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1.GIRIS ve AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HCC) , hepatik kanserlerin %90’1n1 olusturmakta olup
en sik risk faktorleri arasinda hepatit B virlisii (HBV), hepatit C virlisii (HCV) gibi
kronik inflamasyon ve siroza neden olan enfeksiyonlar, hemakromatozis gibi metabolik
hastaliklar, obezite, diabet ve steatohepatit sayilabilir (1). HCC etiyolojisinde genetik
ve epigenetik etmenler birlikte rol oynar (1, 2). Tami ve tedavideki tiim gelismelere
ragmen HCC halen genel anlamda ge¢ tan1 koyulan ve kotii prognozla iligkilendirilen
bir malignitedir (2). Bu ¢alismada da sistemik inflamasyon parametrelerinden olan Pan-
immune Inflammation Value (PIV) ve Systemic Inflammatory Response Index

(SIRI)’nin HCC’de sagkalimla iligkisini incelemek amaglanmaistir.
2.GENEL BILGILER
2.1.Epidemiyoloji

HCC, karacigerin en sik rastlanan primer malign timorii (%70-85) olup yiiksek
mortalite oranina sahiptir (1,2).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Kiiresel Kanser Gozlemevi (GLOBOCAN)
veritabanina gore 2020 yilinda 905.700 yeni karaciger kanseri vakasi ve 830.200
karaciger kanseri nedeniyle Olim bildirilmistir. Bu rakam 2020 yilindaki tiim yeni
kanser vakalarinin %4,7’sini ve kanser iligkili o6liimlerin %8,3’iinli olusturmaktadir.
Karaciger kanseri diinya ¢apinda en sik goriilen altinc1 kanser tiiriidiir ve kanser iligkili
oliimlerin en sik {igiincii sebebidir. Yeni primer karaciger kanseri vakalarinin 2020-2040
yillart arasinda ciddi oranda artacagi ongdriilmektedir (3,4).

Risk faktorlerinin degisken prevelansi nedeniyle HCC goriilme sikligi diinya
capinda degiskenlik gostermektedir. Eldeki veriler vakalarin yaklasik % 72’sinin
Asya’da (%50’den fazlas1 Cin’de), 10’unun Avrupa’da, %7,8 nin Afrika’da, %5.1’inin
Kuzey Amerika’da, %4.6’sinin Latin Amerika’da ve %0.5’nin Avustralya’da
saptandigina isaret etmektedir (5). Erkeklerde HCC goriilme sikligi kadinlardan 2-4
kat daha fazladir ve en yiiksek insidans 45-65 yas grubundadir. Mortalite / insidans
orant 0.95 olup bu say1 HCC’nin kotii prognozunu yansitmaktadir (6).



2.2. Etiyoloji

Etiyolojisinde bir¢ok farkli risk faktoriiniin rol oynadigt HCC gelisimi oldukga
kompleks bir tablodur (6).

Cogunlukla (%80-90) siroz zemininde ortaya cikar. Hepatosit nekrozuna ve
rejenerasyonuna neden olan inflamasyonla sonuglanan hepatik hasar, HCC gelisiminin
ilk basamagidir (6, 7). Hepatik hasar ve inflamasyon, telomerlerde kisalma, reaktif
oksijen tiirlerinin serbest kalmasi ve mikrogevredeki sinyal degisiklikleri ile
hepatokarsineogeneze katkida bulunur. Ayrica kronik inflamasyon, miyofibroblast
aktivasyonu ile fibroz ve siroza yol agar (8). Sonug¢ olarak inflamasyon nedeniyle

karacigerde fibroz, siroz ve HCC goriiliir (6, 7, 8).
Baslica risk faktorleri :
2.2.1.Viriisler

Diinya capindaki HCC vakalarinin yaklasik %80’ine kronik HBV ve HCV
enfeksiyonlart neden olmaktadir. HCV prevelansimin en yiiksek oldugu bolge olan
Kuzey Afrika hari¢, cogu Afrika ve Dogu Asya iilkesinde kronik HBV enfeksiyonu
HCC'nin en sik nedenidir. Orta Asya’nin bazi bolgeleri, Kuzey Afrika, Orta Dogu
(6zellikle Misir), Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya’da ise HCC’nin en sik viriis

iligkili sebebi HCV’dir (9).

Enfekte olmayan bireylerle kiyaslanildiginda kronik HBV enfeksiyonunun HCC
gelisim riskini 15-20 kat, kronik HCV enfeksiyonunun ise 20-30 kat artirdigi
gosterilmistir (7) . HBV ve HCV’ye bagh gelisen HCC, genellikle hastalarda siroz

gelistikten sonra uzun siireli kronik hepatite bagli olarak ortaya cikar (9).

HBV, Hepadnaviridae familyasina ait, kismen ¢ift sarmalli dairesel bir
deoksiriboniikleik asit (DNA) viriisiidiir. Bu nedenle HBV genomu konak genomuna
entegre olabilir. Bu entegresyon HBV’nin insan genomunda p53 inaktivasyonu,
inflamasyon ve oksidatif stres yolu ile hepatokarsinogenezi tetiklemesine imkan saglar.
Sonug olarak HBV hem sirotik hem de non-sirotik siireglerle HCC gelismesine neden

olabilir. HCV ise Flaviviridae familyasina ait tek sarmalli bir riboniikleik asit (RNA)
2



viriistidiir. Bu sebeple HCV genetik materyali konagin genomuna entegre olamaz. HCV
kaynakli hepatokarsinogenez ise HCV proteinlerinin transkripsiyonel diizenleme,
sitokin modiilasyonu, oksidatif stres ve endoplazmik retikulum (ER) stresini
indiiklemesi gibi ¢esitli yollarla kronik inflamasyonu tetiklemesi ve inflamasyonun

ilerleyen siireclerde HCCgelisimine neden olmasi yolu ile gergeklesir (6).

HBV ve HCV enfeksiyonlarinin tedavisi ile HCC gelisme riski azaltilabilir
(10,11). Yapilan ¢aligmalar hem HBV hem de HCV’de viral yiikiin HCC gelisimi ile
korelasyon gosterdigine isaret etmektedir (11,12). HBV ve HCV koenfeksiyonunun,
sadece HBV veya sadece HCV monoenfeksiyonu ile karsilagtirildiginda HCC riskini
daha ¢ok artirdig1 saptanmstir (13).

Kronik HBV’li hastalarda eslik eden Hepatit D viriisi (HDV) enfeksiyonu
varhigt HCC gelisim riskini artirir (14). Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte
hastalarda genel popiilasyona gére HCC siklig1 daha yiiksektir. Bunun bir sebebi de bu
hastalardaki HBV ve HCV koenfeksiyonlaridir (15).

2.2.2.Alkol

Asir1 alkol alimi alkolik yagh karaciger hastaligi (AYKH), siroz ve HCC’ye
neden olur. Alkole bagli sirozun goriilme siklig1 %1-3 civarinda olup cografi bolgeye
bagl degisiklik gostermekle birlikte HCC vakalarmin %15-30’unu olusturdugu tespit
edilmistir (16). Ayrica fazla alkol tiiketiminin diger HCC risk faktorleri ile sinerjistik
etki gosterdigi saptanmistir (6). Alkole bagli HCC gelisimi diger siroz formlariyla,
ozellikle de non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) ile benzer patofizyolojik
stirecleri paylassa da bu hastalarda alkole 6zgii farkli proonkogenik mekanizmalarin

varligin1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur (16).



2.2.3. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahig

Younossi ve ark. (17) tarafindan yapilan 1989-2015 yillarin1 kapsayan bir
metaanalizde NAYKH global prevelanst %25.24 olarak tespit edilmistir. Obezite, diabet
ve metabolik sendrom sikliginin artisina paralel olarak NAYKH siklig1 da son yillarda
artis gostermektedir (7). NAYKH, kronik karaciger hastaligi ve HCC’nin yaygin
sebeplerinden biridir (9). Calismalar NAYKH’ya bagli HCC’lerin tiim HCC vakalarinin
yaklagik %13’iinii olusturdugunu gostermektedir. NAYKH’nin HCC’ye ilerleme
mekanizmas1 karmasiktir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi, yag dokusunda
yeniden sekillenme, oksidatif stres, ER stresi, bagisiklik sistemindeki degisiklikler,
genetik degisiklikler gibi birden fazla es zamanli durum steatozun nekroinflamasyon ve

hepatokarsinogeneze ilerlemesine yol acar (6).
2.2.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun bir bileseni olan Diabetes Mellitus (DM)’'un HCC
vakalarmin yilizde yedisinde altta yatan sebep oldugu gosterilmistir (18). Sistematik
analizlere gore DM, HCC gelisim riskini diabetik olmayan kontrollere gore yaklasik iki
buguk kat artirmaktadir (19).

DM; hiperglisemi, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biiylime
faktorli sinyal yolaklarinin aktivasyonu gibi patofizyolojik mekanizmalar iizerinden
HCC gelisimine neden olur (6). NAYKH’nin ana sebeplerinden biri olan obezitenin
HCC vakalarinin yiizde dokuzu ile iligkili oldugu bildirilmistir (6,18). Obez hastalarda
HCC riskindeki artisin - mikroRNA diizensizlikleri, artan oksijen radikalleri,
adipokinlerdeki diizensizlikler, degisen bagirsak mikrobiyotast ve yag dokusunun

yeniden sekillenmesi ile baglantili oldugu saptanmistir (6).
2.2.5. Kalitsal Hastahiklar

al- antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, herediter hemokromatozis, hepatik
porfiri gibi baz1 kalitsal hastaliklarda artan inflamasyon ve hepatoselliiler hasara bagli

olarak HCC gelisme riski saglikli kontrollere gore yiiksektir (6).



2.2.6. Kimyasal Karsinojenler

Aflatoksinler, vinil klorid(VK), polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), 4-
aminobifenil (4-ABF), arsenik gibi karsinojenler de HCC gelisimine neden olabilir.
Aflatoksin-1, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasiticus tarafindan tretilen bir
metabolittir (20). Ozellikle nemli kosullarda saklanan misir, fistik, soya fasiilyesi gibi
gidalarin  Aspergillus ile kontaminasyonu ile gidalara gecis gosterebilir (6).
Aflatoksinlerin p53 tiimor supresyon geni, K-ras ve N-ras onkogenlerinde mutasyona
neden olarak HCC gelisimini tetikledigi gosterilmistir. VK, plastik sanayide sik
kullanilan gaz formda bir Karsinojendir. Respiratuar yolla maruziyetinden sonra
hepatositlerde sitokrom p450 ile metabolize olur. Yapilan ¢alismalarda VK maruziyeti
olan HCC vakalarinda K-ras-2 mutasyonu ve p53 geninde nokta mutasyonlari
saptanmistir. Organik maddelerin yanmasi sirasinda ortaya ¢ikan PAH; sigara, Kirli
hava, tiitsiilenmis ve komiirde kizartilmis gidalar gibi {irlinlerde bulunur. Sigara, PAH
disinda N-nitrozaminler ve 4-ABF gibi baska karsinojenleri de igerir. Insanlarda ve
hayvanlarda yapilan ¢alismalar PAH ve 4-ABF maruziyeti ile HCC gelisimi arasinda
korelasyon oldugunu gostermistir. Arsenik, karaciger de dahil olmak {iizere ¢esitli
dokularda malignite gelisimine neden olabilir. Oksidatif DNA hasari, kazanilmig
apopitotik  tolerans, hiperproliferasyon, DNA onariminda bozulma, DNA
metilasyonunda degisiklik gibi ¢esitli mekanizmalar {izerinden hepatokarsinogenezi

tetikleyebilir (20).
2.3. Tarama

Cogunlukla kronik karaciger hastalig1 ve siroz baglaminda ortaya ¢ikan HCC,
genellikle ileri evrelerde tani alir. Hastaligin erken evrelerde taninmasi ise daha yiiksek
sagkalim ile iligkilidir. Bu nedenle kilavuzlar HCC riski tasiyan hastalarin taranmasini
onermektedir. Ancak kilavuzlarin onerilerine ragmen diinya genelinde HCC tarama

programlarinin uygulanma orani diigtiktiir (21) .

Sirozlu hastalarda HCC gelisme riski yillik yiizde iki ila dort civarindadir. Bu
risk goz Oniine alinarak uluslararasi kilavuzlar, karaciger hastaliginin etiyolojisinden

bagimsiz olarak tiim sirozlu hastalarda HCC taranmasini Onermektedir. Ancak
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taramanin saglayacagi efektivite tiim sirotik hasta gruplarinda benzer olmayacaktir.
Ormnegin Child-Pugh siif C sirozu olan hastalarda etkili tedavi segeneklerinin eksikligi
de g6z Oniine alinarak bazi kilavuzlarda karaciger nakli planlanmadik¢a HCC taramasi
yapilmast Onerilmez. Yine kilavuzlar arasinda taramanin sikligi ve taramada

kullanilacaklar metodlar agisindan da farkliliklar gozlenebilmektedir (21).

