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Hepatoseliiler kanserli hastalarda lokal bolgesel tedaviler ve sorafenib
kombinasyonun etkinlik ve guivenilirligi: tek merkez deneyimi
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oz

Amag: Hepatoseliler karsinom, diinya genelinde énemli bir saglik sorunu olan bir karaciger kanseridir.
Cogu hasta unrezektabl evrede tani alir. Lokal bdlgesel tedaviler ve sorafenib gibi sistemik tedaviler,
Hepatoseliller kanser tedavisinde kullanilan énemli yontemlerdir. Bu c¢alismada, Lokal bodlgesel
tedaviler ve sorafenib kombinasyonunun Hepatoseliler kanser hastalarindaki etkinligi ve givenilirligi
retrospektif olarak arastiriimistir.

Gereg ve Yéntem: 2018-2023 yillari arasinda Medipol Mega Universite Hastanesi’nde takip edilen 20
Hepatoseliler kanser tanili hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin timune Lokal bolgesel tedaviler ve
sorafenib tedavisi uygulandi. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim sureleri, yan etkiler ve
prognostik faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Kombinasyon tedavi sonrasi objektif yanit orani %90, hastalik kontrol orani %95 olarak
bulundu. Ortanca progresyonsuz sagkalim 11,1 ay, ortanca genel sagkalim 18,6 ay olarak saptandi.
Cok degiskenli analizde, progresyonsuz sagkalim igin lokal bolgesel tedavi tipi ve nakil varhgi, genel
sagkalim icin ise ECOG performans durumu bagimsiz prognostik faktorler olarak belirlendi. En sik
gorulen yan etki dermatolojik yan etkiler oldu.

Sonug: Calismamiz, Hepatoseliler Kanser hastalarinda Lokal bolgesel tedaviler ve sorafenib
kombinasyonunun guivenli ve etkili olabilecegini goéstermektedir. Bu kombinasyon, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim strelerini uzatabilir. Ancak, bu konuda daha buyuk, prospektif calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: Genel sagkalim, Hepatoseliler karsinom, lokal bdlgesel 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 strateqy 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.

GiRrRiS
Hepatoseliler Karsinom (HSK) diinyada en sik
gorulen besinci kanserdir. Hastalarin ¢ogu

anrezektabl evrede tani almaktadir (1). Bu evredeki
hastalarda lokal bolgesel tedavi (LBT) segenekleri
olarak, Trans arteriyel kemo-embolizasyon (TAKE),
Trans arteriyel radyo-embolizasyon (TARE),
Radyofrekans  ablasyon  (RFA), Mikrodalga
ablasyon (MDA) gibi LBT ler kullaniimaktadir. Lokal
ablasyon stratejileri genellikle uygun konumlarda ¢
cm'ye kadar olan kuguk timorleri tedavi etmek igin
kullanilir. Ug cm'den bilyik tiimérlere genellikle
arteriyel embolizasyon islemleri yapilmaktadir (2, 3).

TAKE, ablasyon veya transplant ile tedavi
edilemeyen ileri ve anrezektabl HSK hastalari igin
sagkalim avantajina sahip LBT ydntemlerinden
biridir. Portal ven trombozu olmayan hastalarda
uygun bir yaklasimdir (4). TARE, mikrosferler
yttrium-90 (Y-90) ile emprenye edilir ve tumorin
kan dolagimi yoluyla y6nlendirilir. HSK'nin
arteriyel  hipervaskuleritesi, bu partikllerin
yiksek oranda timéral alimina izin vererek,
iskemiye neden olmadan vyiksek radyasyon
dozlari kullanabilme avantaji saglar. Yan etki
bakimdan TAKE'ye gére daha tolerabl bir
ydntemdir. Transplantasyona koprilemede “down
staging” yaparak katki saglamanin yaninda
yiksek radyasyon ile radyasyon hepatektomisi
de yapilabilmektedir (5-7). Ancak, LBT’ye ragmen
niks riski yUksektir. Karsilanmamis bir medikal
ihtiyac mevcuttur. LBT sonrasi gelisen iskemi ve
timér mikro ¢evresinde meydana gelen
degisiklikler nedeniyle vaskiler endotelyal
biylime faktéri (VEGF) vb. molekillerin arttigi
bazi g¢alismalarda  gosterilmistir.  Preklinik
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modellerde, LBT ile anti-anjiyojenik ajanlarin
kombinasyonunun timoér hacminde ve damar
yogunlugunda azalma, tek basina LBT’ye kiyasla
sagkalimlari uzattigi gézlemlenmistir (8-10).

