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OZET

Ozbay Y, Viicut kompozisyonu degisikliklerinin (sarkopeni, miyosteatoz, ciltalt1 ve
viseral yag doku artisi) intraarteryal tedavi uygulanan primer ve sekonder karaciger
maligniteli hastalardaki prognostik roliiniin arastirllmasi, Hacettepe Universitesi,
Radyoloji Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023.

Amag: Intraarteryal tedavi uygulanan hepatoseliiler kanser (HSK) ve metastatik kolorektal
kanser (MKRK) hastalarinda islem 6ncesi hastalarin viicut kompozisyon degisikliklerinin
(sarkopeni, miyosteatoz, ciltalt1 ve viseral yag dokusu indeks artisi) tedavi yanitina ve
sagkalima olan etkisini, ayrica kontrol goriintiilemelerde izlenen viicut kompozisyon
degisimlerinin sagkalima etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve YOontem: 1 Ocak 2012-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda intraarteryal tedavi
uyguladigimiz toplam 160 HSK (ortalama yas: 63.45+11.79, E/K:123/37) ve 146 mKRK
(ortalama yas: 59.98+11.94, E/K:90/56) hastasini belirledikten sonra hastalarin islem 6ncesi
30 giin i¢cinde elde edilmis BT tetkikleri tizerinden L3 vertebra seviyesinden 6l¢iim ile viicut
kompozisyon parametreleri (iskelet kas alani, iskelet kas dansitesi, ciltalt1 yag dokusu alani
ve viseral yag dokusu alani) belirlendi. Sarkopeni ve miyosteatoz tanimui igin literatiirde
tanimlanmis sinir degerler; ciltalt1 ve viseral yaglanma tanimlari i¢in ise kendi hasta
populasyonumuzun ortanca degerleri kullanildi. Viicut kompozisyon parametreleri ile tedavi
yanit1 iligkisi belirlendikten sonra tek ve ¢ok degiskenli binominal lojistik regresyon yontemi
ile tedavi yanitia etki eden faktorler arastirildi. Ardindan viicut kompozisyon degerleri-
sagkalim iliskisi ve tedavi yaniti-sagkalim iligkisi Kaplan-Meier yasam analizi yontemi ile
ortaya konuldu. Hastalarin kontrol gorintilemelerinden HSK grubu icin mRECIST, mKRK
grubu icin RECIST 1.1 kilavuzu dogrultusunda viicut kompozisyon degerlerindeki degisimler
belirlendi ve negatif veya pozitif yondeki degisikliklerin sagkalim ile iliskisi Kaplan-Meier
analizi ile ortaya konuldu. Ardindan tek ve ¢ok degiskenli Cox-regresyon yontemi ile
progresyonsuz ve genel sagkalima etki eden faktorler arastirildi. Ayrica “propensity score
matching” (PSM) yontemi ile bazal degiskenlerdeki farkliliklar ortadan kaldirilip segici
yanlilik azaltilarak sagkalimi etkileyen faktorler tekrar arastirildi.

Bulgular: Hepatoseliiler kanser hasta grubunda lokal hastalik kontrolii oran1 %77.7, objektif
yanit orani %55.4 bulunmustur. Tedavi yanitin1 (objektif yanit) etkileyen faktorler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda erkek cinsiyet (odds oran1: 0.30, %95 guven
arahigi: 0.11-0.81, p=0.017), ECOG skoru (odds orani: 0.26, %95 giiven araligr: 0.08-0.89,
p=0.032), AFP duizeyi (odds orant: 0.36, %95 giiven araligi: 0.16-0.81, p=0.014) ve ALBI
skoru (odds orant: 7.23, %95 giiven araligi: 0.76-68.61, p=0.085)’dir. Hem sarkopenik hem
miyosteatotik hastalarin sagkalim siireleri kars1 gruplara gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha kisadir. Lokal hastalik kontrolii ya da objektif yanit1 olan hastalarin sagkalim
siireleri kars1 gruplara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzundur. Kontrol
goriintiilemelerde iskelet kas1 indeksinde azalma olanlarin hem progresyonsuz hem de genel
sagkalim slreleri daha kisayken iskelet kasi dansitesinde azalma olanlarin genel sagkalim
streleri daha kisadir. Genel sagkalimi etkileyen faktorler cok degiskenli cox-regresyon
analizi sonucunda 6nceden tedavi varlig1 (hazard oran1:0.51, %95 giiven araligi: 0.31-0.84,
p=0.009), Child evresi (p=0.004), albumin dlizeyi (hazard orani=1.56, %95 giiven
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araligi=1.06-2.31, p=0.024), AFP duzeyi (hazard oran1:1.83, %95 giiven araligr: 1.22-2.75,
p=0.003), sarkopeni (hazard orani=1.59, %95 giiven araligi=1.05-2.41, p=0.029), miyosteatoz
(hazard orani=1.96, %95 giiven araligi=1.32-2.92, p=0.001) ve kontrolde iskelet kasi
indeksinde azalma (hazard orani=2.13, %95 giiven araligi=1.41-3.22, p<0.001) olarak
siralanabilir. “Propensity score matching” sonucunda viicut kompozisyon degerleri olarak
sarkopeni (hazard orani: 2.06, %95 giiven araligi: 1.24-3.42, p=0.005) ve kontrolde iskelet
kas indeksinde azalma (hazard orani: 2.27, %95 giiven araligi: 1.35-3.81, p=0.002) genel
sagkalimi belirleyen faktorler arasindadir.

Hepatik metastazi olan KRK hasta grubunda lokal hastalik kontrolii oran1 %53.1, objektif
yanit orani %23.4 bulunmustur. Tedavi yanitini (objektif yanit) etkileyen faktorler ¢cok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda 6nceden tedavi varligi (odds orani: 4.21, %95
giiven araligt: 1.36-13.07, p=0.013) ve AST artis1 (odds orani: 0.22, %95 giiven araligi: 0.04-
1.07, p=0.061)’dir. Hem sarkopenik hem miyosteatotik hastalarmn sagkalim siireleri kars1
gruplara gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha kisadir. Lokal hastalik kontrolii ya da
objektif yaniti olan hastalari sagkalim siireleri karsi1 gruplara gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha uzundur. Kontrol goriintilemelerde iskelet kas indeksinde azalma olanlarda
progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri istatistiksel anlamli olarak daha kisa iken (sirasiyla
p=0.028 ve p=0.016), iskelet kas dansitesi degisiklikleri ile sagkalim arasindaki iliski
istatistiksel agidan anlamli degildir (sirastyla p=0.608 ve p=0.125). Genel sagkalimi etkileyen
faktorler ¢ok degiskenli cox-regresyon analizi sonucunda ECOG skoru (hazard orani=2.08,
%95 giiven araligi= 1.44-2.99, p<0.001), KCFT yiiksekligi (hazard orani=1.84, %95 giiven
araligi=1.19-2.84, p=0.006), sarkopeni (hazard orani=2.96, %95 giiven araligi=1.68-5.21,
p<0.001), kontrolde iskelet kas indeksinde azalma (hazard orani=2.03, %95 giiven
araligi=1.16-3.55, p=0.013) ve miyosteatoz (hazard orani=2.17, %95 giiven araligi=1.31-
3.58, p=0.002) olarak siralanabilir. “Propensity score matching” sonucunda viicut
kompozisyon degerleri olarak sarkopeni (hazard orani: 1.91, %95 giiven araligi: 1.20-3.05,
p=0.006) ve miyosteatoz (hazard orant: 1.97, %95 giiven araligr: 1.00-3.87, p=0.049) genel
sagkalimi belirleyen faktorler arasindadir.

Sonug: Hem HSK hem de mKRK hasta gruplarimizda bazal sarkopeni ve miyosteatoz
hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalimi etkileyen faktorlerden birisi olup bu faktorlerin
varligi prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica kontrol incelemelerde iskelet kas
indeksindeki azalma da her iki hasta grubunda prognozu olumsuz yonde etkilemektedir.
Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler Kanser, Prognostik Faktorler, Kolorektal Kanser,
Sarkopeni, Miyosteatoz.
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ABSTRACT

Ozbay Y, Investigation of the prognostic value of body composition changes
(sarcopenia, myosteatosis, subcutaneous and visceral fat tissue increase) in patients with
primary and secondary liver malignancies receiving intra-arterial treatment. Hacettepe
University, Department of Radiology, Thesis In Radiology, Ankara, 2023.

Purpose: We aimed to evaluate the effect of pre-procedure body composition values
(sarcopenia, myosteatosis, subcutaneous and visceral fat tissue index increase) on treatment
response and survival, as well as the body composition changes observed in control imaging
on survival in hepatocellular cancer (HCC) and metastatic colorectal cancer (MCRC) patients
who received intraarterial treatment.

Materials and Methods: A total of 160 HCC (mean age: 63.45+11.79, M/F: 123/37) and
146 colorectal cancer patients with liver metastases (mean age: 59.98+11.94, M/F: 90/56)
which we were treated intra-arterial therapy between January 1, 2012 and December 31, 2022
were included in our study. We determined the patient body composition values (skeletal
muscle area, skeletal muscle density, subcutaneous fat tissue area and visceral fat tissue area)
by measuring at the L3 vertebra level on the patients’ CT scans obtained within 30 days
before the procedure. Thresholds defined in the literature were used for the definition of
sarcopenia and myosteatosis; whereas the median values of our own patient population were
used for subcutaneous and visceral adiposity definitions. The relationship between body
composition values and treatment response was analysed, and the factors affecting treatment
response were investigated using the univariate binomial logistic regression analyses. Then,
the body composition values-survival relationship and the treatment response-survival
relationship were evaluated by the Kaplan-Meier survival analysis. Changes in body
composition values were measured according to mMRECIST guideline for HCC and RECIST
1.1 guideline for mCRC in follow-up imaging of the patients, and the relationship of negative
or positive changes with survival was evaluated by Kaplan-Meier survival analysis. After
that, factors affecting progression-free and overall survival were investigated using univariate
and multivariate Cox-regression analyses. In addition, the factors affecting survival were re-
investigated by eliminating differences in baseline patient characteristics and reducing
selective bias with the "propensity score matching” (PSM) analyses.

