmasi , *Kruskall-Wallis H testi;

**Mann-Whitney U testi

Sagkalim siiresi

Ortanca (1-3. Ceyreklik) P
CPS
A 12.1 (7.4-30.0)
B 3.9(2.8-7.4) <0.001*
C 0.8 (0.6-0.8)
ALBI Skoru
ALBI-1 19.2 (8.3-38.7)
ALBI-2 8.7 (4.2-18.8) 0.137*
ALBI-3 7.45 (0.6)
CPS-A 12.1 (7.4-30.0) 0,494
ALBI-1 19.2 (8.3-38.7)
CPS-B 3.9 (2.8-7.4) i
ALBI-2 8.7 (4.2-18.8) 0.007
CPS-A 12.1 (7.4-30.0) 0,057
ALBI-2 8.7 (4.2-18.8)
CPS-B 3.9 (2.8-7.4) <0.001%*
ALBI-1 19.2 (8.3-38.7)
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CPS-A skoru / ALBi-1

HCC hastalarinda Sorafenib 6ncesi CPS-A skoru ile ALBIi-1 skorunun sagkalim iizerine

etkisi incelendi. CPS skoru A olanlarin sagkalim siiresi ortancast 12.38 (Cl: 10.93-13.83) ay

bulundu. ALBI-1 skoruna sahip bireylerin ise sagkalim siiresi ortancasi 19.38 (CL:4.95-

33.81) olarak hesaplandi. Sorafenib éncesinde CPS skoru A olanlarla ALBI skoru 1 oranlarin

sagkalima etkileri benzerdi (p=0.748) (Sekil 9).
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Sekil 9. Hastalarin
Sorafenib baslama-
dan onceki CPS-A
ile ALBI-1 skoru-
nun sagkalim iize-
rine etkisi

CPS skoru B olanlarin ortanca sagkalim siiresi 3.74 (C1:2.72-4.76) ay, AL-BI skoru 2 olanla-

rin ortanca sagkalim siiresi 8.93 (Cl: 7.48-10.38) aydi. Sorafenib dncesinde AL-BI skoru 2
olanlarin sagkalim siiresi CPS-B olanlardan daha yiiksekti. (p<0.001) (Sekil 10).
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Sekil 10. Hasta-
larin Sorafenib
baslamadan
onceki CPS-B ile
ALBI-2 skoru-
nun sagkalim
uizerine etkisi

CPS skoru A olanlari sagkalim siiresi ortancas1 12.38 (Cl: 10.93-13.83) ay, AL-BI skoru 2

olanlarin ortanca sagkalim siiresi 8.93 (Cl: 7.48-10.38) aydi. Sorafenib 6ncesinde CPS-A ile

AL-BI skoru 2 olanlarin sagkalim iizerine etkisi olmadig1 saptand1 (p=0.127) (Sekil 11).
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CPS-B skoru / ALBI-1

CPS skoru B olanlarin ortanca sagkalim siiresi 3.74 (Cl: 2.72-4.76) ay, AL-BI skoru 1 olan-
larin sagkalim siiresi ortancasi 19.38 (Cl: 4.95-33.81) ay bulundu. AL-BI-1 skoru olanlarin
sagkalim siiresi CPS-B olanlardan daha yiiksekti (p<0.001) (Sekil 12).

Skor Sekil 12. Hastalarin
i | PS5 Sorafenib baslamadan
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Sorafenib baslanma tarihi ile sorafenib sonrasi progrese olan hastalarin ortalama progres-
yonsuz sagkalim siiresi 5.22+6.00, ortancasi ise 3.44 (2.10-5.65) aydi. Regorafenib baslanma
tarihi ile regorafenib sonrasi progrese olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortalama-
s1 5.45+3.53, ortancasi 5.05 (2.41-7.96) aydi. Sorafenib 6ncesi CPS-A olanlarin progresyon-
suz sagkalim siiresi ortancasi 3.74, CPS-B olanlarin 2.52, CPS C olanlarin 0.67 idi. CPS-A, B
ve C olanlarin progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda fark vardi (p=0.016). Fark CPS C
olanlarin sagkalim siiresinin A ve B olanlardan daha diisiik olmasindan kaynakliydi. Sorafe-
nib ncesi ALBI-1,2 ve 3 olanlarin progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.628). Sorafenib baslanan hastalarda CPS-A ile ALBi-1, CPS-B ile ALBI-2, CPS-
A ile ALBI-2, CPS-B ile ALBI-1 arasinda progresyonsuz sagkalim siiresi acisindan anlamli
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. CPS ve AL-BI skorlarinin Sorafenib ve Regrofenib’e gore progresyonsuz sagkalim siirelerinin
karsilastirilmasi , * Mann-Whitney U testi; **Kruskall-Wallis H testi