Sorafenib bir anti-VEGF inhibitéri multi-kinaz
inhibitoéridadr. Sorafenib tedavisinin plasebo ile
kiyaslandigi SHARP calismasinda, ileri evre HSK
hastalarinda hem progresyonsuz sagkalim (PSK)
hem genel sagkalim (GS) faydasi gosterildi.
Sorafenib, diinya genelinde en yaygin kullanilan
ve en ¢ok calisilan sistemik tedavilerden biridir
(11, 12). Calismamizda, merkezimizde takip ve
tedavi edilen HSK tanili hastalardaki LBT ve
sorafenib tedavisinin kombine kullanimda PSK ve
GS {izerine olan etkilerinin analiz edilmesi
amagclanmistir.

GEREG ve YONTEM

2018-2023 vyillari arasi Medipol Mega Universite
Hastanesi'nde  takipli baglangigta  opere
edilemeyen 18 yas Ustl, histolojik kanitlanmig
HSK tanih 20 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tek
merkezli retrospektif bir gdézlem galismasi olarak
tasarlandi. Tedavi sonrasi nakil olabilen hastalar
da dahil edildi. Sorafenib tedavisi 2x400mg
dozunda LBT’den yedi gin &énce baslandi ve
LBT'den sonra tolerasyona goére dort ile yedi gin
sonra baslandi. Hastalarda LBT ve sorafenib
tedavilerinin ~ kombinasyonun  etkinligi ve
sagkalimlar Gzerine etkinligi degerlendirildi.
Medipol Universitesi etik kurulundan onay alindi.
Etik kurul sayi: E-10840098-202.3.02-5683,
Karar No: 870 olarak belirlenmistir. Kategorik
degiskenler, hasta sayisi ve her bir kategorideki
hasta ylzdesi belirlendi ve tedavi gruplari
arasindaki istatistiksel farklari test etmek igin Ki-
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Kare veya Fisher testi kullanildi. PSK ve GS
oranlari Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi ve
log-rank testi PSK ve GS oranlarinda gruplar
arasinda muhtemel farkhliklar karsilastirmak igin
kullanildi. Cox regresyon modeli kullanilarak
sagkalim ile degiskenler arasindaki tek degiskenli
ve cok degiskenli iligki arastirildi. %95 guven
araliginda (95% CI) hazard oranlari hesaplandi.
Taim testlerde p degeri igin 0,05 istatistiksel
anlamliik sinirt olarak kabul edildi. Analizler
SPSS 22 versiyonu kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yagi 59 (37-78) olup, %70’i
Child A, %65'’i ise Barcelona Clinic Liver Cancer

Tablo-1. Hasta Bazal Ozellikleri.

(BCLC) evre B idi. Hastalarin ¢ogunda (%60)
major vaskuler invazyon varken (MVI), %70
hastada tumér boyutu 5-10 cm idi. LBT olarak,
%65 hastada TARE, %30 hastada kombine
tedavi uygulanirken, alti hastaya (%30) LBT ve
sorafenib sonrasi karacider nakli yapilabilmisti
(Tablo-1).