Results: In the hepatocellular cancer patient group, the local disease control rate was 77.7%
and the objective response rate was 55.4%. Factors affecting treatment response (objective
response) were revealed as male gender (odds ratio: 0.30, 95% confidence interval: 0.11-
0.81, p=0.017), ECOG score (odds ratio: 0.26, 95% confidence interval: 0.08-0.89, p=0.032),
AFP level (odds ratio: 0.36, 95% confidence interval: 0.16-0.81, p=0.014) and ALBI score
(odds ratio: 7.23, 95% confidence interval: 0.76-68.61, p=0.085) as a result of multivariate
logistic regression analysis, The survival times of both sarcopenic and myosteatotic patient
groups are statistically significantly shorter than the opposite groups. The survival times of
patients with local disease control or objective response groups are statistically significantly
longer than the opposite groups. In control imaging, both the progression-free and overall
survival times of those with a decrease in skeletal muscle index are shorter, while those with
a decrease in skeletal muscle density have shorter overall survival times. As a result of
multivariate cox-regression analysis, the factors affecting overall survival were the presence
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of previous treatment (hazard ratio: 0.51, 95% confidence interval: 0.31-0.84, p = 0.009),
Child stage (p = 0.004), albumin level (hazard ratio = 1.56, 95% confidence interval=1.06-
2.31, p=0.024), AFP level (hazard ratio:1.83, 95% confidence interval: 1.22-2.75, p=0.003),
sarcopenia (hazard ratio=1.59, 95% confidence interval=1.05- 2.41, p=0.029), myosteatosis
(hazard ratio=1.96, 95% confidence interval=1.32-2.92, p=0.001) and decreased skeletal
muscle index in control (hazard ratio=2.13, 95% confidence interval=1.41-3.22, p< 0.001).
As a result of "propensity score matching”, among the body composition values were
sarcopenia (hazard ratio: 2.06, 95% confidence interval: 1.24-3.42, p=0.005) and decrease in
skeletal muscle index in control (hazard ratio: 2.27, 95% confidence interval: 1.35-3.81,
p=0.002) are the factors determining overall survival.

In the mCRC patient group, the local disease control rate was 53.1% and the objective
response rate was 23.4%. The factors affecting treatment response (objective response) were
the presence of prior treatment (odds ratio: 4.21, 95% confidence interval: 1.36-13.07,
p=0.013) and AST increase (odds ratio: 0.22, 95% confidence interval: 0.04-1.07, p=0.061).
The survival times of both sarcopenic and myosteatotic patient gropus are statistically
significantly shorter than the opposite groups. The survival times of patients with local
disease control or objective response groups are statistically significantly longer than the
opposite groups. While progression-free and overall survival times are statistically
significantly lower in those with a decrease in skeletal muscle index in control imaging
(p=0.028 and p=0.016, respectively), the relationship between skeletal muscle density
changes and survival is not statistically significant (p=0.608 and p=0.125, respectively).
Factors affecting overall survival were ECOG score (hazard ratio = 2.08, 95% confidence
interval = 1.44-2.99, p<0.001), LFT elevation (hazard ratio = 1.84, 95% confidence interval =
1.19-2.84, p=0.006), sarcopenia (hazard ratio=2.96, 95% confidence interval=1.68-5.21,
p<0.001), decrease in skeletal muscle index in control (hazard ratio=2.03, 95% confidence
interval=1.16-3.55, p=0.013) and myosteatosis (hazard ratio = 2.17, 95% confidence interval
= 1.31-3.58, p = 0.002). As a result of "propensity score matching"”, among the body
composition values were sarcopenia (hazard ratio: 1.91, 95% confidence interval: 1.20-3.05,
p=0.006) and myosteatosis (hazard ratio: 1.97, 95% confidence interval: 1.00-3.87, p=0.049)
are the factors determining overall survival.

Conclusion: In both our HCC and mCRC patient groups, baseline sarcopenia and
myosteatosis are one of the factors affecting the progression-free and overall survival of
patients, and the presence of these factors negatively affects the prognosis. In addition, the
decrease in skeletal muscle index in control examinations negatively affects the prognosis in
both patient groups.

Key Words: Hepatocellular Cancer, Prognostic Factors, Colorectal Cancer, Sarcopenia,
Myosteatosis.
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KISALTMALAR DIiZiNi

ADH > Antiditretik Hormon

AFP : Alfa-Feto Protein

AK/GIS : Akciger Kanseri/Gastrointestinal Sistem

ALBI : Albumin-Bilirubin

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AMA : Antimitokondriyal Antikor

AOK : Alic1 Operator Karakteristigi (Receiver Operating Characteristic: ROC)

ASE : Agirlikli Skor Eslestirmesi (Propensity Score Matching: PSM)

AST - Aspartat Aminotransferaz

BKKK : Barselona Klinik Karaciger Kanseri (Barcelona Clinic Liver Cancer: BCLC)

BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C-Reaktif Protein

CTP : Child-Turcotte-Pugh

CYDA : Ciltalt1 Yag Dokusu Alan1 (Subcutanous Adipose Tissue Area: SATA)

CYDI : Ciltalt1 Yag Dokusu indeksi (Suncutaneous Adipose Tissue Index: SATI)

DBBHL : Diffuz Buyiik B Hicreli Lenfoma

DKOG : Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group: ECOG)

DM : Diabetes Mellitus

GA : Goriis Alan1 (Field of View: FOV)

GAIS : Goriintii Arsivleme ve iletisim Sistemleri (Picture Archiving and Communication
Systems: PACS)
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: Makroagrege Albumin (Macroaggregated Albumin: MAA)
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: Transarteryal Embolizasyon
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: Uluslararasi Is Makineleri (International Business Machines: IBM)
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: United States of America

: Viicut Kitle indeksi

: Viseral Yag Dokusu Alani1 (Visceral Fat Tissue Area: VFTA)
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> Yttrium-90
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RESIMLER

Resim 1. 53 yasinda HBV pozitif erkek hastanin sag lobun posteriyorunda biiyiik boyutlu, T2
agirlikl goriintiilerde heterojen ve seliiler olan (a, asterisk), erken ve belirgin arteryal
kontrastlanan (b, beyaz okbaslar1), vendz ve gec fazlarda (c, e ve f) yikanan, venoz fazda
kapsiiler kontrastlanmas1 bulunan (c ve f, beyaz oklar), ADC haritasinda hiperseliiler izlenen
(d, siyah okbaglar1) HSK ile uyumlu kitle izleniyor.

Resim 2. 60 yasindaki kadin hastada metastatik sigmoid kolon kanseri, multipl karaciger
metastazlari (a, beyaz okbaslari) ile sigmoid kolonda duvar kalinlasma (b, beyaz okbasi) ve
mezorektal fossada yuvarlak lenfadenopatiler (b, beyaz oklar) izleniyor.

Resim 3. 67 yasindaki kadin hastada abdomen g¢evresindeki toplam kas hacminde azalma
(sarkopeni) ve kas dansitesinde azalma (miyosteatoz) izleniyor.

Resim 4. 72 yasindaki erkek hastada cilalt1 (a) ve viseral (b) yag dokusunda artig izlenirken
abdomen cevresi kas hacmi (c) ve kas dansitesi (¢c) normaldir.

Resim 5. Syngo.via programi tizerinden viicut kompozisyon 6l¢tiimiinii yapmak tizere L3
vertebra seviyesindeki kesitin secilmesi.

Resim 6. Syngo.via programi iizerinden L3 vertebra seviyesindeki toplam iskelet kasi alani
ve iskelet kasi dansitesinin hesaplanmasi.

Resim 7. Syngo.via programi tizerinden L3 vertebra seviyesindeki ciltalt1 yag dokusu
alaninin hesaplanmasi.

Resim 8. Syngo.via programi lizerinden L3 vertebra seviyesindeki viseral yag dokusu

alaninin hesaplanmasi.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselller kanser (HSK) eriskinlerde en sik goriilen primer karaciger malignitesi olup
diinyada kansere bagli 6liimlerin de 6nde gelen nedenlerinden biridir(1). Karacigere metastaz
ve hepatoseliiler karsinom (HSK) baslica malign karaciger patolojilerini olusturmaktadir.
Hepatoseliiler karsinom i¢in erken donemde yapilabilecek cerrahi rezeksiyon ya da nakil
kiiratif tedavi segenekleri arasinda olsa da tlimdriin ileri evresi ve kadavra azlig1 nedeniyle bu
cogu hastada miimkiin olmamaktadir. Benzer sekilde kolorektal kanser gibi sekonder karaciger
timorlerinde birgok hasta igin cerrahi rezeksiyon sagkalimi artirsa da tiimor yaygmnhigi, ileri
evre ve hastanin fiziksel performans durumunun cerrahi i¢in elverissiz olmasi gibi nedenlerden
dolayr bu hastalar icin sagkalimi artirabilecek alternatif tedavi segeneklerinin arayisi
kaginilmazdir(1). Bu tir hastalar icin transarteryal kemoembolizasyon (TAKE) veya
transarteryal radyoembolizasyon (TARE) islemi, girisimsel radyologlarin uyguladigi,
birimimizde de sik¢a basvurulan, hastalarda major sistemik yan etki olusturmadan
karacigerdeki hastaligi kontrol altina almak igin yapilan girisimsel onkolojik tedavi
yontemlerindendir(2). intraarteryal tedavi alan hastalarda, hasta secimi igin hepatik
fonksiyonel rezerv, timor dagilimi-boyutu ve laboratuvar parametreleri gibi farkli parametreler
kullanilmaktadir. Ayrica bu hastalarda tedavi kararin1 belirlemek igin goruntiilemeye veya
karaciger fonksiyonuna dayanan tahmine dayali birtakim algoritmalar kullanilmaktadir(3).
Ancak bu parametrelerin higbiri klinik ¢aligmalarda prognostik faktor olarak giivenilir bir
sekilde dogrulanmamakta, hastalara uygulanacak intraarteryal tedavinin belirlenmesi temelde
hala klinisyenlerin ginlik rutindeki kararina ve/veya multi disipliner konsey kararlarina
dayanmaktadir(4). Ek olarak ayni tiimor tipine sahip hastalarda heterojen yanitlar
izlenebilmektedir. Bundan dolay1 bu hastalarda tedavi 6ncesi prognozu 6ngérecek ve en dogru

tedavi stratejisini olusturmaya katk1 saglayacak ek parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sarkopeni, “sakatlik, diisiik yasam kalitesi veya oliim gibi olumsuz sonuglara yol acabilen
ilerleyici kas kiitlesi ve kas giicli kayb1” olarak tanmimlanmakta (5) ve HSK ve metastatik
karaciger hastaliginda erken donemde ortaya c¢ikabilmektedir(6). Gunimuzde sarkopeni
malnutrisyon gostergelerinden biri olarak kabul edilmekte olup, sarkopeni varligi hastalardaki
cerrahi veya intraarteryal tedavi sonuglarmi ve sagkalimi dogrudan etkilemektedir.
Miyosteatoz ise yag dokularmnin Kas hiicreleri arasinda ve igindeki anormal dagilimlarini ifade

etmektedir(7, 8) Biriken yag, kas kalitesinin, fonksiyonunun ve fiziksel fitligin azalmasina yol



acmaktadir. Bazal viseral yag dokusunun fazla olmasi ise TAKE tedavisi alan ya da cerrahi

tedavi edilen HSK hastalarinda kotl prognostik faktor olarak tanimlanmistir (9, 10).