Progresyonsuz sagkalim siiresi

Sorafenib Regorafenib
Ortanca (1-3. Ceyrek- P Ortanca (1-3.
lik) Ceyreklik)

CPS
A 3.74 (2.49-6.04) 5.05 (2.41-7.96)
B 2.52 (1.19-4.24) 0.016** - -
C 0.67 (0.49) -
AL-BI Skoru
AL-Bi-1 4.23 (2.25-5.16) 5.28 (3.18-8.73)
AL-BI-2 3.30 (1.82-5.92) 0.628** 2.03 (1.87) 0.302*
AL-Bi-3 4.66 (0.49) -
CPS-A 3.74 (2.49-6.04) 0.935* 5.05 (2.41-7.96) 0.689*
AL-Bi-1 4.23 (2.25-5.16) 5.28 (3.18-8.73)
CPS—B 2.52 (1.19-4.24) 0.247% - )
AL-BI-2 3.30(1.82-5.92) ' 2.03 (1.87)
CPS-A 3.74 (2.49-6.04) 5.05 (2.41-7.96)
AL-Bi-2 3.30 (1.82-5.92) 0.280* 2.03 (1.87) 0.482
CPS-B 2.52 (1.19-4.24) 0.079 -
AL-BI-1 4.23 (2.25-5.16) ' 5.28 (3.18-8.73)

CPS A Olanlar

AL-BI-1 4.23 (2.25-5.16) 5.28 (3.18-8.73)

AL-BI-2 3.54 (2.52-7.40) 0.780* 2.03 (1.87) 0.381*

HCC hastalarinda Sorafenib oncesi CPS-A skoru ile AL-Bi-1 skorunun progresyonsuz sag-
kalim tizerine etkisi incelendi. CPS skoru A olanlarin sagkalim siiresi ortancasi 3.74 (Cl: 2.90-
4.58) ay bulundu. AL-Bi-1 skoruna sahip bireylerin ise progresyonsuz sagkalim siiresi ortan-
cas1 4.17 (CL:2.79-5.55) olarak hesaplandi. Sorafenib dncesinde CPS skoru A olanlarla AL-BI
skoru 1 oranlarin progresyonsuz sagkalima etkileri benzerdi (p=0.954) (Sekil 13).
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Sekil 13. Hastalarin Sorafe-
nib baslamadan onceki
CPS-A ile AL-BI-1 skoru-
nun progresyonsuz sagka-
Iim iizerine etkisi

CPS skoru B olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 2.07 (Cl: 0.03-4.10) ay, ALBI

skoru 2 olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 3.25 (Cl: 2.47-4.02) aydi. Sorafenib

oncesinde CPS-B ile ALBI-2 olanlarin progresyonsuz sagkalim siireleri benzerdi (p=0.109)
(Sekil 14).
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CPS skoru A olanlarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortancasi 3.74 (Cl: 2.90-4.58) ay,

ALBI skoru 2 olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 3.45 (Cl: 2.72-4.17) aydi. So-

rafenib 6ncesinde CPS-A ile AL-BI skoru 2 olanlarmn progresyonsuz sagkalim {izerine etkisi
olmadigi saptandi (p=0.332) (Sekil 15).
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Sekil 15. Hastalarin
Sorafenib baslamadan
onceki CPS-A ile AL-
Bi-2 skorunun prog-
resyonsuz sagkalim
iizerine etkisi

CPS skoru B olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 2.07 (Cl: 0.03-4.10) ay, ALBI

skoru 1 olanlarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortancast 4.17 (Cl: 2.79-5.55) ay bulundu.