2018’de yenilenen America Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) kilavuzu Child-Pugh sinif A ve B sirozu olan, Smif C sirozu olup karaciger
nakil listesinde olan hastalar ve sirotik olmayan kronik HBV hastalarin 1n alt1 ayda bir
Ultrasonografi (USG) esliginde taranmasini Onermektedir. Biyomarker takibi rutin

onerilmemekte olup hekim kararina birakilmistir (21, 22).

Yine European Association for the Study of the Liver ( EASL) kilavuzu AASLD
kilavuzuna benzer sekilde Child-Pugh sinif A ve B sirozu, Smif C sirozu olup hastanin
nakil listesinde olmasi, sirozu olmayan kronik HBV’li hastalarda ise kopriilesme
fibrozu olmasi veya orta-yiiksek HCC riski olmasi durumunda yani PAGE-B (Platelet
Age Gender—HBV) skoru on ve iizerinde ise alt1 ayda bir deneyimli personel tarafindan
yapilacak olan USG ile tarama oOnerilmektedir. Biyomarker takibi onerilmemektedir
(21, 23). PAGE- B skoru hastanin yas, cinsiyet ve trombosit sayisi ile hesaplanir. 0-25
aras1 puanlamada dokuz puan ve alt1 diistik riskli grubu, on-on yedi puan arasi orta riskli

grubu, 18-25 puan ise HCC gelisimi agisindan yiiksek riskli grubu temsil eder (24).

Asian Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) kilavuzu ise
sirozu olan tiim hastalar, sirozu olmayan kronik HBV enfeksiyonu olan hastalardan
Asyali kadinlarda >50 yas, Asyali erkeklerde >40 yas, Afrikalilarda >20 yas ve ailede
HCC oykiisii olanlarin alt1 ayda bir USG ve Alfa Feto Protein (AFP) ile taranmasini

Oonermektedir (21).

Normal fizyolojide AFP, gebeligin ilk ii¢ ayinda fetal karaciger ve yolk sac
tarafindan iiretilen bir glikoprotein olup dogumdan sonra hizla azalir ve geri kalan
yasam boyu diisiik seviyelerde kalir. Lektin afinitelerine gore siniflanmis olan {i¢ ana
izoformu mevcuttur: AFP-L1, AFP-L2 ve AFP-L3. AFP ekpresyonu temel olarak

transkripsiyonel seviyede diizenlenir. AFP’nin HCC’de %60-80 oraninda eksprese
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edildigi gosterilmis olsa da bu ekspresyonu diizenleyen genetik mekanizmalar tam
olarak karakterize edilememistir (25). Ancak AFP yiiksekligi hem hepatik hem non-
hepatik sebeplerle benign ve malign hadiselerde goriilebilir. Sensivitite ve spesifitesi

farkli cut-off degerlerinin baz alinisina gore degisiklik gostermekle birlikte siirlidir
(26, 27).

Tablo 2.3.1. AFP cut-off degerlerine gore sensitivite ve spesifite degerleri (26)

AFP CUT-OFF DEGERI SENSITIVITE SPESIFIiTE

50 ng/mL 47% 96%
100 ng/mL 31,20% 98,80%
400 ng/MI 17% 99,40%
AFP : Alfa Feto Protein

Calismalar ti¢ ana izoformdan biri olan AFP-L3’iin HCC igin en spesifik form

oldugunu gostermektedir (28).

Des-y-Karboksi Protrombin (DCP) diger adiyla Prothrombin-induced by Vitamin
K absence-1l (PIVKA-II) malign hiicrelerde protrombin prekiirsoriiniin posttransplant
karboksilasyonunda kazanilmis bir defekte bagli ortaya c¢ikan bir molekiil olup
koagiilasyonda rol oynamaz. DCP’nin taramada etkinligi halen tartigmalidir. Taramada
DCP’nin AFP ve/veya AFP-L3 ile kombine kullaniminin sensitivite ve spesifite iizerine
etkisiyle ilgili tartigmalar stirmektedir. AFP ve DCP disinda osteopontin, glipikan-3,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), golgi protein -73, anjiopoietin -2, insiilin
biiylime faktorii-1, hepatik biiylime faktorii gibi diger biyomarkerlarin HCC taramasinda

kullanimu ile ilgili calismalar devam etmektedir (28).
2.4 Tam

Tam1 anindaki semptomlar genellikle hepatik rezervin derecesiyle iliskilidir.
Sirotik hastalar asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati, sarilik gibi dekompanzasyon
belirtileri ile bagvurabilir. Hastalar bazen tiimdriin biiylimesi ve mekanik etkilere bagh
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olarak sag Ust kadranda agri, sigkinlik, istahsizlik, zayiflama gibi semptomlarla
karsimiza gelebilir. Nadiren tiimor riiptiirii goriilebilir. Bu hastalar karin agrisi,
hipotansiyon ve peritoneal irritasyon bulgular1 ile doktora bagvurabilir. Ekstrahepatik
yayilim ve paraneoplastik bulgular saptanabilir. HCC en sik kemik, akciger ve karin igi
diger organlara metastatik yayilim gosterir. Kemik agrist1 gibi metastaza bagh
komplikasyonlar HCC’nin ilk ortaya ¢ikis belirtisi olabilir. HCC’de paraneoplastik
belirtiler nadiren goriilmekle birlikte hipoglisemi, hipokalsemi, polistemi, gastrin ve
vazoaktif intestinal peptid salinimina bagl sulu ishal, dermatomiyozit gibi tablolar

doktora bagvurunun ilk sebebini olusturabilir (29).

Tan1 koyarken goriintiileme i¢in USG, bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) kullanilabilir. USG, non-invaziv olmast ve kolay
ulasim saglanmasi nedeniyle sik kullanilan bir goriintiilleme yontemidir. Ancak HCC’yi
saptamada sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir (30). Sirotik hastalarda yapilan
calismalarda sensitivitesinin =~ %35’e, pozitif prediktif degerinin ise %15°e kadar
diisebildigi gosterilmistir (29). Lezyonun morfolojik 6zellikleri, altta yatan karaciger
hastaliginin parankimdeki etkileri ve siddeti, hastanin obez olmasi, abdominal
yaglanmanin derecesi, intraabdominal gaz, daha Once yapilan cerrahiler, kullanilan
cihazin kalitesi gibi bir¢cok faktdor USG’nin HCC taramasindaki etkinligi {izerinde rol
oynar (31).

Klasik HCC, BT’de arteriyel fazda enhansman, portal fazda/gecikmis fazda
washout ve nodiiliin ¢evresinde bir psddokapsiil ile karakterizedir. Bunun yanisira
internal mozaik pattern izlenmesi, yaglanma varligi, vaskiiler invazyon ve alt1 aydan
kisa intervallerle ¢ekilen BT’lerde %50 veya daha fazla biiyiime saptanmasi HCC
acisindan tipiktir (32). Roberts ve ark. (33) tarafindan yapilan bir metanalizde BT nin
HCC’yi saptamada sensivititesi %66, spesifitesi %92 olarak saptanmistir. EKkstrahepatik
abdomenin de goriintiilemesini saglamasi, yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip olmasi
nedeniyle sik tercih edilir. USG’ye kiyasla dezavantajli yonii radyasyon maruziyetine

neden olmasidir (30).

Yine Roberts ve ark. (33) tarafindan yapilan ¢alismada MRG’nin sensitivitesi

%82, spesitifitesi %91 olarak belirlenmistir. Tipik olarak HCC lezyonlar1 T1 sekansinda
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hipointens, T2 sekansinda hiperintens olarak goriliir (29). Hastada implante cihaz

varligl, maliyet, kapali alan korkusu gibi nedenler MRG kullanimini kisitlayabilir (30).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)’in tan1 amagh kullanimi smirlidir (29).
Yapilan ¢alismalar PET goriintiilemenin ekstrahepatik metastazlari tanimada yiiksek
sensitivitesi oldugunu ancak primer HCC lezyonlarini saptamadaki sensivitesinin diislik
oldugunu gostermistir (34). Bunun sebebi ise; PET gorintiilemenin mantig1 neoplastik
hiicrelerdeki metabolik aktivite artisina bagli bu hiicrelerin daha fazla F-18
florodeoksiglukoz (FDG) tutmasina dayanir. Normal karaciger dokusunun da metabolik
aktivitesinin yliksek olmasi nedeniyle tiimér normal karaciger dokusundan ayirt
edilemeyebilir (29, 34). Ek olarak PET’in yiiksek maliyetli olmasi da kullanimini
siirlamaktadir (29).

Eger klinik, laboratuar ve goriintileme bulgulart ile HCC tanisi kesin ise
karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Ancak taninin kesin olmadigi durumlarda
USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi ve BT esliginde tru-cut biyopsi
uygulanabilir. Yapilan calismalar perkiitan6z karaciger biyopsilerinde major
komplikasyon insidansinin %2.4, mindr komplikasyon insidansinin ise %9.5 civarinda
oldugunu gostermektedir. Perkiitandz biyopsi ile ilgili endiselerden biri de biyopsi
traktinda tiimor ekilimi olup ¢aligmalarda bu riskin %]1-5 civarinda oldugu
belirtilmektedir. Perkutandz biyopsi yontemleri ile yeterli bilgi saglanamadig hallerde

cerrahi 6rnekleme yapilabilir (29, 30).
2.5 Evreleme

Evreleme, uygun terapétik kararlarin verilmesi, prognozun tahmin edilmesi ve
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde yardimcidir. HCC evrelemesinde tiimoriin
invazyon derecesi ve yaygmliginin yani sira karaciger fonksiyonlari da 6nem arz eder.
Timor-Nodiil-Metastaz (TNM), Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), Okuda,
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP), Japan Integrated Staging (JIS) skorlamalari
ve Albumin-Bilirubin (ALBI) gradelemesi HCC’de sik kullanilan evreleme
sistemleridir (35,36).



Bu evreleme sistemlerinin yani sira, sirotik hastalarda karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde Child-Pugh Siniflamasi ve karaciger transplantasyonu planlanan
hastalarda Oncelige karar verilmesinde Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skoru kullanilir (37).

2.5.1. Child-Pugh Siniflamasi

Daha 6nce de bahsedildigi iizere HCC vakalarinin ¢ogu siroz zemininde gelisir.
Bu nedenle sirotik hastalarda karaciger fonksiyonlarmin degerlendirilmesi, prognozun

ongoriilmesi ve tedavi planlamasi agisindan 6nem arz eder (37, 38).

Bu siniflama sisteminde sirotik hastalar karaciger fonksiyonlarina gore A (5-6 puan) , B

(7-9 puan) ve C (10-15 puan) olmak iizere ii¢ sinifa ayrilir (37).

Tablo 2.5.1.1. Child-Pugh Skorlama Sistemi (38)

PUAN 1 ‘ 2 3
Asit Yok Hafif Siddetli
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Graje >
Total bilirubin (mg/dL) <2 mg/dL | 2-3 mg/dL >3
Albumin (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
INR* <1,7 1,7-2,3 >2,3

* International Normalized Ratio

Yapilan calismalarda bir yillik sagkalim orani Child-Pugh sinif A, B ve C
hastalarda sirasiyla %100, %80 ve %45; iki yillik sagkalim ise %85, %60 ve %35

olarak saptanmistir (39).

Child-Pugh smiflama sisteminin; asit ve ensefalopatinin degerlendirilmesinin
subjektif olmasi, sirotik hastalarda mortalite ile siki baglantisinin gosterilmis olmasina
edilmemis olmasi, biitiin

gore renal fonksiyonlarin skorlama sistemine dahil
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degiskenliklere esit agirlik verilmis olmasi ve siroz etiyolojisinin géz ardi edilmis

olmasi gibi limitasyonlart mevcuttur (40).
2.5.2. Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Skoru

[lk olarak 2001 yilinda Transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
uygulamasi yapilan hastalarda sagkalimi 6ngoérmek i¢in gelistirilen ancak daha sonra
karaciger transplantasyonu planlanan hastalarda Oncelige karar verilmesinde

kullanilmaya baslanilan bir skorlama sistemidir (41).

Total bilirubin, kreatinin ve International Normalized Ratio (INR) ile hesaplanir.
Formiili MELD = 3.78 x In [serum bilirubin (mg/dL)] + 11.2 x In [INR] + 9.57 x In
[serum kreatinin (mg/dL)] + 6.43 seklindedir (42).