Sarkopeni, miyosteatoz ve subkitan/viseral yaglanma bilgisayarli tomografi goriintiileri
kullanilarak belirli bir kesit Gzerinden degerlendirilmektedir (6, 10, 11) Belirlenen kesitte
sirastyla iskelet kasi alani, ortalama dansite degeri (Hounsfield Unit) ve subkitan/viseral yag
dokusu alani Kkullanilarak oOlgiilmektedir. Son yillarda artis gosteren ¢ok sayida ¢alisma
sarkopeniyi HSK da dahil olmak iizere bircok kanser tipinde ve karacigerin metastatik
hastaliginda cerrahi tedaviye kotii yanitin ve prognozun negatif gostergesi olarak
gostermektedir. Miyosteatoz ya da ciltalti/viseral yag doku artig1 da prognostik dnemine son
yillarda deginilen ancak literatiirde yeterli ¢alismanin bulunmadig1 belirtecler olarak goze
carpmaktadir (9). Literatlirdeki ¢alismalarm gogu kemoterapi ya da cerrahi tedavi uygunlanan
hasta gruplarinda gergeklestirilmis olup intraarteryal tedavi alan HSK ya da metastatik
kolorektal kanser hasta grubunda tanimlanan bu viicut kompozisyon degerlerinin prognoz ile

iligkisini aragtiran kisitl sayida ¢alisma vardir.

Biz bu ¢aligsmada vaskiiler girisimsel radyoloji birimimizde intraarteryal tedavi uygulanan HSK
ve kolorektal karaciger metastazi olan hastalarin viicut kompozisyon degerlerinin (iskelet kas1
indeksi, iskelet kasi dansitesi, ciltalt1 ve viseral yag dokusu indeksleri) tedavi yanitina ve

sagkalima olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karacigerinin gelisimi, embriyolojik siirecin 3. haftasinda baslar. i1k asamada yaklasik 22-23.
giinde duodenumun ventralinde yer alan endodermal tabakanin kalinlagmasi ile hepatik plaka
(hepatic plate) olusur. Hepatik plakadaki hiicrelerin ¢ogalmasi ile yap1 hepatik divertikuluma
doniisiir. 4. haftada pankreas, safra kesesi ve bagirsaklar gibi sindirim sistemi ile iliskili
organlarin Onciil tabakasi olan endodermin 6n bagirsak kesiminden orijinlenen hepatik
divertikulumdan (hepatic bud), karacigerden ince bagirsaga safra tasimanin dnemli bir roliini
istlenen ortak safra kanali olarak bilinen bir yapiyla baglantilidir. Bunu ilerleyen haftalarda

vaskiilarizasyon, lobiilasyon ve safra sisteminin gelisimi takip eder (12).

2.2. Karacigerin Anatomisi

Karaciger, sindirim sisteminin yardime1 bir organi ve karin boslugundaki en biiyiik organdir.
Ayni1 zamanda, ciltten sonra insan viicudundaki en belirgin bez ve ikinci en biiyiik organdir.
Karacigerin biiyiik bir boliimii kosta kafesi iginde gorece korunakli bir yerde konumlanur.
Karmda sag iist kadranda (sag hipokondriyak bolge) konumlanirken alt kenari epigastrik
bolgede ksifoid ¢ikintinin altina, sol ucu ise karm sol iist kadrana (sol hipokondriyak bdlge)
kadar uzanir. Agirhig1 yaklasik olarak 1.2 - 1.6 kg arasinda olup biiyiik 6l¢iide kosta ve kostal
kikirdaklarla g¢evrelenir. Eriskinde normal kranyokaudal uzunlugu 10-12.5 cm arasinda,
transvers uzunlugu 20-23 cm arasinda degismektedir (13). Metabolizmada 6nemli bir rol
oynamakta ve glikojen depolamasi, kirmizi kan hiicrelerinin pargalanmasi, plazma protein
sentezi, hormon iiretimi ve detoksifikasyon gibi bir¢ok islevi bulunmaktadir. Kendini yenileme

yetenegine sahip organdan birisidir.

Karacigerin parenkimal yiizeyi "Glisson kapsuli™ olarak bilinen fibréz bir kapstlle
cevrelenmistir. Kapsiiliin disinda karacigerin biiyiik bir kesimi viseral peritonla kaplidir.
Yalnizca diyaframa bitisik posterosuperior ylizeyi peritonla kapli olmayip ve ¢iplak alan yani
"area nuda ya da bare area" olarak adlandirilir. Karacigerden ¢iplak alani ¢cevreleyen diyaframa
dogru uzanan peritoneal uzantilar 6n ve arka koroner baglar1 olusturur. Koroner baglar

karacigerin sag ve sol tarafinda triangiiler baglar1 olustururlar (Sekil 1 ve 2). Falsiform bag



anteriyorda bulunur ve sag ve sol karaciger loblarmin klasik anlamda anatomik

ayrimlanmasmin smirmi olusturur (14).

Karacigerin yuvarlak bagi (round ligament) olarak da bilinen ve umbilical venin embriyolojik
bir kalintis1 olan ligamentum teres, karacigerin alt smiri-falsiform bag bileskesinden baslar,
arka ylizey boyunca porta hepatise dogru ilerleyerek sol portal vene baglanir. Duktus
venosusun kalintis1 olan ligamentum venosum ise ligamantum teresten porta hepatisin iist
kismma dogru devam eder. Karacigerin ¢iplak alani da igeren diyafragmatik yiiz ve viseral
organlarla iligkili (ve lizerinde bunlara ait izler bulunan) viseral yiiz olmak tizere iki yiizii vardir

(Sekil 1 ve 2).

Geleneksel anlamda karaciger sag, sol, kaudat ve kuadrat loblar olmak {izere dort anatomik
loba ayrilir (Sekil 1 ve 2). Ancak gilinlimiizde bunun yerini, karacigerde her birinin kendine ait
ayr1 segmental hepatik arter, portal ven dali ve safra kanali bulunan ve ayri1 ayr1 rezeke
edilebilen sekiz fonksiyonel birim (ya da segment) igeren ve Couinaud smiflandirmasi olarak
bilinen model almistir (15).

Bu modele gore orta hepatik ven diizlemi (“Cantle’s line” olarak da bilinir) karaciger sag ve
sol olmak tizere iki ayr1 loba ayirir. Sag hepatik ven sag lobu anteriyor (segment 5 ve 8) ve
posteriyor (segment 6 ve 7); sol hepatik ven ise sol lobu medyal (segment 2 ve 3) ve lateral
(segment 1 ve 4) segmentlere ayirir. Kaudat lob segment 1 olarak adlandirilir. Portal ven dallar1
ise karaciger loblarini list ve alt olarak yani segment 4’ii 4a ve 4b olarak, segment 5 ve 8’1,

segment 6 ve 7’1 ve segment 2 ve 3’1 ise kendi arasinda ayirir (Sekil 3).



Koroner baglar

Sol triangular bag
Sag triangular bag

Sag lob

Sol lob

Falsiform bag Yuvarlak (lig. teres) bag %

Sekil 1. Karacigerin anteriyordan goriiniimii, diyafragmatik yiiz.

Ligamentum venosum
Ciplak alan (Bare area)

Inferiyor vena kava

Kaudat lob

Sag lob

Sol lob

Yuvarlak (lig. teres) bag

Safra kesesi

Sekil 2. Karacigerin inferiyordan gorinimu, viseral yuz.



Orta Hepatik Ven Sol Hepatik Ven

Sag Hepatik Ven

Portal ven

inferiyor vena kava

Ana hepatik kanal

Sekil 3. Karacigerin Couinaud siniflamasina gére segmentleri.
2.3. Karacigerin Kanlanmasi ve Venoz Drenaji

Karaciger ikili kanlanan organlardan biri olup kanlanmasi hem ¢6lyak arterin bir dali olan ana
hepatik arter, hem de portal ven yoluyla saglanir. Hepatik arter karacigerin parankimal kan
ithtiyacinin yaklasik %20’sini karsilarken, portal ven %80’ini karsilamaktadir. Biliyer sistemin
beslenmesi arteryal sistemden olmaktadir. Karacigerin oksijen ihtiyaci her iki vaskiiler
sistemce esit oranda (yaklasik %50) karsilanir. Karaciger parankimi biiyiikk 6l¢iide portal
venden beslenirken, karaciger tiimorlerinin beslenmesi 6nemli 6lgude arteryaldir. Bu da ilerde

detaylica bahsedilecek lokorejyonel tedavi temelini olusturmaktadir.

Ayrica karacigerde portal ven ve hepatik arteryal girise ek olarak 3. giris (3. inflow) olarak
adlandirilan, fokal yaglanma/yaglanmadan korunmus alan ya da postkontrast incelemede fokal
asir1 kontrastlanma gibi parankimal psédolezyonlara yol agan ve bu agidan taninmasi tanisal
anlamda kritik olan gesitli vendz anatomik varyasyonlar da bulunabilmektedir. Bunlar1 aberan
sag gastrik ven, aberan sol gastrik ven, epigastrik ve paraumbilikal venler (Sappey ve Burow

venleri) ve kolesistik ven olusturur (16, 17, 18).
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Karacigerin vendz drenaji kapak¢ik icermeyen ve inferiyor vena kavaya drene olan hepatik
venlerle olmaktadir. Sag, orta ve sol hepatik ven olmak iizere karacigeri fonksiyonel
segmentlere ayiran toplam 3 adet hepatik ven bulunur. Kaudat lobun genellikle kendine ait bir
veni mevcuttur. Bazi olgularda da herhangi bir segmenti/leri drene eden aksesuar hepatik ven

(aksesuar sag inferiyor hepatik ven gibi) bulunabilmektedir.