ALBI-1 skoru olanlarm progresyonsuz sagkalim siiresi CPS-B olanlardan daha yiiksekti
(p=0.062) (Sekil 16).
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CPS skoru A grubundaki ALBI-1 ve ALBI-2 kendi arasinda kiyaslandi. CPS skoru A
olanlardan ALBI-1 olanlarin sagkalim siiresi ortancas1 19.38 (Cl: 4.95-33.81) ay, ALBI skoru
2 olanlarin ortanca sagkalim siiresi 11.99 (Cl: 9.19-17.78) aydi. Sorafenib oncesinde CPS-A
olanlardan ALBI-1 ile ALBI-2 olanlarin sagkalim iizerine etkisi olmadig1 saptand1 (p=0.442)
(Sekil 17). Istatistiki olarak anlamli goriilmemekle birlikte klinik agidan sagkalimlarda fark
goriildii. ALBI-1 olanlarin ortanca progresyonsuz sagkalim ortancasi 4.17 (Cl:2.79-5.55) ay,
ALBI-2 olanlarin progresyonsuz sagkalim siiresi ortancas1 3.45 (CI: 2.62-4.27) ay bulundu.
CPS-A skoru icindeki ALBI-1 ve ALBI-2’nin progresyonsuz sagkalim siireleri benzerdi
(p=0.849) (Sekil 18).
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Sekil 18. CPS-A olan hasta-
larm Sorafenib baslamadan
onceki ALBI-1 ve ALBI-2
skorunun progresyonsuz
sagkalim iizerine etkisi
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S.TARTISMA

ALBI skoru 2015 yilinda Johnson ve arkadaslari tarafinca Japonya’da, HCC tiim evrelerini
iceren 1313 hasta lizerinde gelistirilmis bir modeldir. Calisma diinyadaki diger cografi bolge-
lerden toplanan kohortlar (Amerika, Ingiltere, Ispanya, Cin, n=5097) iizerinde uygulanmustir.
Cerrahi rezeksiyon (n= 505), sorafenib almis unrezektable hasta (n=1132), HCC mevcut ol-
mayan siroz hastast (n= 501) gibi farkli klinik durumlarda test edilmis, kKaraciger rezervi ta-
mamen degismis oldugu icin transplant hastalar1 dahil edilmemisti. ALBI skorunun tiim bol-
gelerde en az CPS kadar i1yi oldugu goriilmiistii. Veri setleri cogunlukla CPS-A hastalar iger-
mekte olup Japonya ve diger bolgelerdeki kohortlarda CPS-A hastalarda ALBI skorunun bit-
biriyle gakismayan iki ayr1 prognostik grup olusturdugu gériilmiistiir (ALBI-1, ALBi-2). So-
rafenib alan ve sadece sirozu olan hastalarda da ayni sonug elde edilmistir. Rezeksiyon yapi-
lan hastalarda CPS grubu diskriminitif olmay1p overlap yaptig1 goriilmiisken, ALBI skoru ile
prognozu farkli iki grup goriilmiistiir.[32]

Journal of Clinical Oncology’de yayinlanan 2001-2017 yillar1 arasinda kiiratif rezeksiyon
yapilmis 525 HCC’ 1i hastada yapilan bir ¢alismada preoperatif-postoperatif donem ALBI
skorlarinin hasta sonuglariyla iligkisi incelenmis. CPS’ ye gore hastalarin preoperatif donemde
503’ i (%96) Child-A, 224’ i (%43) ALBI-1, 301’ i (%57) ALBI-2 oldugu, ALBI-3 hasta ol-
madig1 goriilmiis. AL-BI grade 2 hastalarin grade 1’e gére 6liim oranmin yiiksek oldugu sap-
tanmis (p=0.014), OS’ de ALBI-1 yéniinde miispet anlamli fark gdzlenmistir. PFS ‘de ise an-
lamli fark gdzlenmemekle birlikte ALBI grade 1 grubunda daha iyi oldugu gériilmiistiir. Has-
talarda postoperatif dénemde bakilan AL-BI skorunda grade 2 ve 3 grubundaki hastalarn,
grade 1’e gore survival ve PFS’ de anlamli diisiik oldugu gézlenmistir. Postop birinci y1l AL-
BI skoru (II/I11 vs. 1), yas (>60 vs. = 60), DM varligi, AFP (>15 vs. = 15 ng/mL), trombosi-

topeni ve siroz varligi PFS’de bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur. [36]