Daha sonrasinda sodyum (Na) degerinin sirozda mortalite iizerinde etkili
bagimsiz bir faktdr oldugunun kesfedilmesi iizerine MELD-Na skoru gelistirilmistir

(41).

MELD-Na = MELD — Na—[0.025 x MELD x (140-Na)] + 140 (Na<125 mEq/L
olmasi durumunda Na:125, Na>140 olmas1 durumunda Na:140 olarak hesaba katilir.)

(43).

Daha yiikksek MELD ve MELD-Na skoru daha yiiksek mortalite oranlari ile
iligkilidir (39, 43). Calisgmalar MELD skorunun TIPS uygulamasi sonrasi sagkalimi
belirlemede daha basarili iken, MELD-Na skorunun sirotik hastalarda genel sagkalimi

ongormede daha istiin oldugunu gostermektedir (44).

MELD ve MELD-Na skorlama sistemlerinin; karaciger hastaligiin
etiyolojisinin degerlendirmeye alimmmamasi,  kreatinin degerinin kas kiitlesinden
etkilenmesi, kronik zeminde akut karaciger yetmezliginde mortaliteyi Ongérmede

yetersiz olmasi gibi limitasyonlart mevcuttur (41).
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2.5.3. TNM Evrelemesi

American Joint Commission on Cancer (AJCC) tarafindan 2016’da giincellenen
evreleme sistemine gére HCC’de TNM evrelemesi asagidaki tabloda Ozetlenen

sekildedir (45).

Tablo 2.5.3.1. TNM Evrelemesi Ozellikleri (45)

PRIMER TUMOR

T1a: Vaskiiler invazyondan bagimsiz olarak <2 cm soliter timor

T1b: Vaskiler invazyon olmadan >2 cm soliter timor

T2: >2 cm vaskiler invazyonu olan soliter timor ya da hicbiri >5 cm olmayan multiple
tumor

T3: En azindan biri >5 cm olan mutiple timor

T4: Portal venin ana dallarindan biri , hepatik ven ya da yakin organlardan herhangi
birine

(safra kesesi inzayonu ve visseral periton perforasyonu ile yayilim haric)

invazyon gosteren soliter ya da multiple timor

LENF NODU UZAK ORGAN METASTAZI

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor MO: Uzak organ metastazi yok
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok M1: Uzak organ metastazi var
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

EVRE

Evre IA Tla NO MO
Evre IB Tib NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre IlIA T3 NO MO
Evre llIB T4 NO MO
Evre IVA Herhangi bir T N1 MO
Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Mortalite {izerinde ciddi prediktif etkisi olmasina ragmen karaciger

fonksiyonlarinin goz Oniine alinmamasi TNM evreleme sisteminin dezantajlarindan
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biridir (36). Bu evreleme sistemi ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok rezeksiyon ve/veya

transplantasyon yapilan hastalar tizerinde planlanmistir (35, 36).
2.5.4. BCLC Evrelemesi

1999°da gelistirilen bu evreleme sisteminde tiimoriin morfolojik 6zellikleri,
karaciger fonksiyonlari, hastanin performans durumu ve hastalik iligkili semptomlari

g6z Oniine alinir (36).

Tablo 2.5.4.1. BCLC Evrelemesi (46)

BCLC Performans Child- Tiimo6r morfolojisi
evresi durumu Pugh
Siiflamasi
Cokerken O A Soliter <2 cm
evre (0)
Erkenevre 0 A-B Tek <3, multinodular
(A) <3 cm
Intermediate O A-B Multinodular
evre (B)
Tleri evre lveya2 A-B Vaskiiler
© invazyon,ekstrahepatik
yayillim
Terminal 3veyad C Herhangi bir timor
evre (D) blyikligi

Ozellikle erken evre hastalarda tedavi rehberligi icin en uygun evreleme
sisteminin BCLC evreleme sistemi oldugu saptanmistir. Genel kapsamda; erken
evredeki hastalar rezeksiyon i¢in en uygun hasta grubudur. Evre A’daki hastalara

radikal tedaviler ( rezeksiyon, karaciger nakli , perkutan tedaviler gibi ) uygulanabilir.
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Evre B’deki hastalar kemoembolizasyondan fayda gorebilir. Evre C’deki hastalara
randomize kontrollii calismalar ortaminda yeni ajanlar uygulanabilir. Evre D’deki

hastalara ise semptomatik tedavi saglanir (35).

2.5.5. Okuda Evrelemesi

Okuda ve ark. arafindan 1985°te tiimdr boyutu ve altta yatan sirozun derecesini
birlestiren bir skorlama sistemi 6nerilmistir. Bu skorlama sistemine gdre hastada; tiimor
boyutunun karaciger boyutunun %50’sinden fazla olmasi, asit varligi, albiminin <3g/dL
olmasi ve bilirubin seviyesinin >3 mg/dL olmast faktorlerinin higbirinin olmamasi
durumunda evre I, bu 6zelliklerden en fazla ikisinin varligi durumunda evre I, ikiden

fazla 6zelligin bir arada bulunmasi durumunda ise evre III olarak degerlendirilir (37).

Bu skorlama sisteminin ileri evre hasta gruplarinda erken evrelere gore
mortaliteyi 6ngérmede daha basarili oldugu gosterilmis olup hastada toplam boyutlar
karacigerin <%50’sinden az olan multiple kitle olmasi durumunda efektif olmadig:

saptanmustir (35, 36).
2.5.6. CLIP Evrelemesi

Timoriin karakteristik 6zellikleri ve altta yatan sirozun ciddiyetinin birlikte
degerlendirildigi bir skorlama sistemidir. Bu o6zelliklere gore hastalar sifir ile alti

arasinda puan alir (36).

Tablo 2.5.6.1. CLIP Evrelemesi (36)

DEGISKENLER SKOR

Child-Pugh Evresi

A 0
B 1
C 2
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Tiimor Morfolojisi

Uninodiiler ve < %50 ekstansiyona neden olan kitle 0
Multinodiiler ve < %50 ekstansiyona neden olan kitle 1
Masif kitle veya >%50 ekstansiyon 2
AFP* diizeyi

<400 ng/DlI 0
>400 ng/DlI 1
Portal Ven Trombozu

Yok 0
Var 1
* AFP : Alfa Feto Protein

CLIP evre O, I, II, 1, IV ve V-VI olan hastalarda medyan sagkalim sirasiyla 31,
27,13, 8, 2 ve 2 ay seklinde saptanmugtir (47).

Bu evreleme sistemi tedavi se¢iminde kullanmaya elverisli degildir (35).

2.5.7. JIS Evrelemesi

Union Internationale Contre le Cancer (UICC) tarafindan 6nerilen TNM sistemi
ile Child-Pugh siniflamasini birlestiren bir skorlama sistemidir. Japonya’da kullanilan

yeni bir skorlama sistemi olup bat1 iilkelerinde kullanimi yaygin degildir (35).
2.5.8. ALBI Grade

ALBI skoru karaciger fonksiyonlarini objektif bir sekilde yansitan bir
parametredir. Child-Pugh smiflamasi ve MELD skoruna kiyasla karaciger
disfonksiyonundaki daha kiiciik degisiklikleri tespit edebildigi gosterilmistir.
Karacigerin hem benign hem de malign hastaliklarinda prognoz tayininde kullanilabilir
(48).
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ALBI skoru= (logio bilirubin [pmol/L] x 0,66) + (albumin [g/L] x —0,0852)
formiilii ile hesaplanir. Bu formiil sonucunda elde edilen deger < —2,60 ise ALBI grade
1, —2,60 ile —1,39 arasinda ise ALBI grade 2, >-1,39 ise ALBI grade 3 seklinde
degerlendirilir (49).

Daha yiiksek ALBI grade’i daha kotii prognozun gostergesidir (48).
2.6. Tedavi

Tedavide hastanin karaciger rezervi, performans durumu ve HCC evresi gibi

ozelliklerine gore farkli se¢enekler mevcuttur (50, 51).

Cerrahi tedavi segenekleri arasinda rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu yer
alir (49). Karaciger transplantasyonu o6zellikle erken evrede ve nakil i¢in uygun

hastalarda ideal tedavi segenegidir (52, 53).

Perkiitan yoOntemler ablasyon tedavileri ve transarteriyel tedaviler olarak iki
baglik altinda incelenebilir (51). Ablatif tedaviler ise kimyasal (etanol ve asetik asit ) ve
termal ablasyon (radyofrekans, mikrodalga ve kriyoablasyon) olarak ikiye ayrilir (53).
Ablatif tedavide amag¢ kimyasal veya termal yolla tiimorde nekroz olusturmaktir (51,
53). Transarteriyel tedavilerin mantig1 saglikli karaciger parankimi ve tiimor dokusunun
vaskularizasyonunun farkliligina dayanir. HCC, hipervaskiiler bir timor olup yogun
arteriyel beslenmesi ( yaklasik %90) mevcuttur. Saglikli karaciger parankimisi ise %75
oraninda portal venden beslenir. Transarteriyel girisimler ile hepatik arter yoluyla
timoral dokuda nekrozu saglamak ve fonksiyonel karaciger parankimini miimkiin
oldugunca korumak amaglanir . Transarteriyel tedaviler, Transarteriyel
Kemoembpolizasyon (TAKE) ve Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE) seklinde
uygulanabilir (54).TAKE’de hepatik artere yerlestirilen bir port veya katater araciligiyla
intraarteriyel kemoterapi infiizyonu ile timor i¢i maksimum antineoplastik ilag
konsantrasyonun saglanmasi ve sistemik toksisitenin minimuma indirilmesi amaglanir
(55). TARE’de de TAKE’ye benzer bir sekilde hepatik arterden Yttrium-90 (Y90) ile
isaretli radyoaktif partikiiller timor dokusuna enjekte edilir. Bu ydntem eksternal

radyoterapi uygulamasi ile karsilastirildiginda; TARE’de saglikli karaciger dokusu daha
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minimal diizeyde radyasyona maruz kalirken, tiimoral dokuda daha yiiksek diizeyde

antineoplastik etkinlik saglanir (56).

External beam radiation therapy (EBRT)nin HCC tedavisinde kullanimi
kisithdir (57). Klinik kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle ozellikle Bati kaynakli
kilavuzlarda HCC tedavisinde EBRT kullanimi rutin olarak oOnerilmez (58). Bunun

sebeplerinden biri de radiation-induced liver disease (RILD) gelisim riskidir (57).

Ozellikle lokal tedavi uygulanamayan hastalarda tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI), immunoterapi ve kemoterapi gibi sistemik tedavi secenekleri mevcuttur
(59).Diger solid organ tiimorlerinin aksine HCC; dihidropirimidin dehidrogenaz, P-
glikoprotein gen {trlinii ve Coklu ilag direnci-1 (MDR-1) geninin overekspresyonu
nedeniyle kemosensitif bir tiimor degildir (60-63). Buna ek olarak ileri evre HCC’si
olan hastalar genellikle altta yatan karaciger hastalig1 nedeniyle sistemik kemoterapiyi
tolere edemez. Bu nedenlerle HCC tedavisinde sistemik kemoterapi rutin olarak
kullanilmaz. Sistemik kemoterapide 5-fluorouracil (5-FU), gemsitabin, doksorubisin
vb.ajanlar kullanilabilir (63). Immun-check point inhibitorleri (ICI) HCC’de hem tek
baglarina hem de diger ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir (59). Anti-anjiogenik
ajanlarin ICI’lar ile birlikte kullaniminin tiimor endotelinde degisiklik yoluyla ilag
dagilimini iyilestirdigi ve tiimoral alana bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonunu artirdigi
gdsterilmistir (64). TKi’ler anjiogenez inhibisyonu ile tiimdr mikrogevresi iizerinde etKi
gosterirler ve ileri evre HCC’de sistemik tedavinin temelini olustururlar. Sorafenib ve
Lenvatinib birinci basamakta, Regorafenib ve Kabozantinib ise ikinci basamak tedavide

uygulanmaktadir (65).

Sonug olarak HCC’de tedavi se¢imi bir¢ok faktorden etkilenmektedir (53).
Farkli ¢aligsmalarda ICI’lar, hedefe yonelik tedaviler ve lokorejyonel tedavi

kombinasyonlarinin sagkalimi iyilestirebildigine yonelik kanitlar saptanmistir (66).
2.7 P1V ve SIRI Skoru

Sistemik inflamasyon, tiiméral hiicrelerde proliferasyon, invazyon ve metastazin

onemli bir gostergesidir (67).
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Farkli kanser tiplerinde yiliksek notrofil, trombosit ve monosit sayilarinin
(notrofil, trombosit ve monositlerin timdr mikrogevresinde anjiogenez ve metastazda
rol almas1 nedeniyle ) ve diistik lenfosit sayisinin (lenfositlerin kanser hiicrelerine karsi
savunma hatt1 olusturmasi sebebiyle ) kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (67-
69).