2.4. Kronik Karaciger Hastahg:

"Siroz" terimi, 1819 yilinda hastalikli bir karacigerin sarimsi rengini tanimlayan Yunanca
"kirrhos™ kelimesinden tiiretilmistir (19). Diinya ¢apinda sirozun kesin prevalansi
bilinmemekle birlikte, 2015 yilinda diinya genelinde yaklasik 2,8 milyon insani etkilemis
oldugu ongoriilmekte ve bunlarin 1,3 milyonu 6liimle sonug¢lanmis olup toplum genelinde
onemli bir morbidite/mortalite nedenidir. 2012 yilinda diinya genelinde iilkelere gore siroz

nedenli 0liim oranlarinin dagilimi Sekil 4°te goriilmektedir.

F 9-44
' 45-68
69-88
\‘( B s?*~ ) 89-104
SR %, 10512
% 3 ‘

% & N gy 123-152
ﬁiz‘ : BN 153-169

! 170-204
{; 3 205-282

283-867

Sekil 4. Diinyada 2012 yilinda milyon kisi basma siroz nedenli 6liimler (Wikipaedia
sitesinden uyarlanmistir, sayilar milyon niifus basina prevalansi ifade etmektedir).

Siroz ya da bilinen diger ismiyle son donem karaciger hastaligi, hepatoseliiler nekroza da
neden olan parankimal fibrotik siirecin eslik ettigi birgok kronik karaciger hastaliginin son
ortak noktasidir. Kronik karaciger hasarma yanit olarak fibroz bantlarla ¢evrelenmis rejeneratif
nodiillerin histolojik gelisimi portal hipertansiyon ve son donem karaciger hastaligina yol agar
(20). Siroz tanist ultrason, BT ve MR ile konulabilir ve bu goriintiileme yontemleri ayni

zamanda portal hipertansiyon veya hepatoseliller karsinom gibi sirozun olasi



komplikasyonlarini degerlendirmek i¢in de kullanilmaktadir. Bat1 toplumlarinda etyolojide
alkolizm One ¢ikarken iilkemizde ve asya toplumlarinda viral hepatitler 6nemli bir nedeni

olusturmaktadir (21).

Karacigerin tanimlanan ¢esitli nedenlerde hasar gérmesi, karaciger dokusunun onarilmasina ve
ardindan skar dokusunun olugmasina yol agar. Zamanla, skar dokusu normal dokunun yerini
alabilir ve bu da karaciger fonksiyonunun bozulmasina da neden olan siroz gelisimize zemin
hazirlar (22). Erken donemde semptomlari yorgunluk, giigsiizliik, istahsizlik, agiklanamayan
kilo kaybi, sag iist kadran agrisi, bulantvkusma gibi non-spesifik oldugundan hastalik yillar
icerisinde ilerleyebilir ve tani siroz asamasinda kasinti, sarilik, assit, kolay morarma, spider

anjiyom gelisimi gibi semptom ve bulgular ortaya ¢ikinca konabilir.

2.4.1. Kronik Karaciger Hastahginda Etyoloji

Siroza yol acan nedenler genellikle bolgeler arasinda farklilik gostermekte ve genel olarak
alkolizm, viral hepatitler ve intravendz ilag kullanim1 en 6nde gelen nedenleri olusturmaktadir.
Oliimlerin biiyiik bir cogunlugu alkol ya da hepatit B/C virus enfeksiyonu nedenli olmaktadir.
Alkolik karaciger hastalig1 ve hepatit C, bat1 toplumlarindaki en yaygin nedenler iken; hepatit
B, asya'nin ¢ogu bolgesinde ve sub-sahra afrika'da hakimdir (21). 1989 yilinda hepatit C
virisiiniin tanimlanmas1 ve obez/diyabetik kisilerde non-alkolik steatohepatitin (NASH)
tanimlanmasindan sonra kriptojenik siroz tanisi olduk¢a azalmistir. Son yillarda 6n plana ¢ikan
NASH, metabolik sendrom ile yakindan iliskili olup siroz gelisiminde Onemli rol
oynamaktadir. Sirozun etiyolojisini bilmek, komplikasyonlarin tahmin edebilmesi, prognozun
belirlenmesi ve tedavi kararlarinin dogru yonlendirebilmesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Ayni
zamanda, Ornegin alkolik siroz veya kronik viral hepatit hastalarinin aile iiyelerine onleyici
tedbirlerin alinmasina ve hemokromatoz veya Wilson hastaligi gibi genetik hastaliklar1 olan
hastalarin akrabalar1 i¢in (genetik) testlerin yapilabilmesine de olanak tanir (23, 24). Siroza yol

acabilen nedenler Tablo 1’de ayrmtili olarak siralanmastir.



Yaygin nedenler

Ozellik

Alkol

HCV

HBV

NASH

Diinyadaki vakalarin biiyiik bir ¢cogunlugu (%60-70) alkol ile
iligkilidir. Bat1 toplumlarinda en 6nemli etkendir.

Bati toplumlar1 ve Japonya’da en 6nemli viral etkendir.
Karacigerde kronik inflamasyona tetikleyerek siroza neden
olur.

Ulkemizde siroz gelisiminde en énemli etkendir. HCV gibi
kronik hepatit yapar. HDV ile koenfeksiyon siroz siirecini
hizlandirir.

Karacigerde depolanan asir1 yag fibrotik siireci baslatur.
Metabolik sendrom ile yakindan iliskili olup tiim vakalarin
yaklasik %10-15’inden sorumludur.

Nadir nedenler

Primer Bilyer Kolanjit

Primer Sklerozan

Kolanjit

Otoimmun Hepatit

Hemokromatozis

Wilson hastahig:

Alfa-1 antitripsin
eksikligi

Safra kanallarmin otoimmiin siire¢ ile hasarlanmasi sonucu
gelisir. Hepatomegali ve ALP yiiksekligi sik izlenir. Hastalar
genellikle AMA pozitiftir.

Safra kanallarini ilgilendiren diger hastalik olup inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (6zellikle Crohn hastaligi) ile yakindan
iliskilidir.

Karacigerin lenfositlerce otoimmiin harabiyeti sonucu geligir.
Inflamasyon skar olusumunu tetikleyip siroza ilerler. Serum
gama-globiilin artis1 izlenir.

Deri pigmentasyonu, tip 2 diyabet, psddogut ve
kardiyomiyopati ile giden herediter bir hastaliktir. Organlarda
anormal demir birikimi izlenir.

Serumda seruloplazmin diistikliigii ile karaciger ve cesitli
organlarda bakir birikimi izlenir. IIk bulgular1 genellikle sinir
sistemini ilgilendirmektedir.

Serumda diisiik diizey alfa-1 antitripsin ile giden hastalikta
kronik karaciger hastaliginin yaninda akcigerlerde amfizem de
izlenebilmektedir.



Kronik sag kalp Uzun siireli sag kalp yetmezligi konjestif hepatopati yaparak
yetmezIigi karacigerde inflamatuar siireci baslatir ve sonugta siroz
gelisebilmektedir.

Budd-Chiari Sendromu  Hepatik ventz obstriksiyon sonucu uzun dénemde siroz ve
hepatoseliiler kanser gelisimine neden olabilmektedir.

Tip-4 Glikojen Depo Diger ismi “Andersen hastalig1” olan bu durumun 6zellikle
hastahg progresif hepatik varyantinda erken ¢ocukluk doneminde siroz
gelisimi ka¢milmazdir.

Galaktozemi Karaciger hasarmin yaninda renal hasar, katarakt, mental-
motor gelisme geriligi ve prematiir over yetmezligi
yapabilmektedir.

Kistik Fibrozis CFTR isimli transmembran bir proteini kodlayan gendeki
mutasyon sonucu gelisen bu hastalikta karacigerin yaninda
birgok organ etkilenmektedir.

Ilag/toksinler Asetaminofen, metotraksat, amiodaron gibi ilaclar parankimal
hasar sonucu siroza yol agabilmektedir.

Tablo 1. Siroza yol agan yaygin ve nadir nedenler ve bazi kisa 6zellikleri.
2.4.2. Kronik Karaciger Hastahginda Skorlama Modelleri

Karaciger sirozunun 1 yillik mortalitesi, komplikasyonlara gore %1 ile %57 arasinda
degismektedir (25). Bu yiizden yiiksek riskli hastalar1 belirlemek igin prognostik modellerin
kullanilmas1 gereklidir. Child-Pugh skorlama sistemi ilk olarak Child ve Turcotte tarafindan
varis kanamasi nedeniyle portosistemik sant ameliyat1 gegiren hastalarda ameliyat riskini
tahmin etmek i¢in kullanilmistir. Child-Pugh skorlama sisteminin birincil versiyonu assit,
hepatik ensefalopati, beslenme durumu, total bilirubin ve alblimini icermekteydi. Pugh ve ark.
(26) Child-Pugh siniflandirmasina protrombin zamanmni (veya INR) ekleyip beslenme
durumunu ¢ikararak degistirmistir (Tablo 2). Child-Pugh skoru, klinik ¢aligmalarda karaciger
fonksiyon bozuklugunun ciddiyetini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmakta olup
skorun alinan toplam puana goére A’dan C’ye dogru gidisi prognozu kétiilestirip perioperatif

mortalite riskini artirmaktadir (Tablo 3).

