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Hepatoseluler kanserli hastalarin klinik ozellikleri ve
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Clinical features and prognostic factors of hepatocellular
carcinoma patients; single center experience

Recep ALANLI," Fahriye Tugba KOS,2 Dogan UNCU,? Ozan YAZICI,> Nuriye OZDEMIR,?
Sercan AKSOY,* Nisbet YILMAZ,' Ekrem ABAYLI," Nurullah ZENGIN?

'Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, Ankara;
2Manisa Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji BSliimi, Manisa;
3Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara;
‘Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiist, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Ankara

AMAC

Hepatoseliiler kanser (HSK) tanisi almis olan hastalarin etiyo-
lojik, demografik, klinik &zelliklerin ve sagkalima etki eden
prognostik faktorlerin incelenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Tibbi Onkoloji Klinigi’ne bagvuran HSK tanili1 213 hasta geri-
ye doniik olarak incelendi.

BULGULAR

Kirk (%18.8) hastada alkol oykiisii, 142 (%66.7) hastada he-
patit B, 26 (%12.2) hastada ise hepatit C dykiisii mevcuttu.
Ortanca genel sagkalim 5.5 ay (%95 GA: 3.5-7.5) olarak bu-
lundu. Genel sagkalim iizerinde; ECOG performans durumu,
Child-Pugh skoru, portal ven trombozu, AFP diizeyi, siroz
varligi, albiimin, bilirubin, AST diizeyleri ile tedavi se¢iminin
istatiksel anlaml etkisi gozlendi. Birinci basamak kemotera-
pi yamit degerlendirilmesinde; 65 (%91.5) hastada progresif
hastalik, 2 (%2.8) hastada kararli hastalik, 4 (%5.6) hastada
parsiyel yanit saptandi.

SONUC

Gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de HSK
etiyolojisinde viral hepatitler énemli rol oynamaktadir. Tim
cabalara ragmen bu hastalikta yasam siireleri kisadir ve sito-
toksik tedaviler etkili degildir.

Anahtar sozciikler: Hepatoseliiler karsinom; prognoz; sagkalim.

OBJECTIVES

We aimed to evaluate the etiologic, demographic factors, clini-
cal features and also prognostic factors which effect the sur-
vival of hepatocellular cancer (HCC) patients.

METHODS

We retrospectively analyzed 213 HCC patients who were di-
agnosed at medical oncology clinic.

RESULTS

Fourth (18.8%) chronic alcoholic, 142 (66.7%) hepatitis B,
and 26 (12.2%) patients were hepatitis C. Median overall sur-
vival was 5.5 months (95% CI: 3.5-7.5). We detected statically
significant effect of ECOG performance status, Child-Pugh
score, portal venous thrombosis, levels of albumin, bilirubin,
AST and AFP, presence of cirrhosis and the choice of treat-
ment modality on overall survival. Assessment of response to
first-line chemotherapy, 65 (91.5%) patients had progressive
disease, two (2.8%) patients had stable disease, four (5.6%)
patients had a partial response.