Bu nedenle periferik nétrofil, monosit ve lenfosit sayilarima dayanan Notrofil-
Lenfosit Oran1 (NLR), Platelet-Lenfosit Oran1 (PLR), Monosit-Lenfosit Oran1 (MLR)
gibi sistemik inflamasyonu gosteren biomarkerlar kanserlerde sagkalimi ongérmede

faydali olabilir (67, 69).

Yiiksek NLR, PLR ve MLR degerlerinin daha agresif tiimor davranis1 ve daha
kot prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (70- 72).

Yine periferik kan sayimma dayanan PIV ve SIRI skorlarmin farkl kanser
tiplerinde sagkalimla iligkili oldugu, yiiksek PIV ve SIRI skorlarinin daha koti
sagkalimla birliktelik gosterdigi saptanmistir (67, 69, 73-79).

SIRI skoru, notrofil sayist (10*/mL)* monosit sayis1 (10*/mL) / lenfosit sayisi
(10*/mL) , PIV skoru ise notrofil sayist (10°/mL)* platelet sayist (10>/mL) * monosit
sayist (10*/mL) / lenfosit sayist (10°/mL) seklinde hesaplanmaktadir (67,69).

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Popiilasyonun Toplanmasi

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izin (Etik
Kurul Karar No :TBAEK-332) ve bashekimlikten veri kullanim izni alinmustir.

Retrospektif olan bu c¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde 01.01.2014 — 01.01.2024 tarihleri arasinda ‘C22.0-Hepatoselliiler
Karsinom’ ICD (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems) kodu ile tetkik ve tedavi edilen eriskin hastalar dahil edilmistir.
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Ancak tan1 aninda 18 yasin altinda olan, HCC tanisi1 olmayan, tan1 aninda gebe
olan, HCC disinda malignite Oykiisii olan, HCC tami tarihi 2014’den eski olan,
romatolojik, hematolojik ve/veya otoimmun hastalik tanisi olan, tan1 aninda steroid gibi
16kosit, lenfosit, monosit sayimini etkileyebilecek ilag kullanan, tan1 aninda eslik eden
enfeksiyonu olan ve veri eksikligi olan hastalar ¢alisma disi birakilmistir (2 hasta tani
aninda 18 yasin altinda olmasi, 9 hasta eslik eden romatolojik/hematolojik/otoimmun
hastalik, 21 hasta HCC disinda eslik eden malignite, 3 hasta tani1 aninda eslik eden
enfeksiyon, 4 hasta hemogram saymmini etkileyecek ila¢ kullanimi, 17 hasta tani
tarihinin 2014’den daha eski olmasi, 57 hasta veri eksikligi, 52 hasta yanlis tan1 kodu

girilmis olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi).

3.2 Kullanilan Parametreler

Demografik olarak hastalarin cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, tani tarihleri,
takip siireleri, sagkalim-vefat durumlart ve siroz disindaki komoborditeleri

incelenmistir.

Hastalarda karaciger hastaligina yonelik olarak tani aninda siroz varligi, siroz
durumu mevcutsa Child-Pugh smiflamasi, HBV ve HCV enfeksiyonu varligi, HBV-
HCV enfeksiyonu durumunda daha 6nceden tedavi alip almadigi, karacigerdeki kitle
sayis1, en biiylik kitlenin 5 cm’den biiyiik olup olmadigi, ekstrahepatik tutulum varligi,

TNM ve BCLC evreleri, ALBI gradeleri ve aldiklar1 tedaviler degerlendirilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki laboratuar parametreleri incelenmis, bu laboratuar
parametrelerinden tam kan saymmi Olglimleri (hemoglobin degeri, l6kosit, ndtrofil,
lenfosit, monosit ve platelet sayilari), bu Ol¢limlerden elde edilen NLR, PLR, MLR
degerleri, PIV ve SIRI skorlar;; kan biyokimya parametrelerinden Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama-glutamil transferaz
(GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), total ve direkt bilirubin, replasman yapilmadan
Olclilmiis olan albiimin, International Normalized Ratio (INR) , AFP, AST/ALT ve
AST/albiimin oran1 (AST/ALB) sonuglar1 degerlendirilmistir. Laboratuar birimi olarak
AST, ALT, GGT ve ALP i¢in U/L; AFP i¢in pg/L; total ve direkt bilirubin i¢cin mg/dL
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kullanilmistir. Bu parametreler ile 3.,6.,12., 24. ve 60. aylardaki sagkalim arasindaki

iligki incelenmistir.

3.3 Veri Toplamak icin Kullanilan Araclar

Hastalara ait veriler hastane bilgi yoOnetim sistemi (MIA-MED) iizerinden
hastalarin kayitlar1 taranarak toplanmis ve Olen hastalarda exitus tarihleri MIA-MED

lizerinden Merkezi Niifus Idare Sistemi (MERNIS) sorgulama yoluyla 6grenilmistir.

3.4 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package
for Social Science) 26 paket programi kullanilarak degerlendirildi. Olgiim degeri olarak
elde edilen degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigini arastirmak igin
Shapiro-Wilk veya Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Devamli (Siirekli) degiskenler
normal dagilim durumuna gore ortalama + standart sapma (SS) veya ortanca [minimum-
maksimum] ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) ile
belirtildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin Pearson Ki-kare testi veya
Fisher Exact Test kullanildi. Sayisal verilerin karsilastirtlmasinda normal dagilan
bagimsiz degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz
degiskenler i¢gin Mann-Whitney U testi kullanildi. Belirlenen gostergelerin mortaliteyi
ongormedeki etkinliklerini degerlendirmek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi,
sonuglar Egri altindaki alan (EAA), %95 giiven aralifi (GA) verilerek sunuldu.
Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier, log-rank testi ve Cox regresyon analizi
kullanildi. Sagkalim egrileri ¢izimi ve gruplar arasindaki farkin degerlendirilmesi i¢in
Kaplan-Meier analizi gerceklestirildi. Gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in log-rank testi uygulandi. Sagkalim {izerinde
etkisi olan faktorlerin belirlenmesi i¢cin Cox regresyon analizi uygulandi. Calismamizda

istatistik anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya HCC tanili 135 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo-4.1°de gosterilmektedir. Calisma grubunun ortalama yast 62,7 +£10,9
yil [22,0-85,0 yas araligi] olarak goriildii. Hastalarin %80,7’s1 erkek, %19,3’ii kadindi.

Hastalarin %87,4’linde eslik eden ek bir kronik hastalik durumu mevcuttu. Ortalama

takip siiresi 21,4 &+ 25,5 ay olarak hesaplandi.

Tablo 4.1.: Calisma popiilasyonunun demografik ozellikleri

Ozellikler n=135
Cinsiyet

Kadin 26 (%19,3)
Erkek 109 (%80,7)
Yas, yil 62,7 £10,9 [22,0-85,0]
Komorbidite Varhgi 118 (%87,4)
Diyabet 49 (%36,3)
Hipertansiyon 67 (%49,6)
Koroner Arter Hastalhigi 9 (%6,7)
Hiperlipidemi 8 (%5,9)
Pulmoner Hastalik 18 (%13,3)
Serebrovaskiiler Hastalik 5 (%3,7)
Kronik bobrek hastahigi 3 (%2,2)
Atriyal Fibrilasyon 2 (%1,5)
Benign Prostat Hiperplazisi 6 (%4,4)
Epilepsi 3 (%2,2)
Migren 1 (%0,7)
Budd-chiari 1 (%0,7)
Takip siiresi, ay 21,4 +£255

Eksitus

116 (%85,9)

21




Calisma popiilasyonunun altta yatan karacier hastaligina yonelik ozellikleri
Tablo 4.2 ‘de gosterilmektedir. Hastalarin {igte birinde eslik eden viral hepatit yoktu.
Hastalarin %57,0’sinde HBV enfeksiyonu, %11,9’unda ise HCV enfeksiyonu mevcuttu.
Hastalarin %40’ma viral hepatit tedavisi uygulanmisti. Siroz sikliginin %86,7 oldugu
goriildlii. Hastalarin kitle sayisina bakildiginda, 81 hastada (%60,0) tek lezyon, 16
hastada (%11,9) iki lezyon, 5 hastada (%3,7) ise ii¢ ve daha fazla lezyon
bulunmaktaydi. Ortalama kitle boyutu 73,5 43,2 mm olarak goriildii. Hastalarin iigte
birinden fazlasinda ekstrahepatik tutulum, dortte birinde de portal ven trombozu

mevcuttu. Timor evrelendirmeleri Tablo 4.2 de detaylandirilmigtir.

Tablo 4.2. : Calisma popiilasyonunun karaciger hastahgina yonelik o6zellikleri

Ozellikler n=135
Hepatit Varhg

Negatif 42 (%31,1)
HBV 77 (%57,0)
HCV 16 (%11,9)
Hepatit tedavisi

Var 54 (%40,0)
Yok 39 (%28,9)
Siroz 117 (%86,7)
Child-Pugh

A 81 (%60,0)
B 29 (%21,5)
C 7 (%5,2)
Karacigerdeki kitle sayisi

1 81 (%60,0)
2 16 (%11,9)
>3 5 (%3,7)
Kitle boyutu, mm 73,5 +43,2
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<5¢cm 46 (%34,1)
>S5S cm 89 (%65,99)
Ekstrahepatik tutulum 53 (%39,3)
Portal ven trombozu 34 (%25,2)
TNM evresi

1A 4 (%3,0)
IB 35 (%25,9)
I 41 (%30,4)
v 55 (%40,7)
BCLC Evresi

A 34 (%25,2)
B 18 (%13,3)
C 67 (%49,6)
D 13 (%9,6)
ALBI GRADE

GRADE | 49 (%36,3)
GRADE Il 78 (%57,8)
GRADE I11 8 (%5,9)

Hastalarin HCC’ye yonelik aldiklar1 tedaviler Tablo 4.3’te gosterilmistir.
Hastalarin %10,4’line cerrahi rezeksiyon, %11,1’ine ise transplantasyon yapilmisti. En
fazla uygulanan tedavi %69,6 ile sorafenib tedavisi iken, bir hastaya
ipilimumab+nivolumab verilmisti. Sadece bir hasta gemsitabin tedavisi ile izlenmis
olup, radyoterapi alan hasta yoktu. TARE yapilan 16 hasta (%11,9), TAKE yapilan ise
19 hasta (%14,1) mevcuttu.
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Tablo 4.3.: Cahsma popiilasyonunun HCC’ye yonelik aldiklar1 tedavilerin

degerlendirilmesi

Ozellikler n=135
Cerrahi rezeksiyon 14 (%10,4)
Transplantasyon 15 (%11,1)
Sorafenib 94 (%69,6)
Regorafenib 28 (%20,7)
Cabozantinib 3 (%2,2)
Nivolumab 5 (%3,7)
Nivolumab + Ipilimumab 1 (%0,7)
Atezolizumab + Bevacizumab 5 (%3,7)
Lenvatinib + Pembrolizumab 2 (%1,5)
Doksorubisin 5 (%3,7)
Gemsitabin 1 (%0,7)
Kapesitabin 3 (%2,2)
Kapesitabin + Oksaliplatin 2 (%1,5)
Radyofrekans ablasyon 4 (%3,0)
Radyoterapi -
TARE 16 (%11,9)
TAKE 19 (%14,1)

Hastalarin 3 aylik sagkalim durumlarina gore inflamatuar parametrelerindeki

degerlendirme Tablo 4.4°te sunulmaktadir. 3 aylik takipte vefat eden gruptaki hastalarin
tiim inflamatuar parametrelerinin (NLR, PLR, MLR, PIV ve SIRI), AFP, AST/ALT ve

AST/Albiimin degerlerinin sagkalan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

gorildii (tim degerler i¢in p<0,05).
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Tablo 4.4.:

inflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Caliyma popiilasyonunun 3 ayhk sagkallm durumlarmma gore

Sagkalan (n=104) | Vefat eden (n=31) p
AFP 30,0 [961,5] 3561,4 [32359,0] <0,001
NLR 2,6 [1,8] 3,9[2,2] <0,001
PLR 106,7 [76,2] 126,9 [94,4] 0,045
MLR 0,35 [0,27] 0,50 [0,27] 0,001
PIV 204,5 [279] 382,2 [612] 0,001
SIRI 1,27 [1,11] 2,53 [2,01] <0,001
AST/ALT 1,4[1,0] 2,4 [2,0] <0,001
AST/Albumin 10,7 [12,7] 36,4 [65,2] <0,001