MELD (Model for End Stage Liver Disease) skorlama modeli ise baslangigta transjugiiler

intrahepatik portosistemik sant (TIPS) gegiren hastalarin prognozunu tahmin etmek igin
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olusturulmustur (27). MELD modelinin ilk versiyonu karaciger sirozunun etiyolojisini de
icermekte iken giiniimiizde bu degisken kalirilmis olup modelin giincel versiyonu total
bilirubin, kreatinin ve INR’i icermektedir. Bu model gliniimiizde karaciger nakil adaylarinin
onceligini belirlemek amaciyla siklikla kullanilmaktadir (28). Modele gore hastalarin aldigi
toplam skor logaritma tabanl bir formiille su sekilde hesaplanmaktadir:

MELD Skoru: 9,57 x log (kreatinin) + 3,78 x log (toplam bilirubin) + 11,2 x log (INR) + 6,43.
(Haftada en az iki kez diyaliz ihtiyac1 olan hastalarin kreatinin degeri 4 alinmalidir. Ayrica total
bilirubinin 1°den diisiik ¢ikmasi durumunda logaritma degerinin negatif ¢ikmamasi adma

bilirubin degeri o hasta i¢in 1 atanir.)

Her iki model de sirotik hastalarm prognozunu tahmin etmede kullanilabilirken modellerin,
assit ve ensefalopatinin subjektif bulgular1 icermesi ya da INR’nin karaciger fonksiyonlarmni
objektif 6lciide yansitmayis1 ve dlgiimiinde laboratuvarlar arasinda degiskenligin fazla olmasi
gibi birtakim dezavantajli yonleri de vardir (29). MELD modeline gére hastalarin aldigi puan
arttikca mortalite oranlar1 artmakta olup Wiesner ve ark.‘in yaptigi ve toplam 3437
transplantasyon icin bekleyen kronik karaciger hastasmin dahil oldugu bir ¢alismada MELD
skorunun 40’1 astig1 vakalarda 3 aylik mortalitenin %70’lerin {izerine ¢iktig1 goriilmiistiir (30)

(Tablo 4).

Bunlara ek olarak 2017 yilinda gelistirilen ve kronik karaciger hastalarinda hastalik ciddiyetini
O0lcmeyi hedefleyen “MELD-Plus” adinda yeni bir model daha gelistirilmistir. MELD
modelindeki degiskenlere ek olarak sodyum, albumin, toplam kolesterol, 16kosit sayisi, yas ve
hastanede kalma siiresi gibi degiskenlerin de dahil oldugu bu yeni modelde bu hastalarin siroz
iliskili hastaneye yatiglarda taburculuk sonrasi1 90 giinlik mortalitenin tahmini

amaclanmaktadir (31).
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Puan 1 2 3
Ensefalopati yok Iyi kontrollii K&t kontrolli
Assit yok Tyi kontrollii Kétu kontrollt
Bilirubin <2 2-3 >3

(mg/dL)

Albumin (g/dL) | <35 2.8-35 <28

INR <17 1.7-2.2 >2.2

Tablo 2. Child Pugh Turcotte (CPT) smiflamasi, INR: International Normalized Ratio.

CPT A: 5-6 CPT B: 7-9 CPT C: 10-15
Puan Puan Puan
Yasam Beklentisi (y1l) 15-20 4-14 1-3
Perioperatif Mortalite 10 30 80
(abdominal cerrahi) (%)

Tablo 3. CPT smiflamasina gore gruplara gore yasam beklentisi ve perioperatif mortalite

(20)).
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MELD Skoru Mortalite

40< 71.3%
30-39 52.6%
20-29 19.6%
10-19 6.0%

9> 1.9%

Tablo 4. MELD modeline gore karaciger transplantasyonu bekleyen siroz hastalarinda 3
aylik mortalite oranlar1.

2.4.3. Kronik Karaciger Hastaliginin Tanisi

Siroz, karaciger hastaligmin komplikasyonlar1 ortaya ¢ikana kadar genellikle asemptomatik
olup gizli bir sekilde ilerler. Hatta birgok hasta hi¢bir belirti géstermeden 6liim sonrasi otopsi
sirasinda siroz tesadiifen tespit edilir. Asemptomatik siroza genellikle karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik gézlenmesi veya radyolojik bulgularin kronik karaciger hastaligini
diisiindiirmesi sonucunda tan1 konulur ve kesin tani i¢in karaciger biyopsisi gerekebilir. Tiim
bunlarmn yaninda ilerlemis sirozu olan hastalarin tanisinin ilk klinik prezentasyonda (genellikle
sirozun komplikasyonu olmaktadir) konmasi hala yaygm olup bunlar varis kanamasi, assit
olusumu, spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati ve hepatoseliiler kanser gibi ciddi

komplikasyonlarla karakterizedir.

Siroz tanis1 klinik ya da laboratuvar agidan siipheli olgularda radyolojik yontemlerle de
konabilmekte ve parankimal fibrozisin derecelendirmesi non-invazif olarak biyopsiye gerek
kalmadan ¢esitli elastografi yontemleri ile yapilabilmektedir. Genellikle ilerlemis olgularda
kaudat lob ve sol lob lateral segmentte (segment 2 ve 3) hipertrofi, sag lob posteriyor segmentte
atrofi (segment 6 ve 7), hepatik fissiirlerde ve hilusta genisleme izlenmektedir. Bu
degisikliklerin olasilikla segmentler arasindaki akim degisiklikleri sonucu oldugu

disinilmektedir.
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Ultrasonografi (US) sirotik parankimi degerlendirmek i¢in ucuz ve kolay radyolojik yontemdir.
Sirozun sonografik bulgular1 arasinda; karaciger konturlarinda lobulasyon/yiizey nodiilaritesi,
parenkim ekopaterninde kabalasma, parankimal ekojenite artisi, segmental hipertrofi/atrofi,
portal hipertansiyonu telkin eden portal akim degisiklikleri, splenomegali ve assit yer
almaktadir (32). Ayrica sonoelastografi ile de parankimal sertlik derecesi
degerlendirilmektedir. 7 kPa < degerler ileri fibrozisi, 12.5-15 kPa arasi1 degerler sirozu

diistindiirmektedir (33).

Bilgisayarli Tomografi (BT) sirozun enken donem bulgularini géstermede yeterince duyarh
degildir. Ultrasonografiye benzer bicimde kontur lobulasyonu/yiizey nodiilaritesi, segmental
hipertrofi/atrofi, portal hipertansiyon bulgulari, splenomegali ve asSitin yanisira parankimal
heterojenite, rejeneratif/siderotik noduller ve ileri olgularda tst abdominal lenfadenopatileri
gOsterebilmektedir (34).

Manyetik Rezonans Goriintillemede (MRG) ise US ve BT’de tanimlanan morfolojik
degisikliklerin yanisira siderotik/rejeneratif/displastik nodiil ayrimi yapilabilmekte ve sirozun
cok Onemli bir komplikasyonu olan hepatoseliiler kanserin tanist yiiksek dogrulukla
konabilmektedir. Yiiksek evreli displastik nodiil veya HSK’in diistik evreli displastik nodiil
veya rejeneratif nodiilden en 6nemli farklar1 yiiksek evreli olan nodiillerin erken arteryal
kontrastlanma ve vendz/ge¢ evrede yikanma gostermesi, ge¢ evrede kapsiiler kontrastlanma
gostermesi ve T2 agirlikli goriintiilemede hiperintens izlenmesi sayilabilir. Tiim bunlarin
yaninda MRG elastografi teknikleri ile karacigerdeki fibrotik silirecin derecesi yliksek

dogrulukla non-invazif olarak verilebilmektedir (35).

Sirozda goriilen laboratuvar bulgulari non-spesifik olmakla birlikte hastaligin en 6nemli
belirleyicileri trombositopeni, fizik muayenede spider anjiyom izlenmesi, AST/ALT oranmin
1’den yiiksek olusu (6zellikle alkolik etyolojide) ve INR nin yiiksekligidir (36). Sirozda
goriilen laboratuvar anormallikleri nedenleri ile birlikte Tablo 5°te ayrintili bir bigimde

Ozetlenmistir (20).
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Laboratuvar Testi Agciklama Nedeni
AST ve ALT N/t Hasarlanmis hepatositlerden salinim;
AST/ALT oram genellikle 11,
(6zellikle alkolik sirozda)
ALP 3x1, (PBS ve PSK disinda) Kolestaz
GGT Karaciger i¢in ALP’den daha Kolestaz
spesifik, Alkolik sirozda 1
Bilirubin GGT ve ALP’den daha sonra 1, | Kolestaz, hepatosit ve bébreklerdeki
mortalitenin 6nemli bir atilim fonksiyonu | (sistemik
prediktori inflamasyon ile tetiklenir)
Albumin Ileri sirozda | Hepatik tiretim|

Protrombin zamam

Ieri sirozda |

Faktor V/VII in hepatik Gretim
(Trombin Gretimi korunur)

Immunglobulinler

1 (0zellikle 1gG)

Portal ven kanindaki antijenlerin
sant ile lenfoid dokulara tasinimi ve
plazma hiicrelerinin uyarilmasi

Sodyum imbalansi

Na]

ADH nin artnms aktivitesi sonucu
serbest suyun renal atilimimin |
(Vazopressin 2 reseptor etkisi)

Anemi

Makro-, normo- ya da
mikrositik anemi

Folat eksikligi, hipersplenizm,
alkoluin direkt toksik etkisi,
varislerden gastrointestinal kan
kayb1
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Trombosit/Lokosit Trombosit| Lokosit| Hipersplenizm, | hepatik TPO
Uretimi

Tablo 5. Sirozda goriilebilen laboratuvar anormallikleri, nedenleri ve iligkili durumlar.

Fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik yontemlerde siroz tanisi konulup
derecelendirmesi  yapilabilmekle birlikte bazi arada kalman olgularda biyopsi
yapilabilmektedir. Biyopsi ve histopatolojik inceleme siroz tanisinda altin standart olmasia
ragmen bu hastalarin altta yatan karaciger hastaligi olmasi nedenli biyopsi sonucunda
gelisebilecek komplikasyonlara yatkin olmalar1 nedeniyle sadece siipheli olgularda veya
spesifik tan1 konulup hastanin tedaviden fayda saglayacagi diisliniilen hastalarda (PSK gibi)
yapilmaktadir. Histopatolojik incelemede rejeneratif nodiillerin varligi, nodiiller aras1 bag doku
depolanmas1 ve fibrozis varligi gibi non-spesifik bulgularinda yanisira HBV’de hepatik
parenkimin lenfositlerce infiltrasyonu, konjestif hepatopatide hepatik venleri cevreleyen
dokuda eritrosit akimilasyonu ve ileri derecede fibrozis, primer bilyer kolanjitte safra
kanallarmin ¢evresinde graniilomla birlikte olan fibrozis ve safra géllenmesi ve alkolik sirozda
hepatik parankimin noétrofillerce infiltrasyonu gibi etyolojiye spesifik birtakim bulgular da
ortaya c¢ikabilmektedir.