Kore’ de yapilan RF uygulanmis erken evre 368 HCC hastasini iceren retrospektif bir ¢a-
lismada hastalarin hepsi CPS-A olup 244’ ii ALBI-1, 144’ iiniin ALBI-2 oldugu gériilmiis. 301
hasta CPS-5 (226°s1 ALBI-1, 49°u ALBI-2), 67 hasta CPS-6 (18’1 ALBI-1, 49’u ALBI-2) gru-
bunda oldugu gériilmiis. Sagkalimda; Child-5 vs Child-6 (P = 0.014), ALBI-1 vs ALBI-2
(p<0.001) anlaml fark oldugu gozlenmis. Ancak ALBI ile p degeri daha diisiik oldugu yani
ayirict oldugu diisiiniilmiis. CPS-5 grubundaki ALBI-1 ve ALBI-2 hastalar1 karsilastirildigin-
da yine anlamli fark goriilmiis. CPS-6 grubunda da ayni sonug elde edilmis. Ancak AL-BI 1
ve ALBI-2 gruplar1 ayr1 ayr1 CPS-5 ve CPS-6 icin degerlendirildiginde; gruplardaki CPS-5 ve

42



CPS-6’ nin arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Bu ¢alismanin en dnemli sinirliligi tek mer-

kezli ve retrospektif bir calisma olmasi idi. [37]

Kuo ve arkadaslarinin 2017 de yayinlanan calismasinda tiimii CPS-A olan 260 hasta, ALBI-1
ve 2 olarak karsilastirilmis. ALBI-1 OS’de 8.5 ay/4.4 ay ile iistiin gelmis (p<0.003). Sorafenib
sonras1 ALBI grade tekrar bakilmus. Diisiik ALBI grade daha yiiksek sagkalim ile istatistiki
olarak anlamli sekilde iliskili bulunmustur. [38]

2019 Lancet’te yaymlanan, HCC ile cerrahi rezeksiyon yapilmis 134 Child-A hastay: iceren
retrospektif gdzlemsel ¢aligmada, OS’ de BCLC, CLIP, AL-BI ve pAL-BI (platelet ile revize
skorlama) gradelerinin anlamli iliskili bulundugu goriilmiistiir. PFS ‘de ise CLIP, AL-BI ve
PAL-BI skorlarinin anlamli oldugu gériilmiistiir. [39]

2018 yilinda HCC nedeniyle SBRT (stereotactic body radioembolization) uygulanmig 102
Child-A hastanin oldugu prospektif ¢aligmada, bazal AL-BI skorlarinin survival ve hepatik
toksisitede prediktor oldugu ve CPS ‘ye gore daha diskriminitif oldugu goriilmiistiir. [40]

Yine SIRT (Selective internal radiation therapy=radyoembolizasyon) uygulanmis hastalarda
2021 yilinda yapilmus retrospektif bir calismada 222 hasta ¢alisilmis olup ALBI grade-1 has-
talarda grade 2 ve 3 ‘e gore anlaml derecede daha az yan etki, hospitalizasyon, radyoemboli-
zasyon iliskili karaciger hasari, ascit oldugu bildirilmistir. Bazal ALBI skoru, OS ile anlaml
sekilde baglantili goriilmiistiir. (p = 0.001). CPS-A5 ve ALBI-1 hastalarin ALBI-2’ ye gore
0S’de anlamli sekilde daha iyi oldugu ancak bunun CPS-A6 hastalarda ALBI-1 ve 2 arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. ilk SIRT sonrast ALBI skorlarinda kétiilesme oldugu,
ALBI-1 hastalarin %46’ sinin aym grupta kaldig1 goriilmiistiir. Ilk doz SIRT sonrast ALBI
skorunun yine OS ‘de anlamli oldugu goriilmiistiir. (sirastyla ALBI 1/2/3 ; 26.4 ay/ 17.3 ay/
8.1ay p<0.001) [41]

Unrezektable HCC hastalarinda atezolizumab+ bevacizumab ile sorafenibi karsilastiran
IMbrave150 faz 3 ¢alismasinin AL-BI skoru iizerine post hoc analizinde, AL-BI skorunun iki

tedavi kolunda da prognostik oldugu goriilmiistiir. [42]

2022 yilinda Toyoda ve Johnson’in yapt1§1 review ¢alismasinda ALBI skorunun HCC, Kkaraci-
gerin diger hastaliklari, karaciger dis1 pek ¢ok malignite ve kalp yetmezligi gibi malignite dis1

hastalikta sagkalim prediksiyonunda yararli olduguna dair sonuglara yer verilmistir. [43]

Non-neoplastik hepatik hastaliklarda da AL-Bi skoru iizerine calismalar mevcuttur.