Inflamatuvar gostergelerin 3 aylik mortaliteyi 6ngérmedeki etkinligi ve ROC
egrileri Sekil 4.1 ve Tablo 4.5’te gosterilmektedir. Inflamatuvar gostergelerden PLR
hari¢ AFP, NLR, MLR, PIV, SIRI, AST/ALT ve AST/Albumin’in 3 aylik mortaliteyi
ongormede istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. AST/Albumin en yiiksek egri
altinda kalan alana sahipti (EAA:0,843, %95 GA:0,762-0,923 ve p<0,001) bunu da
AST/ALT izlemekteydi (EAA:0,794, %95 GA:0,696-0,892 ve p<0,001). SIRI (EAA :
0,739, %95 GA:0,639 — 0,838 ve p<0,001) ve PIV (EAA : 0,681, %95 GA: 0,578-0,785
ve p=0,001) karsilagtirildiginda SIRI skorunda EAA’nin daha yiiksek oldugu goriildii.
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3 ayhk mortalite
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Sekil 4.1. : Inflamatuvar gostergelerin 3 ayhk mortaliteyi predikte etme giicii

(ROC egri grafigi)

Tablo 4.5. : Inflamatuvar géstergelerin 3 aylk mortaliteyi 6ngormedeki

etkinliginin degerlendirilmesi

EAA %95 Giiven Arahgi p

AFP 0,733 0,618 0,849 <0,001
NLR 0,744 0,649 0,839 <0,001
PLR 0,589 0,477 0,701 0,12

MLR 0,716 0,610 0,822 <0,001
PIV 0,681 0,578 0,785 0,001
SIRI 0,739 0,639 0,838 <0,001
AST/ALT 0,794 0,696 0,892 <0,001
AST/Albumin 0,843 0,762 0,923 <0,001
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Tablo 4.6’da 3. ayda sag kalan ve vefat eden hastalar arasinda bazi klinik ve
prognostik parametrelerin  karsilastirmasini  yapmaktadir. Sag kalan hastalarin
%68,3’linde, vefat eden hastalarin ise %71,0’inde viral hepatit tespit edilmisti, ancak iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,78). Hepatit tedavisi almis hastalarin
orani sag kalan grupta %65,7 iken, vefat edenlerde %36,4 olarak bulundu ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,024). Tek kitlesi olan hastalarin sagkalim orani
daha yiiksek gibi goriinse de (sagkalanlarda %79,0, vefat edenlerde %81,0), iki grup
arasinda kitle sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,47). 5
cm’den biiyiik kitleye sahip hastalarin orani sag kalanlarda %60,6, vefat edenlerde ise
%83,9 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,016). Child-
Pugh C orani vefat edenlerde ¢ok daha yiiksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). Timor evresine gore sagkalim oranlari degismektedir. Erken
evredeki hastalarin ¢ogu sagkalim grubunda iken, ileri evredeki hastalar daha ¢ok vefat
edenler grubunda yer almaktadir. Evre IV hastalarinin biiyiik cogunlugu (%67,7) vefat
etmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004). BCLC evresine gore ise D
evresinde olan hastalarin %35,5°1 vefat etmis olup aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degerlendirildi (p<0,001). ALBI Grade 3 olan hastalarin oran1 vefat eden grupta
%16,1 olup, sagkalanlara gore anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001).

Tablo 4.6.: Calisma popiilasyonunun 3. aydaki sag kalim durumlar ve karaciger

hastahigina iliskin o6zelliklerin karsilastirilmasi

Sag kalan(n=104) | Vefat eden (n=31) p
Viral Hepatit 71 (%68,3) 22 (%71,0) 0,78
Hepatit Tedavisi 46 (%65,7) 8 (%36,4) 0,024
Kitle Sayisi
1 64 (%79,0) 17 (%81,0) 0.47
2 12 (%14,8) 4 (%19,0)
>3 5(6,2) -
>5 cm kitle varhig 63 (%60,6) 26 (%83,9) 0,016
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Child-Pugh

A 71 (%68,3) 10 (%32,3)

B 15 (%14,4) 14 (%45,2) <0001
C 1 (%1,0) 6 (%19,4)

TNM EVRESI

1A 4 (%3,8) -

IB 32 (%30,8) 3 (%9,7) 0.004
I 34 (%32,7) 7 (%22,6)

v 34 (%32,7) 21 (%67,7)

BCLC

A 33 (%32,7) 1 (%3,2)

B 17 (%16,8) 1 (%3,2) <0,001
C 49 (%48,5) 18 (%58,1)

D 2 (%2,0) 11 (%35,5)

ALBI Grade

Grade 1 45 (%43,4) 4 (%12,9) 0.001
Grade 2 56 (%53,8) 22 (%71,0)

Grade 3 3 (%2,9) 5 (%16,1)

Hastalarin 6 aylik sagkalim durumlarina goére inflamatuar parametrelerindeki
degerlendirme Tablo 4.7’de sunulmaktadir. 6 aylik takipte vefat eden gruptaki hastalarin
tim inflamatuar parametrelerinin (NLR, PLR, MLR, PIV ve SIRI), AFP, AST/ALT ve
AST/Albiimin degerlerinin sagkalan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

goriildii (tlim degerler igin p<0,05).
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Tablo 4.7.:

inflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Caliyma popiilasyonunun 6 ayhk sagkalm durumlarmma gore

Sagkalan (n=88) | Vefat eden (n=47) p
AFP 25,6 [883,7] 571,0 [17670,0] <0,001
NLR 2,49 [1,81] 3,53 [2,16] <0,001
PLR 106,7 [83,6] 123,8 [85,3] 0,043
MLR 0,31 [0,27] 0,50 [0,26] <0,001
PIV 198,3 [263] 345,6 [651] <0,001
SIRI 1,22 [1,01] 2,53 [2,02] <0,001
AST/ALT 1,411,0] 2,1[2,0] <0,001
AST/Albumin 9,2 [12,2] 25,3 [38,1] <0,001

Inflamatuvar géstergelerin 6 aylik mortaliteyi predikte etme etkinligi Sekil 4.2
ve Tablo 4.8’de gosterilmistir.
(EAA:0,588 %95 GA:0,489-0,687 ve p=0,081). 6 aylik mortalitenin en giicli
prediktoriiniin AST/Albumin oldugu (EAA:0,823, %95 GA:0,750-0,896 ve p<0,001) ve
ikinci giiclii prediktériin MLR oldugu goriildii (EAA:0,762, %95 GA:0,677-0,847 ve

PLR 6 aylik mortaliteyi predikte edememekteydi

p<0,001). Diger gostergeler de 6 aylik mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde
predikte etmekteydi. SIRI (EAA : 0,751 , %95 GA: 0,662— 0,840 ve p<0,001) ve PIV
(EAA : 0,676 %95 GA: 0,579-0,772ve p<0,001) karsilastirildiginda SIRI skorunda
EAA’nin daha yiiksek oldugu goriildii.
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6 aylik mortalite
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Sekil 4.2.: inflamatuvar gostergelerin 6 ayhk mortaliteyi predikte etme giicii (ROC
egri grafigi)

Tablo 4.8.: iInflamatuvar gostergelerin 6 ayhk mortaliteyi ongormedeki

etkinliginin degerlendirilmesi

EAA %95 Giiven Arahgi p
AFP 0,705 0,608 0,802 <0,001
NLR 0,715 0,624 0,806 <0,001
PLR 0,588 0,489 0,687 0,081
MLR 0,762 0,677 0,847 <0,001
PIV 0,676 0,579 0,772 <0,001
SIRI 0,751 0,662 0,840 <0,001
AST/ALT 0,692 0,591 0,792 <0,001
AST/Albumin 0,823 0,750 0,896 <0,001
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6. aydaki sagkalim durumlaria bakildiginda, Sag kalan hastalarin %68,2’sinde,
vefat eden hastalarin ise %70,2’sinde viral hepatit dykiisii mevcut oldugu izlendi, ancak
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0,81). Ancak hepatit tedavisi
almis hastalarin oram1 sag kalan grupta %67,8 iken, vefat edenlerde %42,4 olarak
bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,027). Kitle sayis1 agisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamistt (p=0,77) ancak >5 cm kitle varligi sag
kalanlarda %58,0, vefat edenlerde ise %80,9’du ve fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,007). Child-Pugh skoru, TNM evresi, BCLC skoru ve ALBI derecesi her iki grup
arasinda anlamli olarak farkli izlendi (tiim degiskenler i¢in p<0,05). Detayl bulgular
Tablo 4.9°da izlenmektedir.

Tablo 4.9. : Calisma popiilasyonunun 6. aydaki sagkalim durumlar: ve karaciger

hastahi@ina iliskin o6zelliklerin karsilastirilmasi

Sagkalan (n=88) | Vefat eden (n=47) p
Viral Hepatit 60 (%068,2) 33 (%70,2) 0,81
Hepatit Tedavisi 40 (%67,8) 14 (%42,4) 0,027
Kitle Sayis1
1 53 (%79,1) 28 (%80,0) 077
2 10 (%14,9) 6 (%17,1)
>3 4 (%6,0) 1 (%2,9)
>5 cm Kkitle varhg 51 (%58,0) 38 (%80,9) 0,007
Child-Pugh
A 60 (%68,2) 21 (%44,7)
B 12 (%13,6) 17 (%36,2) <0001
C - 7 (%14,9)
TNM EVRESI
1A 4 (%4,5) - 0,014
IB 28 (%31,8) 7 (%14,9)
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1 28 (%31,8) 13 (%27,7)

\Y; 28 (%31,8) 27 (%57,4)

BCLC

A 30 (%035,3) 4 (%8,5)

B 14 (%16,5) 4 (%8,5) <0,001
C 40 (%47,1) 27 (%57,4)

D 1 (%1,2) 12 (%25,5)

ALBI Grade

Grade 1 42 (%47,7) 7 (%14,9)

Grade 2 44 (%50,0) 34 (%72,3) <0001
Grade 3 2 (%2,3) 6 (%12,8)

Hastalarin 12 aylik sagkalim durumlaria gore inflamatuar parametrelerindeki
degerlendirme Tablo 4.10’da sunulmaktadir. 12 aylik takipte vefat eden gruptaki
hastalarin inflamatuar parametrelerinden NLR, MLR, PIV ve SIRI degerinin, AFP,
AST/ALT ve AST/Albiimin degerlerinin sagkalan gruba gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu goriildii (tiim degerler i¢in p<0,05). Ortanca PLR degeri sagkalan grupta
109,7 [88,8] iken, vefat eden grupta ise 119,2 [72,3] idi ve her iki grup i¢in benzerdi
(p=0,19).

Tablo 4.10. : Cahsma popiilasyonunun 12 ayhk sagkalim durumlarina gore

inflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Sagkalan (n=71) | Vefat eden (n=64) p
AFP 20,0 [673,2] 215,4 [11587,3] 0,001
NLR 2,52 [1,84] 3,25 [2,09] 0,002
PLR 109,7 [88,8] 119,2 [72,3] 0,19
MLR 0,28 [0,24] 0,48 [0,25] <0,001
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PIV 200,9 [266] 291,2 [511] 0,004
SIRI 1,15 [1,05] 1,08 [2,10] <0,001
AST/ALT 1,3[1,0] 1,8 [2,0] <0,001
AST/Albumin 8,5[9,9] 20,5 [32,3] <0,001

Inflamatuvar gostergelerin 12 aylik mortaliteyi predikte etme etkinligi Sekil 4.3

ve Tablo 4.11°de gosterilmistir.