2.4.4. Kronik Karaciger Hastahigimin Tedavisi

Sirozda tedavi altta yatan etiyolojiye ve komplikasyonlarin varligina baghdir. Son yillarda bazi
yazarlar tarafindan (37, 38, 39, 40) sirotik siiregteki karacigerde gelisen fibrozisin
tedavisi/geriye donebilirligi belirtilse de genel olarak sirozdan kaynaklanan karaciger hasari
geri dondiiriilemez, ancak tedavi ilerlemeyi durdurabilir/geciktirebilir ve komplikasyonlar1
azaltabilir. Siroz enerji tiikketen bir siire¢ oldugundan bu hastalara saglikli bir diyet programi
onerilmektedir . Onerilen diyet, yiiksek proteinli, yiiksek lifli diyetin yan1 sira dalli zincirli
amino asitlerden zengin olmalidir (41). Gelisebilecek enfeksiyonlar i¢in antibiyotikler siklikla
kullanilmaktadir. Laktuloz gibi laksatifler kabizlik riskini azaltmak amagli kullanilabilir.
Karvedilol (non-selektif alfa ve beta reseptdr blokori), siroz ve portal hipertansiyonu olan

kigiler i¢in 6nerilmekte ve prognozu iyilestirmektedir (42).
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Alttan yatan etken ne olursa olsun bu hastalarda karaciger hasarmin ilerlememesi adna alkol
ve hepatotoksik diger maddeler kisitlanir. Viral etyolojinin 6nlenmesi adina bireylere HBV
asisinin tesvik edilmesi hem kisisel anlamda hem de halk saghginin gelismesi noktasinda
ozellikle lilkemiz ve asya toplumlarinda ¢ok dnemli bir noktadir. Ayrica HBV veya HCV
pozitif kisilerde antiviral tedavi segenekleri ile hastaligin kontrol altinda tutulmasi, HSK
gelisimi gibi olas1 komplikasyonlar agisindan yakin klinik ve radyolojik takip oldukc¢a 6nemli
bir husustur. Benzer bicimde 6zellikle etyolojide NASH olan hastalarda metabolik sendrom
bilesenlerine yonelik tedavi, kilo ve diyabetin kontrolii en azindan hastaligin ilerlemesini bir

miktar engelleyecektir.

Sirozun baslica komplikasyonlar1 assit, spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati,
portal hipertansiyon, varis kanamasi ve hepatorenal sendromu i¢cermektedir. Assite yonelik
tedavi sodyum kisitlamasi, diiiretikler (spironolakton ve furosemid gibi), alkolden uzak durma,
siv1 kisitlamasi ve albumin replasmanini icerebilir. Nakil gerektirebilecek refrakter assiti olan
hastalarda TIPS(Transjuguler intrahepatik portosistemik sant) diisiiniilmeli, parasentez,
transplantasyon veya TIPS icin uygun olmayan refrakter assitli hastalarda peritoneovenoz sant
diistiniilmelidir (43).

Assit stvisinda polimorfoniikleer 16kosit sayis1 250/mm3 hiicre veya daha fazla olan hastalar,
antibiyotik (sefotaksim gibi) ve albiimin replasmani ile spontan bakteriyel peritonite (SBP)
kars1 ampirik profilaksi almalidir. Hasta eger SBP atagini atlatmussa, norfloksasin veya

trimetoprim/siilfametoksazol (baktrim) ile uzun siireli profilaksi almalidir (43).

Hepatik ensefalopatinin tedavisi, laktuloz ile zihinsel durum seviyelerinin iyilestirilmesine
yonelik olup protein kisitlamasi artik onerilmemektedir. Sirozlu ve gastrointestinal kanama
bulgusu olan hastalara varislerin degerlendirilmesi igin iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilmalidir. Endoskopik ligasyon standart tedavi olup vazokonstriktorlerle (6rn. oktreotid)
skleroterapi de yapilabilmektedir. Varis tespit edildikten sonra sirozlu hastalarda propranolol
ile profilaksi onerilir (44). Akut varis kanamasi1 durumunda vazokonstriiktor ilag tedavisi,

skleroterapi, band ligasyonu, TIPS veya cerrahi sant yapilabilmektedir (45).

TIPS, portal hipertansiyonu azaltmada ve hepatorenal sendrom semptomlarini iyilestirmede

etkili olup direngli varis kanamasi olan hastalarda gastrointestinal kanamay1 azaltabilir. Sirozun
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tedavisine yonelik tibbi tedavi basarisiz oldugunda karaciger nakli diistiniilmelidir. Transplant
alicilarinda hayatta kalma oranlari, immiinsiipresif tedavilerdeki ilerlemeler ve MELD ile
Child-Turcotte-Pugh skorlama sistemleri kullanilarak uygun risk siniflandirmasi sonucunda

yapilabilmektedir.

Komplikasyonlarin kontrol altina alinamamasi veya karacigerin iglevini yeterince yerine
getirememesi durumunda karaciger nakli gerekli disliniilmelidir. Dogru hasta tercihi ile
yapilmis nakil, hastalarin prognozunu 1iyilestirmekte ve hayatta kalmayi artirmaktadir.
Karaciger transplantasyonunun kesin kontraendikasyonlar1 arasinda ¢oklu organ yetmezligi,
ekstrahepatik veya ekstrabiliyer malignite veya ciddi enfeksiyon, ilerlemis kalp veya akciger
hastaligi, HIV(insan immiin yetmezlik viriisii) enfeksiyonu ve aktif alkol veya yasa dis1 madde
bagimlilig1 yer almaktadir. Rolatif kontraendikasyonlar arasinda bobrek yetmezligi, 5 cm'den
biiylik primer hepatobiliyer malignite, hemokromatozis, spontan bakteriyel peritonit, 65 yas
istli hasta, zayif sosyal destek ve immiinsiipresyon protokoliine uyum saglanamamasi gibi

nedenler yer almaktadir (46).

2.5. Hepatoseliler Kanser Etyopatogenezi

Hepatoseliiler karsinom, erigskinlerde en sik goriilen primer karaciger kanseri olup sirozu olan
hastalarda en sik gorilen 6lum nedenidir (47). HSK diinya ¢apinda kansere bagli liimlerin en
onde gelen tiglincti nedeni olup 5-yillik sagkalimi1 %18 civarindadir (48). Insidans1 60-70 yas
arasinda pik yapar ve daha siklikla erkeklerde gorulir (49). HBV siklig1 yiiksek oldugu i¢in
asya toplumlarinda prevalansi yiiksek olup vakalarin ¢ogunlugunu olustururlar. Bati
toplumlarinda viral etyoloji yerine alkol 6n plandadir. Hepatoseliiler kanserin risk faktorleri ve
diinyada bolgelere gore dagilim oranlar1 Tablo 6 ve 7°de detayli bir bi¢imde yer almaktadir
(50). Fibrolamellar Karsinom ise HSK’dan farkli bir varyant olup genelikle siroz ile iliskisizdir

ve risk faktorleri-demografik 6zellikleri tamamen farklidir.
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Hepatoseluler Kanser Risk Faktorleri

HCV HBV Alkol Diger
Avrupa %60-70 %10-15 %20 %10
Kuzey %50-60 %20 %20 %10<
Amerika
Asya ve %20 %70 %10 %10>
Afrika

Tablo 6. Hepatoseliiler kanserin diinyada bolgelere gore en sik goriilen nedenlerin sikligi
(47).

Hepatoseltler Kanserin Risk Faktorleri

Kronik Viral hepatitler (HBV, HCV)

Alkol

Bilyer Kolanjitler, Konjenital Bilyer Atrezi

Toksinler (Aflatoksinler, Pirolizidin Alkaloidleri)

Metabolik nedenler (NASH, Tip 2 DM, Obezite)

Konjenital nedenler (Hemakromatozis, Wilson Hastaligi, Alfa-1 antitripsin

eksikligi, Tip 1 Glikojen Depo Hastaligi, Tip 1 Tirozinemi,

Adenom (6zellikle beta-katenin mutasyonlu alt tip)

Tablo 7. Hepatoseliller Kanserin risk faktorleri.
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Hepatoseliiler karsinomlarin orijininin, neden ile iligkisiz tekrarlanan nekroz ve rejenerasyon
dongiileri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger parankiminde siiregelen inflamasyon
bu nekroz/rejenerasyon dongiilerini basaltir. Bu degisiklikler yillar icerisinde siroz ve/veya
HKS’in zeminini hazirlar. Ek olarak, HBV ve HCV genomlari, hiicreleri mutasyona yatkin hale
getiren veya bliylime kontroliinii bozabilecek genetik materyal igerir. Boylece bu viral ajanlarla
enfeksiyon hastayr hepatoseliiler karsinoma daha da yatkin hale getirmektedir. Bu nedenle
sirotik hastalarda sik araliklarla klinik ve radyolojik takip yapilarak HSK nin erken dénemde
tesbiti amaglanir (51). Uluslararas1 kilavuzlarda yuksek riskli hastalar igin alfa-fetoprotein
(AFP) bakilarak/bakilmaksizin 6 ay araliklarda abdomen ultrasonografisi 6nerilmektedir (52,

53). Hastalarin gogunda artan alfa-fetoprotein (AFP) tanida oldukga yarar saglamaktadir.

2.6. Hepatoseliiler Kanser Tanis1

Hepatoseliiler karsinomun tanisi1 radyolojik goruntileme yontemleri ile ¢ogu durumda
biyopsiye gerek duyulmaksizin kolaylikla konulabilmektedir. Tani i¢in siklikla arteryal, venoz
ve gec fazlarda elde edilmis (trifazik protokollii) BT ya da MRG kullanilmaktadir.

Tumor hepatik arter dallarindan beslendigi i¢in ge¢ arteryal fazda (genellikle 35. sn) hizli ve
giiclii boyanma ve ardindan hizli yikanma 6zellikleri gosterir. Vendz ve ge¢ fazlarda normal
karaciger parankimine esit ya da daha diisiik dansite 6zelligindedir. Daha ¢ok gec¢ fazda izlenen

kapsiiler boyanmanin (rim enhancement) HSK i¢in spesifik oldugu diisiiniilmektedir.

