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ÖZ 

Amaç: Hepatoselüler karsinom, dünya genelinde önemli bir sağlık sorunu olan bir karaciğer kanseridir. 

Çoğu hasta unrezektabl evrede tanı alır. Lokal bölgesel tedaviler ve sorafenib gibi sistemik tedaviler, 

Hepatoselüler kanser tedavisinde kullanılan önemli yöntemlerdir. Bu çalışmada, Lokal bölgesel 

tedaviler ve sorafenib kombinasyonunun Hepatoselüler kanser hastalarındaki etkinliği ve güvenilirliği 

retrospektif olarak araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: 2018-2023 yılları arasında Medipol Mega Üniversite Hastanesi’nde takip edilen 20 
Hepatoselüler kanser tanılı hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların tümüne Lokal bölgesel tedaviler ve 
sorafenib tedavisi uygulandı. Progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım süreleri, yan etkiler ve 
prognostik faktörler değerlendirildi. 

Bulgular: Kombinasyon tedavi sonrası objektif yanıt oranı %90, hastalık kontrol oranı %95 olarak 
bulundu. Ortanca progresyonsuz sağkalım 11,1 ay, ortanca genel sağkalım 18,6 ay olarak saptandı. 
Çok değişkenli analizde, progresyonsuz sağkalım için lokal bölgesel tedavi tipi ve nakil varlığı, genel 
sağkalım için ise ECOG performans durumu bağımsız prognostik faktörler olarak belirlendi. En sık 
görülen yan etki dermatolojik yan etkiler oldu. 

Sonuç: Çalışmamız, Hepatoselüler Kanser hastalarında Lokal bölgesel tedaviler ve sorafenib 
kombinasyonunun güvenli ve etkili olabileceğini göstermektedir. Bu kombinasyon, progresyonsuz 
sağkalım ve genel sağkalım sürelerini uzatabilir. Ancak, bu konuda daha büyük, prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: Genel sağkalım, Hepatoselüler karsinom, lokal bölgesel tedavi, sorafenib. 

 

ABSTRACT 

Aim: Hepatocellular carcinoma represents a significant global health concern, with a substantial 
proportion of patients presenting at an unresectable stage. Locoregional therapies and systemic 
agents such as sorafenib have emerged as pivotal modalities in the management of Hepatocellular 
carcinoma. This retrospective study aimed to evaluate the efficacy and safety of combining 
Locoregional therapies with sorafenib in patients diagnosed with Hepatocellular carcinoma. 
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Materials and Methods: A cohort of 20 Hepatocellular carcinoma patients followed at Medipol Mega 

University Hospital between 2018 and 2023 was retrospectively analyzed. All patients underwent 

Locoregional therapies in conjunction with sorafenib treatment. Progression-free survival and overall 

survival rates, adverse events, and prognostic factors were assessed. 

Results: Upon receiving combination therapy, an objective response rate of 90% and a disease 

control rate of 95% were observed. Median progression-free survival was determined to be 11,1 

months, while median overall survival was 18,6 months. Multivariate analysis revealed that 

Locoregional therapies type and transplantation status were independent prognostic indicators for 

progression-free survival, whereas ECOG performance status was an independent prognostic factor 

for overall survival. Dermatological adverse events were the most frequently reported. 

Conclusion: Our findings suggest that the concurrent administration of Locoregional therapies and 

sorafenib may offer a safe and effective therapeutic strategy for patients with Hepatocellular 

carcinoma. This combined approach has the potential to prolong progression-free survival and overall 

survival. However, to definitively establish the clinical benefits of this regimen, larger-scale, 

prospective trials are warranted. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma, overall survival, locoregional therapy, sorafenib. 

 

GİRİŞ 

Hepatoselüler Karsinom (HSK) dünyada en sık 

görülen beşinci kanserdir. Hastaların çoğu 

anrezektabl evrede tanı almaktadır (1). Bu evredeki 

hastalarda lokal bölgesel tedavi (LBT) seçenekleri 

olarak, Trans arteriyel kemo-embolizasyon (TAKE), 

Trans arteriyel radyo-embolizasyon (TARE), 

Radyofrekans ablasyon (RFA), Mikrodalga 

ablasyon (MDA) gibi LBT’ler kullanılmaktadır. Lokal 

ablasyon stratejileri genellikle uygun konumlarda üç 

cm'ye kadar olan küçük tümörleri tedavi etmek için 

kullanılır. Üç cm'den büyük tümörlere genellikle 

arteriyel embolizasyon işlemleri yapılmaktadır (2, 3). 