Bo Chen ve arkadaslarinin, HBV iligkili kronik-iizerine-akut karaciger yetmezligi gelisen has-
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talarda yaptig1 gozlemsel calisma AL-BI ve MELD skorunun 3 aylik mortalitede bagimsiz
prediktor olabilecegini gostermistir. [44]

HBYV iliskili siroz hastalarmin prognozunu AL-BI, CPS ve MELD skoruna gére degerlendi-
ren 2016 yilina ait baska bir ¢aligmada 806 HBV sekonder siroz hastalar1 3 aylik kontrollerle
takip edilmis. AL-BI skorunun diger iki skorlamaya gére 1,2 ve 3 yillik mortaliteyi daha iyi
tahmin ettigi (P<.001), daha diisiik AL-BI skoru olan hastalarin aym Child smifinda olsa bile
yasam beklentilerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Takipte ilk {i¢ ay Ustlin oldugu goriilme-

mis ancak uzun donem takipte daha {istiin oldugu gozlenmistir. [45]

2022’ de Journal of Gastroenterology and Hepatology’de yayinlanan makalede direk etkili
antiviral tedavi alan devamli viral yanit saglanan 497 HCV’ li hastada 24 aylik takip sonrasi
AL-BI skorunun hepatik fonksiyonu belirlemede indikatdr oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 2
yillik takibinde transaminazlar, bilirubin gibi hepatik degerlerde anlamli iyilesme, platelette

yiikselme goriilmiistiir. Hastalarin ALBI skorlarinda anlamli diisme oldugu gériilmiistiir. [46]

2016°da yaymlanan bir makalede ise siroz ile kronik iizerine akut karaciger yetmezligi olan
hastalarda ALBI, Child-Pugh veye MELD skorunun hastane i¢i mortaliteyi belirlemede inek-
tif olduguna dair bir ¢alisma mevcuttur. [47]

AL-Bi skoru temelde hepatik fonksiyonu belirleme amaciyla ortaya konmus oldugu icin
HCC disinda karaciger metaztazi olan gesitli kanserlerde etkinlik acisindan degerlendirilmis-

tir.

Cerrahi sonras1 karaciger metastazi olan meme kanserli olgularda AL-BI skorunun prog-
nostik degerini gérmek i¢in 178 hasta ile retrospektif bir calisma yapilmis. ALBI skoru diisiik
ve yliksek olan gruplar arasinda, sagkalim acisindan yiiksek prognostik 6zellik gostermistir.
HCC’ den farkli olarak AL-BI skoru <-3.36 ise diisiik, >-3.36 ise yiiksek olarak gruplanmustir.
Multiple organ metastazi olan hastalar dahil edilmemistir. Diisiik ALBI grubu/ yiiksek ALBI
grubuna gore median PFS 45.8 ay/ 29.17 ay (p = 0.0029); median OS 103.8 ay/ 55.77 ay bu-
lunmus (p<0.0001). Yiiksek ALBI skoruna eslik eden yiiksek histolojik grade veya postme-
napozal olma durumu kétii prognoz ve diisiik sagkalimla iligkili bulunmus. ALBI skorunun
meme kanseri hastalarina uygulanabilirligi konusunda daha genis ¢alisma yapilmasi gerekti-

gine dikkat ¢ekilmistir. [48]

Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada karaciger metastazt mevcut olan pankreas adenokarsi-

nom olgularinda degerlendirme yapilmis. Marmara Universitesi, Medeniyet Universitesi,
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Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi’nde 2010-2020 yillart arasindaki unrezektable ka-
raciger metastazi olan pankreas adenokarsinom olgularindan first-line kemoterapi (folfirinox/
gemsitabin+nab-paklitaksel) alan 114 hasta dahil edilmis. Ikinci primeri olan, non-
adenokarsinom, non-metastatik, rezektable, obstriiktif sariligi olan, <18 yas, otoimmiin/viral
hepatiti olan hastalar dislanmistir. AL-BI skoru derecesi ve secilen tedavi rejiminin (folfiri-
nox>GNP) sagkalimda prognostik olduguna ve multivariate analizlerinde bagimsiz risk fakto-
rii olduguna dair sonuglar elde edilmistir. PFS’ de ise sadece AL-BI skoru anlamli bulunmus-

tur. [49]