HSK portal ve hepatik venler, inferiyor vena kava ve hatta sag atriyuma kadar uzanan tiimoral
trombiisler yapabilmektedir. Bu hastalarda ¢ogunlukla eslik eden kronik parankimal hastalik
zemini de oldugundan 6zellikle portal ven trombiisiinde tiimoral trombiis-bland trombiis ayrim1
iyi yapilmalidir. Trombiiste izlenen boyanma aksi ispat edilene kadar tiimdral trombiis seklinde

yorumlanmalidir.

BT’nin yaninda 6zellikle kiiciik boyutlu HSK odaklarini tesbit etmede ve bunlarin rejeneratif
nodiil/displastik nodiilden ayrimmda MRG’ nin belirgin {stiinligii vardir. MRG’nin yiiksek
kontrast ¢oziinlirliigii, intratlimoral yag/kan veya demiri tesbit edebilmesi, diflizyon agirhikli
sekans ile hiicreden yogun lezyonlar1 tesbit edebilmesi, hepatobilyer faz sekansi ile hepatosit

icermeyen odaklarmn tespiti gibi bir¢gok avantaj MRG’yi hepatoseliiler karsinomu tesbit
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etmedeki duyarliligini en ist diizeye c¢ikarmistr (Resim 1). MRG ile karaciger
degerlendirmesinde hepatospesifik kontrast madde olan Primovist (Gadoxetate disodium,
Bayer, Almanya)’in 6nemli bir yeri vardir. Yaklasik %50°si karaciger tarafindan siiziilen
primovistin 20 dk. goruntllerde (hepatobilyer faz) hepatositlerce tutulum ve safra yollarina
atilim derecesi degerlendirilerek karaciger fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.
Ayrica hepatobilyer fazda lezyonun hepatosit icerip igcermedigini gostererek lezyon

karakterizasyonununda ¢ok énemli bir yere sahiptir.

HSK igin risk faktorii olan hastalarda (Siroz, kronik HBV enfeksiyonu gibi) karaciger
lezyonlarmim HSK olasiliklarint belirlemek ve bu riskli hastalarda karaciger lezyonlarindaki
farkli yorumlamalarin oniine ge¢gmek adma lezyon standardizasyonu yapmak amaciyla LI-
RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) siniflama sistemi gelistirilmistir. Major
kriterler olarak arteryal fazda kontrastlanma, periferal olmayan yikanma, kontrastlanan
kapstil/psodokapsiil, ve lezyonda boyut artis1 yer almaktadir. LI-RADS 1 kategorisindeki
lezyonlar benign 6zellikteki lezyonlar1 temsil ederken LIRADS 5 kategorisindeki lezyonlar

malign 6zelliktedir.

Resim 1. 53 yasinda HBV pozitif erkek hastanin sag lobun posteriyorunda biiyiik boyutlu, T2
agirlikl goriintiilerde heterojen ve seliiler olan (a, asterisk), erken ve belirgin arteryal
kontrastlanan (b, beyaz okbaslar1), vendz ve geg fazlarda (c, e ve f) yikanan, vendz fazda
kapsiiler kontrastlanmasi bulunan (¢ ve f, beyaz oklar), ADC haritasinda hiperseluler izlenen
(d, siyah okbaslar1) HSK ile uyumlu kitle izleniyor.
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Hepatoseliiler karsinomun prognozu yalnizca tiimor yiikii, ekstrahepatik yayilim, vaskiiler
infiltrasyon veya tiimor farklilagmasi gibi tiimor 6zelliklerine bagli olmayip, ayni zamanda altta
yatan karaciger hastaligindan da biiyiik dl¢iide etkilenmektedir. Ek olarak, daha yiliksek serum
AFP seviyeleri, demografik/klinik faktorlerden veya tedaviden bagimsiz olarak artan mortalite
ile 6nemli Slgiide iliskili olup rezeksiyon veya karaciger transplantasyonundan sonra timorin

tekrarlama riskini 6ngordigi gosterilmistir (54).

Hepatoseliiler karsinomlu hastalarda sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olan hepatik
fonksiyonel rezervi degerlendirmek tizere c¢esitli modeller ve skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Klinik ve laboratuvar parametrelerine dayanan Child-Pugh skoru, baslangigta
varis kanamasi nedeniyle ameliyat edilen portal hipertansiyonlu hastalarda prognozu
degerlendirmek i¢in tasarlanmis ve ancak gilinlimiizde klinik uygulamada karaciger
fonksiyonunu degerlendirmek icin yaygm olarak kullanilmaktadir. 2015 yilinda kullanima
giren alblimin ve bilirubin (ALBI) skorlama sistemi ise, yalnizca serum albiimini ve bilirubini
temel almakta ve baz1 yazarlara gore karacigerin fonksiyonel rezervini daha 1yi yansitmaktadir
(55). Johnson ve ark. karaciger fonksiyon degerlendirmesi igin olusturdugu bu modelde
puanlama sisteminin formiilii asagidaki denkleme dayanmaktadir (55).

ALBI puani = (log10 bilirubin [umol/L] x 0,66) + (albiimin [g/L] x -0,0852).

Sonug olarak ALBI derece 1, 2 ve 3 su sekilde

ALBI puani1 <—2,60 (ALBI derece 1),
ALBI puan1 > —2,60 ile <—1,39 (ALBI derece 2) ve
ALBI puan1 > —1,39 (ALBI derece 3) olarak siniflanmaktadir.

Ayrica 2013 yilinda Kadayil ve ark.’nin onerdigi cesitli risk faktorlerinin puanlanmasi ile
hastalar1 kategorize eden ve Ozellikle intraarteryal kemoembolizasyon yapilan hastalarda
prognozu 6ngdéren HAP (Hepatoma arterial-embolisation prognostic score) adinda yeni bir

skorlama sistemi daha gelistirilmistir (56) (Tablo 8).
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Risk Faktorleri Puan
Albumin <3.6 g/dI 1
Bilirubin> 17 pmol/1 1
AFP> 400 ng/ml 1
Dominant timor gapr> 7 cm 1
HAP Skoru Risk Grubu

0 HAP A

1 HAP B

2 HAP C

>2 HAP D

Tablo 8. HAP skorlama sisteminde risk faktorleri ve risk gruplarinin kategorizasyonu.

2.7. Hepatoseluler Kanserde Evrelendirme Sistemleri

Hepatoseliiler karsinomlu hastalar i¢in tedavi segenekleri, diinyada bdlgeler arasindaki
arasindaki tedavi yaklagiminda kiiciik farkliliklarla birlikte uluslararasi kilavuzlarda belirtilmis
olup Barcelona Clinic of Liver Cancer (BCLC) algoritmasi en yaygm kullanilan evreleme
sistemidir. Diger kullanilanlar arasinda OKUDA skorlama sistemi, CLIP (Cancer of the Liver
Italian Program) sistemi, JIS (Japan Integrated Staging) evreleme sistemi, TOKYO sistemi ve
HKLC (Hong Kong Liver Cancer) sistemi gibi bircok skorlama/evrelendirme sistemi
bulunmaktadir. 2022 yilinda giincelenen BCLC sisteminde gdre prognoz belirleyicileri olan
tiimor yiikii, karacigerin fonksiyonel rezervi ve hastanm fiziksel performans durumuna gore
BCLC hastalar1 kategorize eder ve tedavi yaklagimlar1 bu kategorilere gore belirlenir.
Karacigerin fonksiyonel rezerv tayininde yalnizca Child-Pugh skorlama sistemi kullanilmayip
MELD skoru, ALBI skoru ve AFP degeri de hesaba katilmaktadir (Tablo 9). Bu sisteme gore

hepatoseluler karsinomlu hastalar, ¢cok erken evre (BCLC 0), erken evre (BCLC A), orta evre
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(BCLC B), ileri evre (BCLC C) ve terminal evre (BCLC D) olmak Uzere bes klinik evreye
ayirir (57).

Cok erken evre (BCLC 0)’de, karaciger fonksiyonu korunmus ve kansere bagli semptomlar1
olmayan (performans skoru 0) bir hastada vaskiiler invazyon/ekstrahepatik yayilim olmaksizin
<2 cm soliter tiimor mevcuttur. Hasta bu evrede yiiksek rekiirrens riskinden dolay1 dncelikle
nakil agisindan degerlendirilir ve uygun kosullar1 saglarsa nakil yapilir. Nakil i¢in uygun
olmayan hastalarda tedavi hasta ve tumor Ozelliklerine gore ablasyon wveya cerrahi

rezeksiyondur.

Erken evre (BCLC A) ise, makrovaskiiler invazyon/ekstrahepatik yayilim veya kanserle iliskili
semptomlar olmaksizin (PS 0) boyuttan bagimsiz olarak soliter kitle veya 3 lezyona kadar
(herbiri <3 c¢m) multifokal HSK olarak tanimlanir. Soliter timérlerde portal hipertansiyon
varligi ve bilirubin durumuna gore rezeksiyon, ablasyon ya da transplantasyon tedavi
secenekleri arasindadir. Milan kriterleri dahilinde (her biri <3 cm olan ve 3'e kadar olan HSK
odagi) olan multifokal HSK tanisinda ablasyon veya rezeksiyonun yuksek rekirrens riski
nedeniyle karaciger transplantasyonu daha iyi sonu¢ vermektedir. Transplantasyon i¢in uygun

olmayan hastalarda ablasyon veya cerrahi rezeksiyon yapilabilir (58).