LBT ve sorafenib sonrasi yanitlara bakildiginda;
bes hastada tam yanit (%25), 13 hastada
parsiyel yanit (%65) ve bir hastada (%5) stabil
hastalik elde edilmisi. Objektif yanit orani (OYO)
%90 iken, hastalik kontrol orani (HKO) %95 idi.
Tedavi ile AFP dususu istatiksel olarak anlamli idi
(p=0,002) (Tablo-2).

Hasta Sayisi(n)

20

Cinsiyet (%)

HBV, HCV, Diger (%)

Yas (medyan, n)

ECOG-PS

Child-Pugh Siniflamasi
BCLC Evresi

LN Tutulumu (%)

Major Vaskdiiler invazyon (%)
Minér Vaskdiler invazyon (%)
Tumor Capi(cm)

TAKE (%)

TARE (%)

Kombine

Tablo-1 devami

Lokal Bolgesel Tedavi sayisi (ortalama)
Karaciger Nakli (%)

Kadin %25, Erkek 75

HBYV veya HCV pozitifligi %85

59

ECOG-PS 0 %70, ECOG-PS 1 %30
Chilld A %70, Child B %30

Evre A %5, Evre B %66, Evre C %25, Evre D %5
%45

%60

%65

<5 cm %5, 5-10 cm %70, = 10 cm %25
%5

%65

%30

2 (1-5)
%30

*HBV: Hepatit B Virlisii, HCV: Hepatit C Virlsi

TECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group, Performans Statltlist

1BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer
§ TAKE: Transarteryel Kemoembolizasyon

9] TARE: Transarteryel Radyoembolizasyon

Tablo-2. Yanit Oranlari

Tam Yanit (%) %25
Kismi Yanit (%) %65
Stabil Hastalik (%) %5
Progresif Hastalik (%) %5
Objektif Yanit Orani (%) %90
Hastalik Kontrol Orani (%) %95

Tedavi Oncesi AFP (ortalama, 1U/L)
Tedavi Sonrasi AFP (ortalama, 1U/L)
§ AFP: Alfa-fetoprotein

585(2-105840)
24(2-69000)
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Tablo-3. Sorafenib lliskili Yan Etkiler

TUum Yan etkiler (%)

%60

Dermatolojik (Derece, %)
Gastrointestinal (Derece, %)
Yan etki nedeniyle tedavi kesilmesi (%)

Ortanca Sorafenib Siresi (ay)

Derece-1 %16,7 Derece-2 %75 Derece-3 %8,3
Derece-1 %66,7 Derece-2 %33,3

Ortanca PSK suresi 11,1 ay (%95 Cl 7,7-14,5) ve
ortanca GS 18,6 aydi (%95 CI 9,2-28,1). (Sekil-1
ve 2). Tek degiskenli analizde, PSK igin, MVI
varligi (p=0,04), lenf nodu (LN) varhg (p=0,01),
BCLC evresi (p=0,013), timoér gapi (p=0,033),
ECOG PS (p=0,012) ve tedavi sonrasi AFP
distsi anlamh prognostik faktorlerdi. Diger
taraftan, GS igin LN varligi (p=0,028), ECOG PS
(p=0,003) ve tedavi sonrasi AFP (p=0,012) tek
degiskenli analizde anlamli prognostik faktorler
olarak saptandi. Cok degiskenli analizde ise,
PSK igin LBT tipi (p=0,019, HR: 0,10, %95 CI
0,08-0,65) ve nakil varligi (p=0,016, HR: 1,34,
%95 Cl 0,99-5,67), GS icin ise yalnizca ECOG
PS (p=0,048, HR: 12,8, %95 CI 1,02-21,3)
bagimsiz prognostik faktérler olarak bulundu.
Ortanca sorafenib kullanim suresi: 7,6 aydi (4-
35,6). En sik gorilen yan etki dermatolojik yan
etki olup, derece u¢ (%8,3), derece iki (%75) ve
derece bir (%16,7) gbzlendi. Hastalarin
%66’sinda derece bir gastrointestinal yan etki
gozlendi (Tablo-3).
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Sekil-2. Genel sagkalim.