PLR 12 aylik mortaliteyi predikte edememekteydi

(EAA: 0,553, %95 GA:0,454-0,652 ve p=0,30). 12 aylik mortalitenin en giicli
prediktoriiniin AST/Albumin oldugu (EAA:0,782, %95 GA:0,703-0,862 ve p<0,001) ve
ikinci en giiclii prediktoriin MLR oldugu goriildii (EAA:0,762, %95 GA:0,677-0,847 ve

p<0,001). Diger gostergeler de 12 aylik mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde
predikte etmekteydi. SIRI (EAA : 0,704 , %95 GA: 0,614-0,793 ve p<0,001) ve PIV
(EAA : 0,632 %95 GA: 0,536-0,727 ve p=0,007) karsilastirildiginda SIRI skorunda
EAA’nin daha yiiksek oldugu goriildii.
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Tablo 4.11.: Inflamatuvar géstergelerin 12 ayhk mortaliteyi 6ngormedeki
etkinliginin degerlendirilmesi

EAA %95 Giiven Arahgi p
AFP 0,671 0,579 0,763 <0,001
NLR 0,646 0,552 0,741 0,002
PLR 0,553 0,454 0,652 0,30
MLR 0,747 0,663 0,830 <0,001
PIV 0,632 0,536 0,727 0,007
SIRI 0,704 0,614 0,793 <0,001
AST/ALT 0,668 0,574 0,762 <0,001
AST/Albumin 0,782 0,703 0,862 <0,001

Calisma popiilasyonunun 12. aydaki sagkalim durumlarma bakildiginda, Sag

kalan hastalarin %71,8’sinde, vefat eden hastalarin ise %65,6’sinda viral hepatit ykiisii

mevcuttu ancak iki grup arasinda anlaml bir fark bulunmamaktayd1 (p=0,44). Ancak

hepatit tedavisi almig hastalarin oran1 sag kalan ve vefat eden gruplar arasinda anlaml

olarak farkli bulundu (p=0,048). Kitle sayis1 acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamaisti (p=0,38) ancak >5 cm kitle varlig1 sag kalanlarda %56,3, vefat edenlerde

ise %76,6’yd1 ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013). Child-Pugh skoru, TNM

evresi, BCLC skoru ve ALBI derecesi her iki grup arasinda anlamli olarak farkl izlendi

(tim degiskenler i¢cin p<0,05). Detayl1 bulgular Tablo 4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12.: Cahisma popiilasyonunun 12. aydaki sagkalim durumlari ve karaciger

hastahigina iliskin o6zelliklerin karsilastirilmasi

Sagkalan (n=71) | Vetaf eden (n=64) p
Viral Hepatit 51 (%71,8) 42 (%65,6) 0,44
Hepatit Tedavisi 34 (%68,0) 20 (%47,6) 0,048
Kitle Sayis1 0,38
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1 42 (%75,0) 39 (%84,8)
10 (%17,9) 6 (%13,0)
>3 4 (%7,1) 1 (%2,2)
>5 c¢m Kitle varhgi 40 (%56,3) 49 (%76,6) 0,013
Child-Pugh
A 49 (%69,0) 32 (%50,0)
B 10 (%14,1) 19 (%29,7) 0.002
C - 7 (%10,9)
TNM EVRESI
IA 2 (%2,8) 2 (%3,1)
IB 26 (%36,6) 9 (%14,1) 0,024
I 20 (%28,2) 21 (%32,8)
\Y 23 (%32,4) 32 (%50,0)
BCLC
A 30 (%35,3) 4 (%8,5)
B 14 (%16,5) 4 (%8,5) <0,001
C 40 (%47,1) 27 (%57,4)
D 1 (%1,2) 12 (%25,5)
ALBI Grade
Grade 1 36 (%50,7) 13 (%20,3)
Grade 2 34 (%47,9) 44 (%68,8) <0001
Grade 3 1 (%1,4) 7 (%10,9)

Hastalarin 24 aylik sagkalim durumlarma gore inflamatuar parametrelerindeki
degerlendirme Tablo 4.13’te sunulmaktadir. 24 aylik takipte vefat eden gruptaki
hastalarin inflamatuar parametrelerinden NLR, MLR, PIV ve SIRI degerinin, AFP ve
AST/Albiimin degerlerinin sagkalan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildi (tiim degerler i¢in p<0,05). Ortanca PLR degeri sagkalan grupta 109,7 [85,7]
iken, vefat eden grupta ise 113,3 [79,8] idi ve her iki grup i¢in benzerdi (p=0,078).
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AST/ALT degeri de sagkalan grupta 1,41 [1,0] iken, vefat eden grupta ise 1,49 [1,0] idi,

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,13).

Tablo 4.13.: Cahsma popiilasyonunun 24 ayhk sagkalim durumlarina gore

inflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Sagkalan (n=43) | Vefateden (n=87) p

AFP 16,1 [150,7] 213,9 [7183,6] <0,001
NLR 2,22 [1,62] 3,13 [1,52] 0,001
PLR 109,7 [85,7] 113,3 [79,8] 0,078
MLR 0,27 [0,23] 0,47 [0,29] <0,001
PIV 137,7 [188] 278,8 [423] <0,001
SIRI 0,92 [0,79] 1,66 [1,86] <0,001
AST/ALT 1,41 [1,0] 1,49 [1,0] 0,13

AST/Albumin 9,1[9,9] 18,7 [24,4] <0,001

Inflamatuvar gostergelerin 24 aylik mortaliteyi predikte etme etkinligi Sekil 4.4
ve Tablo 4.14’te gosterilmistir. PLR ve AST/ALT 24 aylik mortaliteyi predikte
edememekteydi (sirasiyla EAA: 0,586, %95 GA:0,479-0,694 ve p=0,12; ve EAA.0,561,
%95 GA:0,463-0,660 ve p=0,22). 24 aylik mortalitenin en gii¢lii prediktoriiniin SIRI
oldugu (EAA:0,739, %95 GA:0,650-0,828 ve p<0,001) ve ikinci en giiglii prediktoriin
MLR oldugu gortildii (EAA:0,734, %95 GA:0,645-0,824 ve p<0,001). Diger gostergeler
de 24 aylik mortaliteyi istatistiksel olarak anlamli sekilde predikte etmekteydi. SIRI
(EAA : 0,739, %95 GA:0,650 — 0,828 ve p<0,001) ve PIV (EAA : 0,696, %95 GA:
0,600-0,791 ve p<0,001) karsilastirildiginda SIRI skorunda EAA’nin daha yiiksek
oldugu goriildii.
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Tablo 4.14.: inflamatuvar gostergelerin 24 ayhk mortaliteyi ongormedeki

etkinliginin degerlendirilmesi

EAA %95 Giiven Arahgi p
AFP 0,690 0,600 0,781 <0,001
NLR 0,667 0,567 0,768 0,001
PLR 0,586 0,479 0,694 0,12
MLR 0,734 0,645 0,824 <0,001
PIV 0,696 0,600 0,791 <0,001
SIRI 0,739 0,650 0,828 <0,001
AST/ALT 0,561 0,463 0,660 0,22
AST/Albumin 0,692 0,597 0,786 <0,001
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Calisma popiilasyonunun 24. aydaki sagkalim durumlarina bakildiginda, sag
kalan hastalarin %70,2’sinde, vefat eden hastalarin ise %68,2’sinde viral hepatit ykiisii
mevcuttu ancak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaktaydi (p=0,81). Hepatit
tedavisi almis hastalarin oram1 sag kalan ve vefat eden gruplar arasinda benzerdi
(p=0,081). Kitle sayis1 agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamisti
(p=0,44) ancak >5 cm kitle varlig1 sag kalanlarda %51,1, vefat edenlerde ise %73,9’yd1
ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008). ChildPugh skoru, TNM evresi, ve
ALBI derecesi sagkalan ve vefat eden gruplar arasinda benzerdi (tiim degiskenler igin
p>0,05). Ancak BCLC simiflamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu.

Detayli bulgular Tablo 4.15 sunulmustur.

Tablo 4.15.: Calisma popiilasyonunun 24.aydaki sagkalim durumlari ve karaciger

hastahigina iliskin ozelliklerin karsilastirilmasi

Sagkalan (n=43) | Vefat eden (n=87) p
Viral Hepatit 33 (%70,2) 60 (%68,2) 0,81
Hepatit Tedavisi 23 (%71,9) 31 (%51,7) 0,061
Kitle Sayis1
1 28 (%73,7) 53 (%82,8) 0.44
2 7 (%18,4) 9 (%14,1)
>3 3 (%7,9) 2 (%3,1)
>5 cm Kkitle varhg 24 (%51,1) 65 (%73,9) 0,008
Child-Pugh
A 30 (%63,8) 51 (%58,0)
B 8 (%17,0) 21 (%23,9) 0,093
C - 7 (%8,0)
TNM EVRESI
1A 2 (%4,3) 2 (%2,3)
IB 18 (%38,3) 17 (%19,3) 0.073
I 13 (%27,7) 28 (%31,8)
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v 14 (%29,8) 41 (%46,6)

BCLC

A 18 (%40,0) 16 (%18,4)

B 7 (%15,6) 11 (%12,6) 0,005
C 20 (%44,4) 47 (%54,0)

D - 13 (%14,9)

ALBI Grade

Grade 1 22 (%46,8) 27 (%30,7) 011
Grade 2 24 (%51,1) 54 (%61,4)

Grade 3 1(%2,1) 7 (%8,0)

Hastalarin 60 aylik sagkalim durumlarma gore inflamatuar parametrelerindeki
degerlendirme Tablo 4.16’da sunulmaktadir. Vefat eden hastalarin ortanca AFP degeri
101,0 [3581,4] ve sagkalan hastalarin ortanca AFP degeri ise 9,9 [530,9] idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,017). Ortanca PIV ve SIRI degeri vefat eden
hastalarda, sagkalan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,017 ve
p=0,048). Diger inflamatuar parametreler NLR, PLR, MLR, AST/ALT ve AST/albiimin
her iki grupta benzerdi (tiim degerler igin p>0,05).

Tablo 4.16. : Cahsma popiilasyonunun 60 ayhk sagkalim durumlarina gore

inflamatuar parametrelerinin degerlendirilmesi

Sagkalan (n=24) | Vefat eden (n=111) p
AFP 9,9 [530,9] 101,0 [3581,4] 0,017
NLR 2,57 [1,90] 2,92 [1,83] 0,081
PLR 98,7 [87,1] 1135 [81,9] 0,19
MLR 0,34 [0,24] 0,42 [0,32] 0,22
PIV 168,6 [211] 237,8 [386] 0,017
SIRI 1,17 [1,15] 1,47 [1,85] 0,048
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AST/ALT

1,30 [1,0]

1,49 [1,0]

0,25

AST/Albumin

8,4 [14,1]

15,8 [17,2]

0,061

Inflamatuvar gostergelerin 60 aylik mortaliteyi predikte etme etkinligi Sekil 4.5
ve Tablo 4.17°de gosterilmistir. NLR, PLR, MLR, SIRI, AST/Albumin ve AST/ALT 60

aylik mortaliteyi istatistiksel olarak predikte edememekteydi. PIV degerinin 60 aylik

mortaliteyi predikte etmekte istatistiksel olarak anlamli oldugu (EAA:0,647, %95
GA:0,521-0,774 ve p=0,023) ve benzer sekilde AFP degerinin de anlamli olarak 60
aylik mortalite prediktorii oldugu gorildi (EAA:0,659, %95 GA:0,535-0,784 ve

p=0,012).
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Tablo 4.17. : Inflamatuvar géstergelerin 60 ayhk mortaliteyi ongormedeki

etkinliginin degerlendirilmesi

EAA %95 Giiven Arahg: p
AFP 0,659 0,535 0,784 0,012
NLR 0,597 0,458 0,735 0,17
PLR 0,587 0,448 0,726 0,22
MLR 0,565 0,449 0,681 0,27
PIV 0,647 0,521 0,774 0,023
SIRI 0,614 0,486 0,742 0,080
AST/ALT 0,557 0,438 0,676 0,35
AST/Albumin 0,596 0,465 0,726 0,15

Calisma popiilasyonunun 60. aydaki sagkalim durumlarina bakildiginda, sag
kalan hastalarin %75,0’inde, vefat eden hastalarin ise %67,6’sinda viral hepatit dykiisii
mevcuttu ancak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaktayd: (p=0,48). Hepatit
tedavisi almis hastalarin orani sag kalan ve vefat eden gruplar arasinda benzerdi
(p=0,58). Kitle sayis1 ag¢isindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamisti
(p=0,98) ancak >5 cm kitle varlig1 sag kalanlarda %45,8, vefat edenlerde ise %70,3
olarak goriildii ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022). Child Pugh skoru ve
ALBI derecesi sagkalan ve vefat eden gruplar arasinda benzerdi (her ikisi i¢in p>0,05).
Ancak TNM evrelemesi ve BCLC siniflamasi agisindan iki grup arasinda anlamli fark

mevcuttu (sirasiyla p=0,004 ve p=0,009). Detayli bulgular Tablo 4.18’de sunulmustur.
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Tablo 4.18. : Calisma popiilasyonunun 60. aydaki sagkalim durumlari ve karaciger

hastaligina iliskin o6zelliklerin karsilastirilmasi

Sagkalan Vefat eden

(n=24) (n=111)
Viral Hepatit 18 (%75,0) 75 (%67,6) 0,48
Hepatit Tedavisi 11 (%64,7) 43 (%57,3) 0,58
Kitle Sayis1 0,98
1 17 (%81,0) 64 (%79,0)
2 3 (%14,3) 13 (%16,0)
3 1 (%4,8) 4 (%4,9)
>5 cm kitle varhigi | 11 (%45,8) 78 (%70,3) 0,022
Child-Pugh 0,52
A 16 (%66,7) 65 (%058,6)
B 4 (%16,7) 25 (%22,5)
C - 7 (%6,3)
TNM EVRESI 0,004
1A 1 (%4.2) 3 (%2.7)
IB 13 (%54.2) 22 (%19.8)
I 6 (%25.0) 35 (%31.5)
Y, 4 (%16.7) 51 (%45.9)
BCLC 0,009
A 12 (%52,2) 22 (%20,2)
B 2 (%8,7) 16 (%14,7)
C 9 (%39,1) 58 (9%53,2)
D - 13 (%11,9)
ALBI Grade 0,13
Grade 1 13 (%54,2) 36 (%32,4)
Grade 2 10 (%41,7) 68 (%61,3)
Grade 3 1 (%4,2) 7 (%6,3)
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5.TARTISMA ve SONUC