TAKE, ablasyon veya transplant ile tedavi 

edilemeyen ileri ve anrezektabl HSK hastaları için 

sağkalım avantajına sahip LBT yöntemlerinden 

biridir. Portal ven trombozu olmayan hastalarda 

uygun bir yaklaşımdır (4). TARE, mikrosferler 

yttrium-90 (Y-90) ile emprenye edilir ve tümörün 

kan dolaşımı yoluyla yönlendirilir. HSK'nın 

arteriyel hipervasküleritesi, bu partiküllerin 

yüksek oranda tümöral alımına izin vererek, 

iskemiye neden olmadan yüksek radyasyon 

dozları kullanabilme avantajı sağlar. Yan etki 

bakımdan TAKE’ye göre daha tolerabl bir 

yöntemdir. Transplantasyona köprülemede “down 

staging” yaparak katkı sağlamanın yanında 

yüksek radyasyon ile radyasyon hepatektomisi 

de yapılabilmektedir (5-7). Ancak, LBT’ye rağmen 

nüks riski yüksektir. Karşılanmamış bir medikal 

ihtiyaç mevcuttur. LBT sonrası gelişen iskemi ve 

tümör mikro çevresinde meydana gelen 

değişiklikler nedeniyle vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) vb. moleküllerin arttığı 

bazı çalışmalarda gösterilmiştir. Preklinik 

modellerde, LBT ile anti-anjiyojenik ajanların 

kombinasyonunun tümör hacminde ve damar 

yoğunluğunda azalma, tek başına LBT’ye kıyasla 

sağkalımları uzattığı gözlemlenmiştir (8-10). 

Sorafenib bir anti-VEGF inhibitörü multi-kinaz 

inhibitörüdür. Sorafenib tedavisinin plasebo ile 

kıyaslandığı SHARP çalışmasında, ileri evre HSK 

hastalarında hem progresyonsuz sağkalım (PSK) 

hem genel sağkalım (GS) faydası gösterildi. 

Sorafenib, dünya genelinde en yaygın kullanılan 

ve en çok çalışılan sistemik tedavilerden biridir 

(11, 12). Çalışmamızda, merkezimizde takip ve 

tedavi edilen HSK tanılı hastalardaki LBT ve 

sorafenib tedavisinin kombine kullanımda PSK ve 

GS üzerine olan etkilerinin analiz edilmesi 

amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 

2018-2023 yılları arası Medipol Mega Üniversite 
Hastanesi’nde takipli başlangıçta opere 
edilemeyen 18 yaş üstü, histolojik kanıtlanmış 
HSK tanılı 20 hasta çalışmaya dahil edildi. Tek 
merkezli retrospektif bir gözlem çalışması olarak 
tasarlandı. Tedavi sonrası nakil olabilen hastalar 
da dahil edildi. Sorafenib tedavisi 2x400mg 
dozunda LBT’den yedi gün önce başlandı ve 
LBT’den sonra tolerasyona göre dört ile yedi gün 
sonra başlandı. Hastalarda LBT ve sorafenib 
tedavilerinin kombinasyonun etkinliği ve 
sağkalımlar üzerine etkinliği değerlendirildi. 
Medipol Üniversitesi etik kurulundan onay alındı. 
Etik kurul sayı: E-10840098-202.3.02-5683, 
Karar No: 870 olarak belirlenmiştir. Kategorik 
değişkenler, hasta sayısı ve her bir kategorideki 
hasta yüzdesi belirlendi ve tedavi grupları 
arasındaki istatistiksel farkları test etmek için Ki-
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Kare veya Fisher testi kullanıldı. PSK ve GS 
oranları Kaplan-Meier yöntemiyle hesaplandı ve 
log-rank testi PSK ve GS oranlarında gruplar 
arasında muhtemel farklılıkları karşılaştırmak için 
kullanıldı. Cox regresyon modeli kullanılarak 
sağkalım ile değişkenler arasındaki tek değişkenli 
ve çok değişkenli ilişki araştırıldı. %95 güven 
aralığında (95% CI) hazard oranları hesaplandı. 
Tüm testlerde p değeri için 0,05 istatistiksel 
anlamlılık sınırı olarak kabul edildi. Analizler 
SPSS 22 versiyonu kullanılarak yapıldı. 