2023 yilinda yayinlanmis gastrik kanser i¢in kiiratif cerrahi uygulanmis 361 hastada ya-
pilan retrospektif ¢alismada; yiiksek AL-BI grubunda, diisiik AL-Bi grubuna gore (-2.82 cut-
off alinarak) anlaml diizeyde; diisiikk hastaliksiz sagkalim, diisiik OS, diisiik Hgb seviyesi,
daha yasli olduklari, D1 lenf nodu pozitifligi ve hastalarin preop ASA 3-4 oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). TNM 1lve 2 gruplarinda yiiksek ALBI grubunda olan hastalarda daha kotii PFS ve
OS goriilmiistiir. Multivariate analizlerinde total gastrektomi, ileri T stage, lenf nodu metasta-

71, yiiksek AL-BI skoru kotii survival ile iliskili bulunmustur. [50]

2023’ te yaymlanan bir ¢alismada, Whipple planlanan pankreas kanseri olgularinda ytiksek
AL-BI skoru (>-2.24), kadin cinsiyet ve notrofil/lenfosit oranin1 iceren multivariate analizle-
rinde cerrahi 6ncesi mortalite riskini belirlemede AL-BI skorunun etkili olabilecegi goriilmiis-

tar. [51]

AL-BI skorunun kardiyovaskiiler hastaliklarda da faydali olabilecegine dair gesitli calisma-
lar mevcuttur. Dilate kardiyomyopati hastalarinda karaciger disfonksiyonunun kétii prognos-
tik 6zellik olmas1 nedeniyle 1025 hasta iizerinde retrospektif calismada AL-BI grade arttikca
anlamli diizeyde uzun donem survivalda azalma ve yiiksek mortalite oranlar1 goriilmiistiir.

[52]

Tiirkiye’ de yapilmis bir ¢alismada valviiler cerrahi yapilan hastalarda preop yiiksek AL-BI
skorunun hastane i¢i 6liim ve akut bobrek yetmezligi acisindan bagimsiz prognostik faktor

oldugu ve pulmoner hipertansiyon ile korele oldugu goriilmiistiir. [53]

Tirk Kardiyoloji Dernegi’ nde yayinlanmis bir diger calismada diisiik EF’ li kalp yetmez-
likli hastalarda AL-BI skorunun uzun dénem mortalitede ve karaciger fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi goriilmiistiir. Bir baska calismada akut kalp yetmezlikli
hastalarda prognoz ve karaciger disfonksiyonunu degerlendirmede AL-BI skorunun gosterge

olabilecegi disiiniilmistiir. [54, 55]
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 1. basamak sorafenib ve/veya 2. basamak regorafenib almais ileri evre HCC
tan1l1 hastalarda ALBI skorunun etkinligi Child-Pugh skoru ile OS ve PFS agisindan karsilas-

tirlldi. Hastalarin sorafenib ve regorafenib oncesi verileri ile skorlar hesaplandi.
» Sorafenib almis hasta evreni 81 hastadan olusmakta olup sonuglar su sekildedir:
-Child-A: 69 hasta (ALBi-1: 25, ALBI-2: 43, ALBI-3: 1)
-Child-B: 10 hasta (ALBI-2: 9, ALBI-3: 1)
-Child-C: 2 hasta (ALBI-2: 1, ALBI-3: 1)
- ALBI-1: 25 hasta (hepsi Child-A), ALBI-2: 53 hasta (Child-A: 43, Child-B: 9, Child-C:1)