CONCLUSION

Viral hepatitis is the major leading etiological factors of HCC
in our country. Despite all efforts, shorter life spans and cyto-
toxic therapies are not effective in this disease.
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Hepatoseliiler karsinom (HSK) diinyada en sik
goriilen besinci kanser ve en 6ldiiriicii iiglincii kan-
serdir.!. HSK gelisiminde bilinen en 6nemli risk
faktorii sirozdur. Hepatit B virtisii (HBV) ve he-
patit C virlisiiyle (HCV) olan kronik enfeksiyonlar
diinya genelinde sirozun en 6nemli nedenleridir.!>?!
Toksik maddelere maruziyet, otoimmiin hepatit,
primer biliyer siroz, alkol, nonalkolik steatohepa-
tit, diabetes mellitus, obezite, hemokromatozis di-
ger sebeplerdir. Tiimoriin biytkligi, sayisi, ka-
racigerdeki dagilimi ve lokalizasyonu ile zeminde
siroz olup olmamas1 prognozu etkiler. Hastalarda
ideal tedavi secenegi cerrahidir.” Lokal kama re-
zeksiyon ya da segmentektomi kiir amaci ile ter-
cih edilen yontemlerdir. Cerrahide ama¢ miimkiin
oldugu kadar karaciger dokusunu koruyarak ve
tiimoriin ¢evresinde 1 cm’lik bir normal doku bi-
rakarak tamamen ¢ikarilmasidir.®! Karaciger nak-
li ile daha uzun yasam siireleri bildirilmektedir.!*’
Transkatater arter embolizasyonu, perkiitan etanol
enjeksiyonu ve radyofrekans ablasyon cerrahi ya-
pilmayanlara tercih edilen lokal tedavi segenekle-
ridir. Bu yontemlerin yasam siiresini artirdigi gos-
terilmistir.”” Sistemik kemoterapinin yarari ise
sturhidir. Sorafenip gibi yeni ajanlarda ise sonuglar
daha iyi olarak saptanmistir.'” HSK’I1 hastalarda
cesitli calismalarla Barcelona Clinic Liver Cancer
Staging Sistem (BCLC), Cancer of the Liver Itali-
an Program (CLIP) ve Okuda gibi!'"!*! prognostik
faktorlerin belirlendigi evreleme kriterleri ortaya
¢ikarilmastir.

Bu ¢alismada hepatoseliiler kanser tanisi almis
hastalarin etiyolojik, demografik ve klinik 6zellik-
ler agisindan incelemeyi ve sagkalima etki eden
prognostik faktorleri belirlemeyi hedefledik.

HASTALAR VE YONTEM

Kasim 2002-Nisan 2011 tarihleri arasinda An-
kara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tib-
bi Onkoloji Klinigi’ne bagvuran HSK tanili 213
hastanin geriye doniik olarak taranmasi ile yapildi.
Dosyalardaki bilgilerden ve hastane kaynaklarin-
dan hastalarin klinik, patolojik bilgileri ve takip
verileri incelendi. Hastalarin sagkalim durumlari
dosya bilgilerinden, otomasyon sisteminden ve
gerektiginde telefon ile ulasilarak 6grenildi. Genel
sagkalim, tan1 anindan itibaren 6liime dek veya son
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kontrol tarihine dek gegen siire olarak belirlendi ve
ay cinsinden hesaplandi. Calisma i¢in etik kurul
onay1 alind1.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel islemlerde Statistical Package for
Social Sciences 13 (SPSS for Windows 13.0) pa-
ket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
stirekli degiskenler icin ortalama+standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kate-
gorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) bi¢ciminde
ifade edildi.

Olasi tiim kategorik risk faktorlerinin genel sag-
kalim tizerine etkilerinin olup olmadigi Log-Rank
testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi. P degerleri 0.05 altinda olan fak-
torler i¢in ileri analizi i¢in Cox regresyon analizi
uygulandi. Risk faktorlerine iliskin ortanca sagka-
lim ve bir yillik sag kalima iliskin %95 giiven ara-
liklar1 hesaplandi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yas1 60 (dagilim 19-85) idi.
Hastalarin 172’si (%80.8) erkekti. Kirk (%18.8)
hastada alkol kullanma 6ykiisii mevcuttu. Ortanca
tiimor boyutu 68 mm (dagilim 8-187) idi. Hastala-
rin genel Ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Ortalama takip siiresi 10.3 ay idi. Ortanca ge-
nel sagkalim 5.5 ay (%95 GA: 3.5-7.5) olarak bu-
lundu. Tiim hasta grubunda bir y1l yasama orani
%33.1 ve iki y1l yasama oran1 %23.2 saptanmustir.

Genel sagkalim iizerinde; ECOG performans
durumu, Child-Pugh skoru, portal ven trombozu,
AFP diizeyi, siroz varligi, albumin, bilirubin, AST
diizeyleri ile tedavi se¢iminin istatiksel anlaml1 et-
kisi gozlendi (Tablo 2, 3).

Elli yas alt1 ve iistii hastalar karsilagtirildiginda
iki grup arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0.73). Ayrica cinsiyet (p=0.16), diyabet 6ykiisii
(p=0.34), alkol kullanim1 (p=0.09), hepatit B ve C
mevcudiyeti (sirasiyla p=0.65 ve p=0.19) ile sag
kalim arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmadi.