 

BULGULAR 

Hastaların ortalama yaşı 59 (37-78) olup, %70’i 

Child A, %65’i ise Barcelona Clinic Liver Cancer 

(BCLC) evre B idi. Hastaların çoğunda (%60) 

majör vasküler invazyon varken (MVI), %70 

hastada tümör boyutu 5-10 cm idi. LBT olarak, 

%65 hastada TARE, %30 hastada kombine 

tedavi uygulanırken, altı hastaya (%30) LBT ve 

sorafenib sonrası karaciğer nakli yapılabilmişti 

(Tablo-1).  

LBT ve sorafenib sonrası yanıtlara bakıldığında; 

beş hastada tam yanıt (%25), 13 hastada 

parsiyel yanıt (%65) ve bir hastada (%5) stabil 

hastalık elde edilmişi. Objektif yanıt oranı (OYO) 

%90 iken, hastalık kontrol oranı (HKO) %95 idi. 

Tedavi ile AFP düşüşü istatiksel olarak anlamlı idi 

(p=0,002) (Tablo-2).  

 

Tablo-1. Hasta Bazal Özellikleri. 

Hasta Sayısı(n) 20 

Cinsiyet (%) Kadın %25, Erkek 75 

HBV, HCV, Diğer (%) HBV veya HCV pozitifliği %85 

Yaş (medyan, n) 59 

ECOG-PS ECOG-PS 0 %70, ECOG-PS 1 %30 

Child-Pugh Sınıflaması Chilld A %70, Child B %30 

BCLC Evresi Evre A %5, Evre B %66, Evre C %25, Evre D %5  

LN Tutulumu (%) %45 

Majör Vasküler İnvazyon (%) %60 

Minör Vasküler İnvazyon (%) %65 

Tümör Çapı(cm) ≤5 cm %5, 5-10 cm %70, ≥ 10 cm %25 

TAKE (%) %5 

TARE (%) %65 

Kombine %30 

Tablo-1 devamı 

Lokal Bölgesel Tedavi sayısı (ortalama) 2 (1-5) 

Karaciğer Nakli (%) %30 

*HBV: Hepatit B Virüsü, HCV: Hepatit C Virüsü 

†ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group, Performans Statütüsü 

‡BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer 

§ TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon 

¶ TARE: Transarteryel Radyoembolizasyon 

 

Tablo-2. Yanıt Oranları 

Tam Yanıt (%) %25 

Kısmi Yanıt (%) %65 

Stabil Hastalık (%) %5 

Progresif Hastalık (%) %5 

Objektif Yanıt Oranı (%) %90 

Hastalık Kontrol Oranı (%) %95 

Tedavi Öncesi AFP (ortalama, IU/L) 585(2-105840) 

Tedavi Sonrası AFP (ortalama, IU/L) 24(2-69000) 

§ AFP: Alfa-fetoprotein 
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Tablo-3. Sorafenib İlişkili Yan Etkiler 

Tüm Yan etkiler (%) %60 

Dermatolojik (Derece, %) Derece-1 %16,7 Derece-2 %75 Derece-3 %8,3 

Gastrointestinal (Derece, %) Derece-1 %66,7 Derece-2 %33,3 

Yan etki nedeniyle tedavi kesilmesi (%) %10 

Ortanca Sorafenib Süresi (ay) 7,6(4-35,6) 

 

Ortanca PSK süresi 11,1 ay (%95 CI 7,7-14,5) ve 

ortanca GS 18,6 aydı (%95 CI 9,2-28,1). (Şekil-1 

ve 2). Tek değişkenli analizde, PSK için, MVI 

varlığı (p=0,04), lenf nodu (LN) varlığı (p=0,01), 

BCLC evresi (p=0,013), tümör çapı (p=0,033), 

ECOG PS (p=0,012) ve tedavi sonrası AFP 

düşüşü anlamlı prognostik faktörlerdi. Diğer 

taraftan, GS için LN varlığı (p=0,028), ECOG PS 

(p=0,003) ve tedavi sonrası AFP (p=0,012) tek 

değişkenli analizde anlamlı prognostik faktörler 

olarak saptandı. Çok değişkenli analizde ise, 

PSK için LBT tipi (p=0,019, HR: 0,10, %95 CI 

0,08-0,65) ve nakil varlığı (p=0,016, HR: 1,34, 

%95 CI 0,99-5,67), GS için ise yalnızca ECOG 

PS (p=0,048, HR: 12,8, %95 CI 1,02-21,3) 

bağımsız prognostik faktörler olarak bulundu. 