Diinya capinda en yaygin goriilen kanserlerden olmasi ve yapilan ¢aligmalarla
global olarak mortalitesinin giderek artmakta oldugu gosterilmis olmasina ragmen
HCC’de sagkalimi 6ngérmede kullanilabilecek parametreler sinirhidir (67, 80, 81) . Bu
nedenle HCC’de sagkalimi giivenilir ve hassas bir sekilde oOngorecek belirtecler
Ozellikle de non-invaziv parametrelerle ilgili ¢alismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu ¢alismanin ana amaci non-invaziv inflamatuar parametrelerden olan PIV ve SIRI
skorlarinin HCC’de prognozu 6ngdrmede etkinligini arastirmak ve bu parametrelerin

klinik kullanimlarina yonelik daha detayli ve kapsamli arastirmalara 151k tutmaktir.

Calisma popiilasyonun %80,7’sinin  erkeklerden olustugu goriilmektedir.
Hastalarda ortalama tani yasi ise 62,7 £10,9 olarak saptanmistir. Daha 6nce yapilan
calismalarda HCC insidansinin popiilasyonlar arasinda degisiklik gostermekle birlikte
erkeklerde kadinlara kiyasla 2-4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (6,82). Yang ve
ark. (83) tarafindan ABD’de yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada ise HCC’de median
tan1 yas1 62 olarak belirtilmistir.

Hastalarin 9%68,9’unda viral hepatit Oykiisii olmas1 ve siroz sikliginin %86,7
olarak saptanmasi da literatiirle Ortiismekte olup HCC etyolojisinde viral hepatitin
rolline vurgu yapmakta ve HCC’nin siklikla siroz zemininde gelistigi bilgisini
desteklemektedir. Calisma popiilasyonun goze c¢arpan 6zelliklerinden biri de ¢ogunun
ileri evrede tan1 almis olmasidir. Onceden yiiriitiilmiis calismalarda da hastalarin sadece
%40’nin erken evrede tani aldig1 ortaya konmustur (84). Hastalarda en sik (%69,6)

uygulanan tedavi protokolii ise sorafenibtir.

Viral hepatit ve hepatite yonelik tedavi Oykiisii daha detayli incelendiginde;
3.,6., 12.. 24. ve 60. aylarda sagkalanlar ve vefat edenler arasinda viral hepatit 6ykiisii
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Ancak viral hepatit tedavisi
almis olan hastalarda sagkalim oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 3.,6. ve
12. aylarda daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Bu da antiviral tedavinin HCC’de erken

donem mortaliteyi azaltmada etkin olduguna isaret etmektedir.
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Daha once yapilan arastirmalarda HCC’de >5 cm kitle varliginin sagkalimi
ongdrmede bagimsiz bir risk faktorli oldugu ve daha kétii sagkalimla iligkili oldugu
kanitlanmistir (85,86). Bu ¢alismada da 3., 6.,12.,24 ve 60.aylarda >5 cm kitle varligi
orani istatiksel olarak anlamli sekilde vefat edenlerde sagkalan gruba gore daha yiiksek

olarak saptanmustir.

Evreleme sistemlerinin mortalite ile iligskisi incelendiginde; tani aninda
hesaplanan Child —Pugh skoru, TNM, BCLC evresi ve ALBI grade’inin 3.,6. ve
12.aylarda vefat edenlerde sagkalanlara kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde daha
ileri diizeyde oldugu goriilmiistiir. BCLC evrelemesinde bu iliski 24. ve 60. aylarda da
korunmakla birlikte diger evreleme sistemleri i¢in bu gegerli degildir. BCLC evreleme
sisteminde timor yiikii, karaciger fonksiyonu ve performans durumunun birlikte
degerlendirilmesi bu evreleme sisteminin HCC’de sagkalimi daha basarili bir sekilde
ongormesini agiklayabilir. Bunun yani sira Child-Pugh skorlamasinda ensefalopati ve
asit  degerlendirmesinin  subjektif olmasi, TNM evrelemesinde karaciger
fonksiyonlarinin gbzardi edilmesi, ALBI grade’inin tiimér yiikiinii yansitmamasi ve
sadece BCLC evrelemesinde hastanin performans durumunun degerlendirilmesi BCLC
evrelemesinin diger evreleme sistemlerine gore prognostik giiciinii artirmaktadir. Bu

veriler de bu iliskiyi desteklemektedir.

Giincel veriler, inflamasyonun tiimor gelisiminde O6nemli bir rol oynadiginm
gostermektedir. Bircok kanser tiirli enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon
zemininden koken almaktadir. Biiyiik o0lclide inflamatuar hiicreler tarafindan
sekillendirilen tiimor mikrogevresinin; neoplastik siire¢, proliferasyon ve migrasyonda
kritik rol oynadig: bilinmektedir (87). HCC, inflamasyonla iligkili kanser gelisimi i¢in
klasik bir ornektir. HCC vakalarinin %90’indan fazlasinda viral hepatit, asir1 alkol
tiketimi ve siroz gibi kronik inflamasyona neden olan siirecler ve fibrozis temel

etkendir (16, 88).

Cesitli hiicre tipleri ve proteinler, inflamasyon ve neoplastik siirecin farkl
basamaklarinda rol oynar (69). Periferik kan veya tiimdr mikrogevresinde yer alan
notrofiller proanjiogenik faktorlerin iiretimi yoluyla tiimor progresyonunu saglar (89).

Bu nedenle bir¢ok kanser tiirlinde daha yliksek notrofil sayisinin daha kotii prognozla
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iligkili oldugu gosterilmistir (90). Bunun yani sira lenfositlerin anti-tiiméral savunmada
rol almasi nedeniyle lenfosit sayisinin diisiik olmasinin da kanserlerde daha kotii
prognozla baglantili oldugu saptanmistir (87). Monositlerin karmasik yollarla
karsinogeneze katkida bulundugu gosterilmistir. Burada oOzellikle tiimor iliskili
makrofajlar (TAM) biiyiik rol oynamaktadir. Bu hiicrelerin anjiogenez siirecinde yer
aldigi, tiimoral cogalma ve metastazi sagladigi kanitlanmistir. Bunun yani sira TAM’1n
immunsupresif etkisi oldugu da bildirilmektedir (91-93). Yiiksek monosit sayisinin
bircok kanser tiiriinde daha kotii sagkalimla iligkili oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (94-96). Tumor mikrogevresindeki plateletlerin ise tiimdr biiylimesi,
metastaz ve invazyonunda cesitli roller iistlendigi ve bu nedenle yiiksek platelet

sayisinin bir¢ok kanserde daha kotii prognoz ve sagkalimla iliskili oldugu bilinmektedir

(97).

Bu ozelliklerden yola cikilarak yapilan farkli ¢alismalarda NLR, MLR ve
PLR’nin HCC’de sagkalimi ongérmede kullanilabilecegi gosterilmistir. Bircok
calismada daha yiiksek NLR, MLR ve PLR degerlerinin HCC’de daha kotii sagkalimla
iliskili oldugu saptanmustir. (71, 72, 98). Ancak, literatiirde bu biyobelirte¢lerin HCC’de
sagkalim ile anlaml bir iligki géstermedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Nouri-
Vaskeh ve ark. (91) ‘nin ortaya koydugu metaanalizde MLR’nin HCC’de genel
sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigi raporlanmistir. Bu
calisma, MLR nin hastaliksi1z sagkalim ile iliskilendirilebilecegini ancak genel sagkalim
acisindan belirgin bir prognostik deger tasimadigini savunmaktadir. Yine benzer
sekilde transplantasyon yapilan HCC hastalarinda NLR ile sagkalim iligkisinin
arastirildigr  bir ¢alismada NLR’nin sagkalim ve rekiirrens ile korele olmadigi
saptanmustir (98). Dai ve ark. (99) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise rezeksiyon
yapilan HCC hastalarinda preop NLR degerleri ile genel sagkalim arasinda anlaml bir
iliski saptanmazken postop NLR degerlerinin sagkalim ile baglantili oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde yine transplantasyon gerceklestirilen HCC hastalarinda
yapilan bir calismada PLR’nin sagkalimi dngoérmede bagimsiz bir prediktdr olmadigi
bildirilmistir (100). 2024’te Ozdemir ve ark. (101) tarafindan yapilan bir ¢alismada da
yiiksek PLR ile HCC’de sagkalim arasinda herhangi bir korelasyon izlenmemistir. Bu

bulgular 1s1¢Imda NLR, MLR ve PLR’nin HCC’de genel sagkalimi 6ngérmede
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kullanilabilirliklerinin sinirli oldugu, bu konuda standardize edilmis ve prospektif

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu soylenebilir.

Bu c¢alismada da tan1 aninda hesaplanan NLR ve MLR’nin HCC’de 3., 6., 12. ve
24 .aylarda sagkalimi 6ngérmede etkin oldugu ancak bu etkinligin 60. aydaki mortaliteyi
ongormede izlenmedigi saptanmistir. PLR ise 3., 6., 12., 24. ve 60. aylarda istatistiksel
olarak mortaliteyi ongdérmede basarisiz olmustur. PLR’nin mortaliteyi Ongdérmede
basarisiz olmasinin sebepleri arasinda sirotik hastalarda trombositopeninin sik izlenmesi
ve bunun PLR degerini etkilemesi dolayisiyla bu hastalarda PLR’nin inflamatuar

durumu etkin bir sekilde yansitmamasi diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak bu degerlerin mortalite ile iliskisi degerlendirilirken sirotik
hastalarda sik gozlenen trombositopeni nedeniyle PLR’nin yaniltict olabilecegi,
NLR’nin nétrofil artisi kadar lenfosit diistikliigiinde de etkilenmesi nedeniyle sadece
inflamasyonu degil immunsupresyonu da gosterebilecegi, MLR nin ise TAM’a isaret
etse de tek basina tlimoér mikrogevresini yansitmakta yetersiz olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Dolayisiyla daha kompleks bilesenlere sahip parametrelere ihtiyag

duyulmaktadir. Bu noktada PIV ve SIRI skoru 6n plana ¢ikmaktadir.