Hastalara uygulanan tedavilere gore degerlen-
dirildiginde; 67 (%34.7) hasta tedavisiz izlenirken,
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Tablo 1

Hasta ozellikleri

Ozellikler n %
Yas (y1l)

Otalama (aralik) 60 39-80
Cinsiyet

Kadm 41 19.2

Erkek 172 80.8
ECOG performans durumu

0-1 80 37.6

2 88 413

>3 45 21.2
Hepatit

B 142 66.7

C 26 12.2
Siroz

Var 81 38.0

Yok 132 62.0
Child-Pugh skoru

A 55 25.9

B 146 68.4

C 55 25.9
Tanida evre

I 28 13.1

I 30 14.1

1A 59 27.7

1B 38 17.8

IC 2 0.9

IVA 11 52

IVB 43 20.2
Metastaz yeri

Akciger 32 74.4

Beyin 2 4.6

Kalp 2 4.6

Pankreas 2 4.6

Bobrekdistii bezi 5 11.6

Kemik 3 6.9
Portal ven trombozu

Var 45 21.1

Yok 33 15.5

Bilinmiyor 135 63.4
Tan1 yontemi

Biopsi 136 63.8

Kinik tani 77 36.2
Asit

Var 82 38.5

Yok 131 61.5
Cerrahi (palyatif/kiiratif)

Var 21 423

Yok 192 57.7
Lokal tedavi

Alkol ablasyon 2 0.9

Radyofrekans ablasyon 7 33

Kemoembolizasyon 32 15.0
Sistemik tedavi

Var (Kemoterapi/Sorafenib) 80 41.5

Yok (Tedavisiz izlem) 67 347
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68 (%35.2) hastaya kemoterapi, 20 (%10.4) hasta-
ya kemoembolizasyon, 12 (%6.2) hastaya kemo-
embolizasyon + KT, 17 (%8.8) hastaya cerrahi, 6
(3.1%) hastaya radyofrekans ablasyon, 1 (%0.5)
hastaya radyofrekans + KT, 1 (%0.5) hastaya alkol
ablasyon, 1 (%0.5) hastaya alkol ablasyon + KT
uygulanmistir. Tedavi gruplarina gore sagkalim
oranlar1 Tablo 4’de gosterilmistir.

Kemoterapi alan hastalardan 54’{ine (%67) ad-
riamisin tedavisi, 26’sma (%33) S-fluorouracil+
folinik asit tedavisi verilmistir. Birinci basamak
kemoterapiye direngli hastalara da sorafenip teda-
visi verilmistir.

Kiiratif cerrahi yapilan 17 hastanin takiplerinde
15 hastada relaps gelisirken 2 hasta 36 ay ve 46
aylarda hastaliksiz olarak izlenmektedir. Birinci
basamak kemoterapi yanit degerlendirilmesinde;
65 (%91.5) hastada progresif hastalik, 2 (%2.8)
hastada kararli hastalik, 4 (%5.6) hastada parsiyel
yanit saptandi.

TARTISMA

Karacigerin en sik primer kanseri HSK’dir ve
prognozu kotiidiir. Stuart ve ark.nin yaptigi bir ¢a-
ligmada ortanca yasam siiresi 10 ay bulunmustur.
(141 Benzer diger caligmalarda hastalarin ortanca
yasam siiresi 14 ay ve 19 ay olarak tespit edilmis-
tir.['>16] Ortalama takip siiresi 10.3 ay ve genel sag
kalim ortancasi 5.5 ay olarak bulundu. Bizim ¢alis-
mamizda ortanca yasam siiresi diger ¢aligmalardan
daha diisiik ¢ikmistir. Bunun nedeninin hastalarin
dortte liciiniin, ya sadece KT aldig1 ya da tedaviyi
tolere edemeyip tedavisiz izleme alindigi i¢in ola-
bilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismalarda cesitli laboratuvar degerlerinin
HSK prognozunda etkili olup olmadig1 arastiril-
mistir. ABD’de yapilan bir ¢aligmada laboratuvar
degerlerinden, alblimin diisiikliigi, biliriibin ytik-
sekligi ve AFP prognoza anlamli etki ettigi tespit
edilmistir.'" Yao ve ark.nin yaptig1 baska bir ¢alig-
mada bilirubin, trombosit ve AFP degerinin prog-
noza etki ettigi tespit edilmistir.'”’ Almanya’da
yapilan bir ¢aligmada sadece AFP ve bilirubin
degerlerinin anlamli oldugu tespit edilmistir.!'>!
Japonya’da Saito ve ark.nin yaptig1 ¢calismada, bi-
lirubin, albiimin, INR, AFP’nin prognozda etkili
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Tablo 2