Ortanca sorafenib kullanım süresi: 7,6 aydı (4-

35,6). En sık görülen yan etki dermatolojik yan 

etki olup, derece üç (%8,3), derece iki (%75) ve 

derece bir (%16,7) gözlendi. Hastaların 

%66’sında derece bir gastrointestinal yan etki 

gözlendi (Tablo-3).  

 

Şekil-1. Progresyonsuz sağkalım. 

 

 

   

 

Şekil-2. Genel sağkalım. 

 

TARTIŞMA 

Sorofenib ve LBT kombinasyonunun hem sıralı 

hem de eş zamanlı uygulamanın güvenli ve 

uygulanabilir olduğu gösterilen bir dizi tek kollu 

faz I ve II çalışmalarda değerlendirilmiştir. 

Sorafenib eş zamanlı LBT uygulanan hastalarda 

VEGF artışı, sorafenibin potansiyel VEGF 

baskılamasını sağlayarak tümör progresyonu 

önleyebilir. Nitekim LBT sonrasında VEGF 

düzeyinin arttığı, LBT’den sonra sorafenib 

başlanması ile VEGF düzeyinde düşüş olduğu 

faz I ve faz II çalışmalarda gösterildi (13-15). 

Faz II START çalışmasının Asyalı hastalarda 

yapılan ara analizi, TAKE ve sorafenib eş 

zamanlı verildiğinde olumlu sonuçlar vermiştir. 

Kombinasyon tedavisinde HKO %91,2, OYO 

%52,4, 18. ayda %90'ın üzerinde GS oranı elde 

edildi (16).  

Koreli bir Faz II çalışmasında PSK süresinin 

sadece yedi ay olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışmada altı aylık PSK oranı %52 ve ortalama 

GS süresi 20,8 ay olarak bulunmuştur (17).  

Faz III Asya çalışması, TAKE’ye yanıt veren 

hastalarda sorafenib kullanımının PSK süresini 

önemli ölçüde uzatmadığını ortaya koymuştur 
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(sorafenib + TAKE: 5,4 ay -e karşı TAKE: 3,7 ay). 

Bunun nedeni, TAKE'den sonra sorafenib 

verilmesine kadar geçen uzun zamandır. 

Çalışmada hastaların %60'ında 

randomizasyondan önce dokuz haftadan fazla 

tedavi gecikmesi yaşanmıştır (18).  

Bizim çalışmamızda sorafenib ve LBT 

kombinasyon tedavisinde OYO %90, HKO %95, 

ortanca PSK süresi 11,1 ay (%95 CI 7,7-14,5) ve 

ortanca GS süresi 18,6 aydı (%95 CI 9,2-28,1). 

Ortanca sorafenib kullanım süresi 7,6 ay ve yan 

etki nedeniyle sorafenib kesilmesi %10 olarak 

gözlendi. Bu bulgular faz-II START çalışması ve 

Faz-II Kore çalışması ile uyumlu idi. 

 

SONUÇ 

BCLC evre-B ve evre-C HSK hastaları 

günümüzde TAKE, TARE veya kombine 

kullanımı (TAKE+TARE) ile tedavi edilmektedir. 

Erken veya orta evrelerde, lokal tedaviler ile 

tedavi edilen HSK hastalarında, sistemik bir 

tedavinin eklenmesi, neoanjiyojenezi azaltarak 

nüks süresini ve muhtemelen sağkalımı uzatabilir 

(19, 20). 

Lokal tedaviler ve moleküler hedefli ilaçların 

birleştirilmesi, HSK tedavisinde yeni bir yaklaşım 

olup, hala açık kalmış birçok soru bulunmaktadır. 

Hedefli tedavilerin kullanım zamanı ve sayısı, 

lokal tedavi döngü sayısı ve uygulama sıklığı 

açığa kavuşturulamayan konular olarak 

görülmektedir. HSK tanılı hastalarda LBT’lere 

sorafenib’in eklenmesinin yararlı olabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu tarz hastalar multidisipliner 

tümör konseylerinde tartışılmalı ve kombinasyon 

tedavilerinin potansiyel etkisi göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bu konuda daha fazla hasta 

içeren faz-III klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çıkar çatışması: Çalışmanın herhangi bir 

aşamasında finansal veya kişisel çıkar çatışması 

bulunmamaktadır. 
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