Daha once yapilan farkli ¢alismalarda yliksek PIV ve SIRI skorlarinin HCC’de
daha kotli sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (67, 69). Bu c¢aligmanin sonucunda
da oncekilere benzer sekilde PIV ve SIRI skorlar1 3., 6., 12., 24. ve 60.aylarda vefat
eden hasta grubunda sagkalanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksektir. Inflamatuar parametrelerin mortaliteyi 6ngérmedeki etkisi arastirildiginda
ise 3., 6., 12. ve 24. aylarda hem PIV hem de SIRI skorunun mortaliteyi etkin olarak
ongordigi ve SIRI skorunda bu etkinligin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak
60. ay mortalitesini ongoérmede PIV skoru etkin saptanirken SIRI skorunda bu etkinlik
kaybolmustur. Bu sonuglar tani aninda hesaplanan SIRI skorlarinin 6zellikle ilk iki
yilda mortaliteyi Oongoérmede PIV skoruna gore daha etkin oldugunu ancak PIV
skorunun uzun donem mortalitede prognostik giiciiniin SIRI skoruna gore daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.
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SIRI skoru, nétrofil, monosit ve lenfosit hiicrelerinden tiiretilmistir. Notrofil ve
monosit diizeylerindeki artis inflamatuar aktiviteyi isaret ederken lenfopeni ise zayif
antitimoral yanitla iligkilendirilir. Bu nedenle SIRI, inflamasyon-immun yanit
dengesini yansitir (102, 103). Ancak tiimor mikrogevresinin stromal ve vaskiiler
bilesenlerini icermedigi i¢in Ozellikle uzun donemde tiimoér progresyonunu ve
metastatik potansiyeli yansitmakta yetersiz kalabilmektedir. Buna karsin PIV ayni
parametrelere ek olarak trombositleri de igermesi nedeniyle daha kapsamli bir biyolojik
gostergedir. Trombositler; anjiogenez, tiimor stromasinin yeniden sekillenmesi ve
immun kagis gibi siireclerde aktif rol oynar (97). Bu sayede PIV sadece inflamatuar
hiicre yiikiinii degil tiimor mikrogevresinin destek yapilarini da dikkate alir. Bu farklilik
SIRI skorunun akut inflamatuar durumu erken donemde daha iyi yansitmasi ve kisa
dénem mortaliteyi 6ngérmede daha basarili olmasmni; PIV skorunun ise inflamatuar,
vaskiiler ve stromal siiregleri iceren daha biitlinclil bir yaklasimla uzun dénem
mortalitede prognostik olarak daha giiglii olmasin1 saglamaktadir. Nitekim Zhang ve
ark. (104) SIRI skorunun ilk 12-24 aylik sagkalimi 6ngérmede basarili oldugunu
vurgularken Giiven ve ark. (105) tarafindan yapilan ¢alismada PIV skorunun 5 yillik
sagkalimi ongérmede daha etkili oldugu belirtilmistir. Bu da doneme 6zgii biyobelirteg

seciminin klinik karar siire¢lerinde daha degerli olduguna isaret etmektedir.

AFP, sirozu ve/veya kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde HCC taramasinda
kullanilan parametrelerden biridir (21). Ayni zamanda HCC tanili hastalarda daha
yiikksek AFP seviyelerinin daha kotii sagkalimla iligkili oldugu yapilan birgok ¢aligma
ile kanitlanmistir (106-110). Bu ¢aligmanin sonuclarinda da literatiirle uyusan sekilde
AFP’nin 3., 6., 12., 24. ve 60. aylarda vefat eden hastalarda sagkalan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu ve mortaliteyi 6ngérmede

basarili oldugu saptanmustir.

Ayrica ROC egrileri incelendiginde SIRI skorunun 3., 6., 12. ve 24.aylarda
mortaliteyi ongérmede AFP’ye gore daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu
inflamasyonun tiimoér progresyonundaki merkezi roliinii vurgulamaktadir. SIRI
skorunun basitce hemogram verilerinden elde edildigi ve AFP’ye gore daha ulasilabilir

oldugu g6z oniline alindiginda bu sonucun 6nemi daha net bir sekilde anlagilabilir. Bu

47



veriler SIRI skorunun AFP negatif vakalarda da HCC prognozunu ongérmede

kullanilabilecegine igaret etmesi nedeniyle de nem arzetmektedir.

Farkli ¢alismalarda AST/ALT (De Ritis) oraninin HCC de dahil olmak {izere
cesitli kanserlerde progresyon ve sagkalimla baglantili oldugu, daha yiiksek AST/ALT
orani saptanan hastalarda sagkalim oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (111-
117). Bunu agiklayan mekanizmalar tam olarak ortaya konamamig olmakla birlikte 6ne
stiriilen teorilerden biri; AST’nin hem mitokondrial hem de sitoplazmik, ALT nin ise
sadece sitoplazmik bir enzim olmasi ve HCC’de tiimére bagli metabolik degisiklikler
tizerinden gergeklesen mitokondrial disfonksiyon nedeniyle AST’nin daha ¢ok kana
karigmas1 dolayisiyla AST/ALT oranindaki yiiksekligin daha ciddi hepatik hasar ve

azalmis karaciger fonksiyon rezervini gosterdigidir (117).

Bu c¢alismanin sonuglarinda da tani aninda hesaplanan AST/ALT oraninin
3.,6.ve 12. aylardaki mortaliteyle iliskisi incelendiginde AST/ALT oraninin vefat eden
hastalarda sagkalan gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. ROC egrisi ¢izildiginde tan1 aninda hesaplanan De Ritis oraninin
3.,6. ve 12. aydaki mortaliteyi 6ngérmede etkin oldugu saptanmistir. Ancak ayni iliski
24. ve 60. ayda gosterilememistir. Bunun sebebi AST/ALT oranmin baslangicta
karacigerdeki inflamasyon ve fibrozis derecesini biyokimyasal olarak yansitmasi ancak
uzun donemde sagkalimda tiimdr progresyonu, tlimoriin biyolojik davranisi, uygulanan
tedavilere alinan yamit ve diger sistemik komplikasyonlarin daha belirleyici olmasi

olabilir.

2022 yilinda Peng ve arkadaglar tarafindan yapilan genis kapsamli multisentrik
bir ¢alismada yiliksek AST/Albumin diizeylerinin HCC hastalarinda daha biiyilik timdr
boyutlari, daha yliksek mikrovaskiiler invazyon orani, daha kotii genel sagkalim ve
niikssiiz sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (118). AST nin karaciger hiicre hasari
ve karacigerdeki inflamasyonu gdstermesi, alblimin diizeylerinin ise karacigerin sentez
kapasitesini, hastanin nutrisyonel durumunu yansitmasi ve bir negatif akut faz reaktani

olmas1 bu sonuglar1 agiklamaktadir.
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Bu calismaya ait verilerde 3.,6.,12. ve 24. ay mortaliteleri incelendiginde vefat
eden hastalarda tan1 anindaki AST/Albumin degerinin sagkalanlara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. 60. ayda yine vefat eden
hastalarda bu oran sagkalanlara kiyasla yiiksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. ROC egrileri incelendiginde ise 3., 6. ve 12.aydaki mortaliteyi

ongdrmede en etkin inflamatuar parametre AST/Albumin orani olarak saptanmistir.

Bu veriler degerlendirilirken daha o6nce de belirtildigi iizere tedavi yaniti,
sistemik komplikasyonlar gibi ek faktorlerin uzun donem mortaliteyi etkiledigi

unutulmamalidir.

Sonug olarak inflamasyon tiimor patogenezinin temel basamaklarindan biridir.
Dolayisiyla inflamasyon ve immun yanit1 yansitan inflamatuar parametreler prognozu
ongormede kullanilabilir. PIV ve SIRI skoru bu inflamatuar parameterlerden olup
bilesenleri nedeniyle kisa ve uzun donem mortaliteyi dngormede birbirlerine karsi
avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Bu nedenle klinik kararlarda bu parametrelerin

donemsel etkinlikleri g6z oniinde bulundurulmalidir.

Retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve parametrelerin tani1 aninda
Olclilmesi fakat dinamik degisimlerin incelenmemesi bu c¢alismanin kisitlayict
yonleridir. Daha biliyiik hasta gruplarinda yapilacak prospektif c¢alismalarla bu
parametrelerdeki dinamik degisimlerin de sagkalim ile iligkisinin incelenmesi daha

ayrintili bilgiler saglayacaktir.
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OZET

Giris ve amac¢ : HCC, karacigerin en sik rastlanan primer malign tiimdrii olup
yiiksek mortalite oranina sahiptir. Bu konudaki tiim ¢aligmalara ragmen halen genel
anlamda ge¢ tan1 koyulan ve kotii prognozla iliskilendirilen bir malignitedir. HCC’de
tan1 ve tedaviyi yonlendirecek ve sagkalimi giivenilir bir sekilde dngorecek beirtegler,
Ozellikle de non-invaziv ve kolay erisilebilir parametrelerle ilgili ¢aligmalara halen
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu caligmanin temel amaci, ulasimi kolay olan hemogram
parametrelerinden basit bir sekilde hesaplanan PIV ve SIRI skorlarinin HCC’de

sagkalimla iliskisini incelemektir.

Gereg ve yontem : Caligsma retrospektif olup Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 01.01.2014 — 01.01.2024 tarihleri arasinda ‘C22.0-Hepatoselliiler
Karsinom’ ICD kodu ile tetkik ve tedavi edilen erigskin hastalar ornekleme dahil
edilmistir. Ancak tan1 aninda 18 yasin altinda olan , gebe olan, tani tarihi 2014°den
once olan, tani esnasinda eslik eden enfeksiyonu , steroid gibi hemogram sayimin
etkileyebilecek ilag kullanimi ve/ veya romatolojik-hematolojik-otoimmun hastaligi
olan, eslik eden ek malignitesi olan, veri eksikligi mevcut olan ve yanlis tan1 kodu
girilmis hastalar ¢caligmadan cikarilmistir . Hastalarin demografik verileri, altta yatan
karaciger hastalifina gorelik parametreleri, timor evreleri, aldiklar1 tedaviler ve tam
anindaki laboratuar parametreleri incelenmistir. Bu parametreler ile 3., 6., 12., 24. ve

60. aylardaki sagkalim arasindaki iligki arastirilmigtir.

Bulgular: Calismaya 135 hasta dahil edildi. Taninda hesaplanan PIV ve SIRI
skorlar1 3., 6., 12., 24. ve 60.aylarda vefat eden hasta grubunda sagkalanlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05). Bu skorlarin mortaliteyi
ongormedeki etkinligi incelendiginde ise; tani aninda hesaplanan hem PIV hem de SIRI
skorunun 3., 6., 12. ve 24. aylardaki mortaliteyi etkin olarak 6ngordiigii ve SIRI
skorunda bu etkinligin daha yiiksek oldugu belirlendi. Ancak 60. ay mortalitesini
ongoérmede PIV skoru etkin saptanirken SIRI skorunda bu etkinlik izlenmedi.
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Sonuc : Inflamasyon tiimér patogenezinin ana basamaklarindan biridir. Bundan
yola ¢ikilarak yapilan c¢alismalarda inflamatuar parametrelerin kanser hastalarinda
prognozu 6ngormede kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu parametrelerden ikisi olan PIV
ve SIRI skorunun, bilesenleri nedeniyle kisa ve uzun donem mortaliteyi éngormede
birbirlerine kars1 avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Bu nedenle klinik kararlarda bu

parametrelerin donemsel etkinlikleri goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler : Hepatoselliller karsinom, PIV, SIRI, inflamasyon,

sagkalim

51



THE RELATIONSHIP BETWEEN SURVIVAL AND PIV AND SIRI SCORE IN
PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA

ABSTRACT

Introduction and Objective: HCC is the most common primary malignant
tumor of the liver and has a high mortality rate. Despite all the research on this topic,
HCC remains a malignancy that typically receives a late diagnosis and carries a poor
prognosis. Studies on parameters that will guide diagnosis and treatment in HCC and
reliably predict survival, especially non-invasive and easily accessible parameters, are
still needed. The main purpose of this study is to examine the relationship between PIV
and SIRI scores, which are simply calculated from easily accessible hemogram

parameters, and survival in HCC.

Materials and Methods : The study is retrospective, and the sample includes
adult patients who were treated at Akdeniz University Hospital with the ICD code
'C22.0-Hepatocellular Carcinoma’ between January 1, 2014 and January 1, 2024.
Patients who were under 18 years old at the time of diagnosis, pregnant, diagnosed
before 2014, had a concomitant infection at the time of diagnosis, used drugs such as
steroids that could affect hemogram count and/or rheumatological-hematological-
autoimmune disease, had an additional malignancy, had missing data, or had wrong
ICD code were excluded from the trial. Demographic information about the patients,
parameters related to the underlying liver illness, tumor stages, treatments received, and
laboratory parameters at the time of diagnosis were evaluated. The relationship between

these parameters and survival at 3, 6, 12, 24,and 60 months was investigated.

Results : The study involved 135 patients. PIV and SIRI scores at diagnosis
were significantly greater in patients who died at 3, 6, 12, 24, and 60 months compared
to survivors (p < 0.05). When the effectiveness of these scores in predicting death was
studied, it was discovered that both the PIV and SIRI scores calculated at diagnosis

efficiently predicted mortality at 3, 6, 12, and 24 months, with the SIRI score having a
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higher efficacy. However, whereas the PIV score was found to be beneficial in
predicting 60-month death, the SIRI score did not perform similarly.

Conclusion : Inflammation is one of the main steps in tumor pathogenesis.
Based on this, studies have shown that inflammatory parameters can be used to predict
prognosis in cancer patients. Two of these parameters, the PIV and SIRI scores, have
advantages and disadvantages against each other in predicting short- and long-term
mortality due to their components. Therefore, the periodic effectiveness of these

parameters should be taken into account in clinical decisions.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, PIV, SIRI, inflammation, survival
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