Hastalarin laboratuvar degerleri ve genel sagkalima etkisi

Parametre n %* Genel sagkalim (ay) (%95 GA) P

Albiimin
Normal 73 342 5.5(2.1-8.9) 0.03
Diisiik 134 62.9 3.0 (1.9-4.1)

Bilirubin
Normal 79 37.1 7.0 (4.0-10.0) 0.02
Yiiksek 125 58.6 2.2 (1.4-3.0)

ALT
Normal 83 40.0 5.5(3.5-7.5) 0.26
Yiiksek 124 58.2 3,0 (2.2-3.8)

AST
Normal 50 23.5 11.5 (8.4-14.6) 0.008
Yiiksek 158 74.2 2.6 (1.7-3.5)

ALP
Normal 4 1.88 ok
Yiiksek 196 92.0

GGT
Normal 26 12.2 9.0 (8.3-9.7) 0.16
Yiksek 166 77.9 3.0 (2.1-4.0)

Hemoglobin
Normal 99 46.5 2.5(0.8-4.2) 0.66
Diisiik 97 45.5 3.5 (1.9-5.0)

Trombosit sayist
Normal 106 49.8 3.5(2.4-4.6) 0.32
Disiik 87 40.8 3.0 (1.3-4.7)

PTT
Normal 140 65.7 3.2(2.0-44) 0.93
Yiiksek 19 8.9 4.6 (1.4-7.8)

INR
Normal 98 46.0 3.5 (2.4-4.6) 0.49
Yiksek 62 29.1 3.0 (1.5-5.9)

LDH
Normal 41 19.2 4.5 (1.8-7.1) 0.84
Yiiksek 82 38.5 3.3 (1.1-5.5)

AFP
Normal 38 17.8 9.0 (0.1-19.4) 0.01
Yiksek 157 73.7 3.2 (2.4-4.0)

*Verilerine ulasilamayan hastalar degerlendirmeye alinmadi. **Hesaplama yapilmadi. ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz;
ALP: Alkalin fosfat; GGT: Gama glutamil transferaz; PTT: Parsiyel tromboplastin zamani; INR: International normalized ratio; LDH: Laktat dehidro-

genaz; AFP: Alfa fetoprotein.

oldugu bulunmustur.['® Bizim ¢aligmamamizda la-
baratuvar degerlerinden AFP diizeyi, albiimin, bi-
lirubin ve AST diizeyinin genel sag kalima anlamli
etki ettigi tespit edilmistir.

Nouso ve ark.nin yaptig1 ¢alismada, asit, timor
sayisinin ¢ok olmasi ve biiylik (>3 cm) olmasi,
portal ven invazyonu olmasinin kétii prognoza ne-
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den oldugu tespit edilmistir.['! Bagka bir ¢aligmada
performans durumu (ECOG), portal ven trombozu
olmasi, asit ve ensefalopati varligi prognozu etkile-
yen risk faktorleri olarak tespit edilmistir.>” Prog-
nostik parametreleri daha iyi belirleyebilmek igin
cesitli calismalarda evreleme sistemleri gelistiril-
mistir. Bunlardan en yaygin kullanilanlarindan biri
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Tablo 3