TARTISMA

Sorofenib ve LBT kombinasyonunun hem sirali
hem de es zamanli uygulamanin guvenli ve
uygulanabilir oldugu gdsterilen bir dizi tek kollu
faz | ve Il cgalismalarda degerlendirilmistir.
Sorafenib es zamanl LBT uygulanan hastalarda
VEGF artigl, sorafenibin potansiyel VEGF
baskilamasini saglayarak timdr progresyonu
Onleyebilir. Nitekim LBT sonrasinda VEGF
dizeyinin arttigi, LBT'den sonra sorafenib
baslanmasi ile VEGF diizeyinde disis oldugu
faz | ve faz Il galismalarda gosterildi (13-15).

Faz Il START galigmasinin Asyall hastalarda
yapllan ara analizii TAKE ve sorafenib es
zamanli verildiginde olumlu sonuglar vermistir.
Kombinasyon tedavisinde HKO %91,2, OYO
%52,4, 18. ayda %90'in Gzerinde GS orani elde
edildi (16).

Koreli bir Faz Il galismasinda PSK slresinin
sadece yedi ay oldugunu gostermistir. Bu
calismada alti ayhk PSK orani %52 ve ortalama
GS siiresi 20,8 ay olarak bulunmustur (17).

Faz Il Asya calismasi, TAKE'ye yanit veren
hastalarda sorafenib kullaniminin PSK silresini
onemli Odlcide uzatmadigini ortaya koymustur
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(sorafenib + TAKE: 5,4 ay -e kargl TAKE: 3,7 ay).

Bunun nedeni, TAKE'den sonra sorafenib
verilmesine kadar gecen uzun zamandir.
Calismada hastalarin %60'Inda

randomizasyondan &énce dokuz haftadan fazla
tedavi gecikmesi yagsanmistir (18).

Bizim  calismamizda  sorafenib ve LBT
kombinasyon tedavisinde OYO %90, HKO %95,
ortanca PSK siresi 11,1 ay (%95 CI 7,7-14,5) ve
ortanca GS suresi 18,6 aydi (%95 CI 9,2-28,1).
Ortanca sorafenib kullanim suresi 7,6 ay ve yan
etki nedeniyle sorafenib kesilmesi %10 olarak
gozlendi. Bu bulgular faz-1l START calismasi ve
Faz-Il Kore ¢aligmasi ile uyumlu idi.

SONUG
BCLC evre-B ve evre-C HSK hastalari
gunuimlizde TAKE, TARE veya kombine

kullanimi (TAKE+TARE) ile tedavi edilmektedir.
Erken veya orta evrelerde, lokal tedaviler ile

tedavi edilen HSK hastalarinda, sistemik bir
tedavinin eklenmesi, neoanjiyojenezi azaltarak
niks sdresini ve muhtemelen sagkalimi uzatabilir
(19, 20).

Lokal tedaviler ve molekiler hedefli ilaglarin
birlestiriimesi, HSK tedavisinde yeni bir yaklagim
olup, hala agik kalmig birgok soru bulunmaktadir.
Hedefli tedavilerin kullanim zamani ve sayisi,
lokal tedavi dongu sayisi ve uygulama sikhgi
aciga kavusturulamayan konular  olarak
gorulmektedir. HSK tanili hastalarda LBT’lere
sorafenib’in eklenmesinin yararli olabilecegini
distinmekteyiz. Bu tarz hastalar multidisipliner
timor konseylerinde tartisiimali ve kombinasyon
tedavilerinin  potansiyel etkisi g6z ©6nlnde
bulundurulmalidir. Bu konuda daha fazla hasta
iceren faz-lll klinik ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
Cikar catismasi: Calismanin herhangi bir

asamasinda finansal veya kisisel ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.
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