-OS’ler; Child-A: 12.1 ay, Child-B: 3.9 ay, Child-C: 0.8 ay, ALBI-1: 19.2 ay, ALBI-2: 8.7 ay,
ALBI-3: 7.4 ay seklindedir. OS’de Child-A vs. B-C gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml1 fark
goriildii (p<0.001). ALBI gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark gériilmedi (p=0.137).
Hastalarin gelis basvurusunda yiiksek oranda Child-A olmalar1 nedeniyle literatiirde bu grup-
taki ALBI-1 ve ALBI-2 hastalar kendi i¢inde kiyaslanmis olup ¢alismamizda bu kiyaslama
yapildi. ALBI-1 sagkalim siiresi ortancas1 19.38 (CI: 4.95-33.81) ay, ALBI-2 ortanca sagkalim
siiresi 11.99 (CI: 9.19-17.78) ayd1 (p=0.442). Istatistiksel anlaml1 sonu¢ alinmamakla birlikte
genel sagkalimlar arasinda fark goriildii. Bu durumun klinik agidan 6nemi vardir. Ciinkii has-
talar ilk basvuru yiiksek oranda CPS-A ile bagvurmuktadir. Ancak bu grup i¢inde progresyonu
birbirinden ayrilan iki heterojen grup mevcuttur. Daha genis hasta gruplarinda tekrar deger-

lendirme yapilmasi yerinde olacaktir.

-Child-A vs. ALBI-1, CPS-A vs. ALBI-2 gruplar1 arasinda OS’de istatistiksel anlaml1 fark
goriilmedi. CPS-B vs. ALBI-1, CPS-B vs. ALBI-2 gruplari arasinda sagkalim anlaml diisiik
saptand1. Sorafenib ile elde edilen yanitlar (stabil yanit, parsiyel yanit, progresyon) kiyaslan-
diginda gruplar arasi anlamli fark goriilmedi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) agisindan; Child-
A, B, C arasinda C grubunda PFS’ nin daha diisiik olmasindan kaynakli anlamli fark saptandi.
ALBI gruplari arasinda anlaml fark gériilmedi. ALBI-1 skoru olanlarin progresyonsuz sagka-

lim stiresi CPS-B olanlardan daha ytiksekti (p=0.062)
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» Regorafenib almis hasta evreni 20 hastadan olusmakta olup sonuglar su sekildedir:
- Child-A: 15 hasta (ALBI-1: 7, ALBI-2: 8)
-Child-B: 4 hasta (ALBI-2: 2, ALBI-3: 2)
-Child-C: 1 hasta (ALBI-3)

- ALBI-1: 7 hasta (hepsi Child-A), ALBi-2: 10 hasta (Child-A: 8, Child-B: 2), ALBI-3: 3
(Child-B: 2, Child-C:1)

- OS’ler; Child-A: 26.02 ay, Child-B: 7.45 ay, Child-C: 3.38 ay, ALBi-1: 37.42 ay, ALBI-2:
12.38, ALBI-3: 7.45 ay seklindedir. Regorafenib éncesi Child-C olmanin progresyonu anlamli
azaltt1g1 goriildii. Regorafenib 6ncesi her ii¢ gruptaki ALBI skoruna sahip hastalarn sagkalim
stireleri birbirinden farkliyd1 (p<0.05).

-ALBI skoru regorafenib alan hastalarda sagkalim agisindan anlamli sonuglar vermistir. Sora-
fenib grubunda ise survivalda sonuglar istatistiksel anlamli olmamakla birlikte ALBI-1 hasta-
larin sagkaliminda Child-A hastalara gore gozle goriiliir artis (19.2/ 12.1), Child-A grubunda-
ki hastalarin ALBI-2 grubuna iistiin olmamasu, literatiire benzer sekilde Child-A grubunun
ALBI-1 ve 2 ile iki gruba prognostik gruba ayrildigini diisiindiirmektedir. Bu iki grup arasin-
da sagkalim agisindan istatistiki anlamli ¢itkmayan ancak 6nemli derecede farkli sagkalim
sonuglar1 alinmigtir. Hasta sayisinin yetersiz olmasi, uglarda sonuglarin olmasi ve esit dagilim
gostermemesi nedeniyle sonuglarin istatistiksel olarak anlamli olmayabilecegini diisiindiir-
mektedir. Daha biiyiik 6rneklem grubu ile daha genis capli ¢aligsmalar yapilmasi gerekmekte-
dir. Exitus sonrasi dosyalar1 arsivde bulunamamis olan hasta popiilasyonunun analizlere dahil
edilememis olmasinin sagkalimda sonuglar1 etkilemis olabilecegi gbz dniinde bulundurulma-

lndur.
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