Ortanca genel yasam stiresine istatiksel olarak anlamli etki eden parametreler

Parametre Ortanca yasam siiresi (%95 GA) p
ECOG performans durumu
0-1 4.6 (1.6-7.6) 0.01
2 3.6 (2.0-5.2)
>3 2.0(1.0-3.0)
Child-Pugh Skoru
A 8.0 (4.1-11.9) 0.005
B 3.0(2.2-3.8)
C 1.0 (0.1-3.0)
Siroz
Yok 4.2 (2.6-5.8) 0.03
Var 2.2 (1.3-3.1)
Timor sayis1
Bir 5.5(2.5-8.5) 0.004
Birden ¢ok 3.3(2.0-4.0)
Portal Ven trombozu
Yok 5.5 (1.9-9.0) 0.05
Var 2.0 (0.9 -3.0)
Tablo 4
Uygulanan tedavilere gore sagkalim
Parametre Ortanca genel Bir yillik sagkalim p
sagkalim (%95 GA) orani (%)
Tedavi se¢im
Tedavisiz izlem 3.0 (1.4-4.5) 33.5 0.001
Kemoterapi 4.6 (3.3-5.8) 19.2
Lokal tedavi 13.0 (1.0-59.0) 55.7
Cerrahi 32.0 (1.0-68.0) 62.5

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) sisteminde
performans durumu, genel semptomlar, damar in-
vazyonu, ekstra hepatik yayilim degerlendirmeye
alinmistir.'') Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP) sisteminde ise Child-Pugh skoru, timor
boyutu ve nodiilaritesi, damar invazyonu, AFP’nin
400’den biiyiik olmasi''? ve Okuda sisteminde asit,
timor boyutu karacigerin %50’sinden fazla, albii-
min <3, bilirubin >3 olmas1 degerlendirmede kul-
lanilmistir.['*! Bizim ¢alismamizda genel sagkalim
tizerinde ECOG performans durumu, Child-Pugh
skoru, portal ven trombozu ve siroz varligi ile te-
davi se¢iminin anlamli etkisi gézlendi.
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Hepatoseliiler karsinom hastalarinda tedavile-
rin etkinligi karsilastirllmig. Kirchner ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada HSK’l1 hastalarin %38.9’una
cerrahi tedavi yapilmis, %22’sine lokal tedavi ya-
pilmis, %20.3’line ise tedavi verilmemistir. KT
hastalarin %10.9’una verilmis, diger hastalara da
bu tedavilerin kombinasyonu verilmistir.!'”! Bes
yillik yasam siiresi, cerrahi, RFA, TACE ve PEI
yapilanlarda sirasiyla; %89, %70, %44 ve %43
saptanmistir."® Alacacioglu ve ark.nin yaptigi ¢a-
lismada cerrahi yapilanlarda prognoz diger grup-
lara gore daha iyi tespit edilmistir.'® ABD’de ya-
pilan bir ¢alismada en iyi yasam siiresi 45 ay ile,
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cerrahi ile saglanmis; ayni1 ¢alismada lokal tedavi
ile ortanca yasam siiresi 14 ay iken, tedavi alma-
yan ve KT alanlarda kisa, sirasiyla iki ve dort ay
olarak saptanmistir.'¥ Bizim ¢aligmamizda hasta-
larin %34.7°si tedavisiz izlenmis, %41.5’1 KT al-
mis, %15’ine lokal tedavi yapilmis, %8.8’ine de
cerrahi yapilmistir. Cerrahi ve lokal tedavi alan
grupta sag kalim diger gruplara gére anlamli ola-
rak daha iyi saptanmistir. Bu sonug yapilan diger
calismalarla benzer sekilde HSK’da en iyi tedavi
seceneginin cerrahi daha sonra da lokal tedaviler
oldugunu gostermektedir.

Hepatoseliiler karsinomlu hastalarin prognoz-
lar1 kotii ve tedavi yanitlart sinirlidir. Bu nedenle
etiyolojik faktorlerin bilinmesi ve korunma 6nem-
lidir. Gelismekte olan {ilkelerde oldugu gibi {ilke-
mizde de HSK etiyolojisinde viral hepatitler 6nem-
li rol oynamaktadir. Viral hepatitlerin engellenmesi
icin halkin bilinglendirilmesi ve a1 programlarina
uyumun artirilmasi, viral hepatit tasiyicilarinda ise
olast HSK gelisimi ve erken teshis agisindan hasta-
larin yakin takip edilmeleri onerilir.
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