Orta evre (BCLC B) hastalari, karaciger fonksiyonu korunmus, kanserle iligkili semptomlar1
olmayan (PS 0) ve vaskiiler invazyon/ekstrahepatik yayilimi olmayan multifokal HSK
hastalarini1 kapsar. Bu evrede tiimdr yiikiiniin biiyiik[iigii olduk¢a heterojen olup prognoz ayni
zamanda AFP ve karaciger fonksiyon bozuklugunun derecesinden de etkilenir. Bundan dolay1
bu genis grupta tedavi stratejileri olan karaciger transplantasyonu, transarteryal
kemoembolizasyon (TAKE) veya sistemik tedavinin hangi hastada tercih edilip
edilmeyecegine de karar verebilmek i¢in 2022 BCLC versiyonunda, BCLC-B evresi tumor
yiikiine ve karaciger fonksiyonuna gére 3 hasta grubuna ayrilmustir. IIk alt grup, iyi sinirlh HSK
nodulleri olan hastalar1 igermekte olup bu hastalar ilgili kurumun 'Genisletilmis Karaciger
Nakli Kriterlerini' karsilamalar1 durumunda karaciger transplantasyon adayi olabilirler. Ikinci
alt grubu ise, karaciger transplantasyonu i¢in uygun olmayan ancak portal akimin korundugu,
iyi sl lezyonlarin oldugu (ve ekstrahepatik yayilimin olmadigi) ve arteryal akses
saglanabilen hastalar1 icermektedir. Bu tip hastalar i¢in TAKE iyi bir segenektir. BCLC-B
icindeki ti¢lincii alt grup ise, diffiiz, infiltratif ve yaygin tiimdral tutulumu olan hastalar igerir.

Bu hastalar genellikle TAKE'den fayda gérmez ve Onerilen segenek sistemik tedavi olmalidir.
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Ileri evre (BCLC C) hastalar, vaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayilimla bagvuran, PS <2
olan (hala nispeten saglikli olan) ve karaciger fonksiyonlarmin hala korundugu hastalardir. Bu
grup i¢in Onerilen tedavi stratejisi farkli ilaglar1 ve birtakim monoklonal antikorlar1 da kapsayan

sistemik tedavi olmalidir.
Terminal evre (BCLC D)’de kanserle iligkili semptomlar1 (PS >2) olan ve/veya HSK yiki

nedenli veya HSK dis1 faktorler nedeniyle transplantasyon secene§i olmayan ve ayrica

karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalardan olusur ve sagkalimlar1 oldukc¢a diistiktiir.

Hepatoseliiler Kanser

l l i

|

Cok Erken Evre (0) Erken Evre (A) Orta Evre (B) ileri Evre (C) Terminal Evre (D)
= Tektimdr=2cm » Teklezyon veya =3 cmen cok 3 lezyon *  Multipl Lezyon = Portal invazyon ve/veya Ekstrahepatik yayihm = Herhangi bir timér yikii
= Korunmus KCFT* *  Korunmus KCFT* *  Korunmus KCFT* = Korunmus KCFT = Son dénem KCFT bozuklugu
= P50 = P50 ¢ = P50 ¢ = P51-2 = P5:3-4
Karaciger nakli icin potansiyel Tek Lezyon 23 cmen cok 3 lezyon
aday l
I l Genisletilmis karaciger nakil  iyi sirurli lezyonlar, Diffiiz, infiltratif, genis,
Hayir Evet ——  Portal basin, Bilirubin kriterleri (boyut, AFP) korunmusg portal akim, bilobar karaciger tutulumu
selektif erisim
Normal Artmis I Mazkil icin kontraendikasyon
War Yok
L J
l l b
ABLASYON REZEKSIYON ABLASYON NAKIL TAKE —— SISTEMIK TEDAVI oo DESTEK TEDAVI
A |
Beklenen sagkalim =5 yil Beklenen srékallm =2 5yl Beklenen sagkabim >2 yil Beklenen sagkalm 3 ay
Uygun degil veya basansizlik M v

Evre diisirme(Downstaging)

*Tumar yikil nakil icin uygun TAKE T R
olanlar harig TARE(sadece =8 cm tek lezyonlarda) » Uygun degil veya basarisizlk

Tablo 9. 2022 yilinda giincellenen BCLC evreleme ve tedavi stratejisi algoritmas.

Atezolizumab, Bevacizumab,
Sarafenib, Lenvatinib
Regorafenib, Cabozantinib ...

HSK’in prognozu tiimdriin evresine ve genellikle sirotik zeminde gelistigi i¢in karacigerin
foksiyonel rezervinden etkilenmektedir. HSK’nin evrelemesi igin cesitli siniflandirma
sistemleri mevcuttur. Bununla birlikte, karsinomun benzersiz dogast geregi, HSK'nin
kategorizasyonunu etkileyen tiim 6zellikleri tam olarak kapsayacak sekilde bir smiflandirma
sistemi, tiimOr boyutunu ve sayisini, vaskiiler invazyonun varligini ve ekstrahepatik yayilima,

karaciger fonksiyonunu (serum bilirubin seviyeleri ve albumin, assit varligi ve portal
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hipertansiyon) ve hastanin genel saglik durumu (ECOG performans skoru) ve semptomlarin

varligi ile tanimlanir.

Performans durumu degerlendirmesiyle ilgili olarak, performans skorunun tiimérle iligkili
semptomlar1 icermesi gerektigi, kanser tanisindan dnce mevcut olan komorbiditelerle iliskili
temel semptomlari icermemesi gerektigini vurgulamak onemlidir. PS bozuklugunun, timor
yiikiiyle iligkili olabilen veya olmayabilen karaciger fonksiyon bozukluguyla iliskili oldugu
durumlarda bunu ayirt etmek zor olabilir. ECOG performans skalasi ile, hastanin hastaliginin
nasil 1ilerledigini, hastaligin hastanin gilinliik yasam aktivitelerini nasil etkiledigini
degerlendirmek, uygun tedavi ve prognozu belirlemek i¢in kullanilan bir 6l¢ek (Tablo 10) olup

BCLC smiflandirmasinda goz oniine alian ana kriterlerden biridir.

ECOG O: Tamamen aktif, hastalik 6ncesi performansini kisitlama olmaksizin
strdurebiliyor

ECOG 1: Fiziksel olarak yorucu islerde kisith ancak ayakta durabilen ve
hafit/hareketsiz nitelikteki isleri ytiriitebiliyor, 6rnegin; hafif ev isi,
ofis isi

ECOG 2: Ayakta durabiliyor ve 6zbakimini yapabiliyor ancak uyanik kaldig1

saatlerin yarisindan fazlasinda herhangi bir isi gerceklestiremiyor

ECOG 3: Ozbakimi sinirli, uyanik oldugu saatlerin yarisindan fazlasini
yatakta veya sandalyede geciriyor

ECOG 4: Tamamen engelli, 6zbakimini siirdiiremiyor, tamamen yataga ya da
sandalyeye bagimli
ECOG &: Olu

Tablo 10. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru skalasi.
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2.8. Hepatoselller Kanser Tedavisi

HSK tedavi se¢enekleri oldukea genis bir yelpazede olup baslica cerrahi rezeksiyon, ablasyon,
karaciger transplantasyonu, lokorejyonel tedaviler, radyasyon tedavileri, immiinoterapiler,
sistemik tedaviler ve palyatif tedavi segenekleri yer almaktadir. Ablasyon segenekleri arasinda
radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, kryoablasyon, perkitan etanol enjeksiyonu
uygulanan tedaviler arasinda olup bu yontemlerin ¢esitli yonlerde birbirlerine avantaj-
dezavantajlar1  vardir.  Lokorejyonel tedavi  yOntemleri arasinda  transarteryal
kemoembolizasyon (TAKE), transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), transarteryal

embolizasyon (TAE) yer almaktadir.

Lezyon kiigiikse rezeksiyon miimkiin olup remisyonla sonuglanabilmektedir. Karacigerin
olaganiistii yenilenme yetenegi, karacigerin iicte ikisine kadarinin rezeke edilebilecegi
anlamma gelir (59). Karaciger nakli de kiiratif bir secenektir. Karaciger nakline uygun
olabilmek i¢in belirli kriterlerin (Milan kriterleri) karsilanmasi gerekmektedir. Milan kriterleri,
sirozlu ve hepatoseliiler karsinomlu hastalarin karaciger transplantasyonuna uygunlugu
degerlendirmek i¢in kullanilan genel kabul goérmiis bir kriterler dizisidir. Bu kriterler
ekstrahepatik veya damar invazyonu olmayan hastalarda her biri 3 cm’den kiigiik en fazla 3

lezyon ya da 5 cm’den kiigiik tek lezyon olma durumunu kapsamaktadir (60).

Bu seceneklerden higbiri miimkiin degilse yukarda bahsedilen kemoterapi, transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE), transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), termal ablasyon
(radyofrekans ablasyon, kriyoablasyon veya mikrodalga ablasyonu) ve kimyasal ablasyon gibi
tedavi seceneklerinden biri ya da kombinasyonu hastanin klinik durumuna ve BCLC evresine

gore tercih edilir.

2.8.1. TAKE

Transarteryal kemoembolizasyon (TAKE), kemoterapinin dijital subtraksiyon anjiyografisi
(DSA) altinda kateter yoluyla dogrudan karaciger tliimoriine siiperselektif olarak
uygulanmasina yonelik minimal invazif bir yontemdir. Bu ilaglar, tiimorii besleyen dala
stiperselektif bir sekilde dogrudan verildiginde, sistemik olarak kullanilan dozdan katlarca daha
yiiksek dozlarda uygulanabilir. Ayrica, embolizan etki ile birlikte kanser hiicrelerinde hipoksik

bir etki olusturarak nekroz meydana getirebilirler (61).
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TAKE’de kemoterapoétik ilaglar igin segici bir tagiyict olarak yag bazli bir kontrast madde
ozelligine sahip lipiodol kullanilir. Lipiodol gecici embolik etkiye sahip iken sitotoksik etkisi
yoktur. Kemoterapdtik ilagla emiilsiyon olusturup tiimor yatagina ilaci tagir. Lipiodol/ilag orant
ne kadar yiiksek olursa stabilite o kadar fazla, dolayisiyla hedef timér selektivitesi yiiksek ve
sistemik yan etki daha az olmaktadir. Oliimciil olabilen pulmoner lipiodol embolisi gibi
komplikasyonlarin engellenmesi adina bir islemde 20 ml’den fazla lipiodol kullanimi
onerilmemektedir(62). Lipiodol ile birlikte en sik kullanilan kemoterapdtik —ilag
doksorubisin'dir. HSK ya da mKRK (metastatik kolorektal kanser) gibi gastrointestinal
sistemin hepatik metastazlarinda siklikla doksorubisin tercih edilir. Ancak cisplatin,
mitoksantron ve mitomisin C gibi diger ilaclar da kullanilabilir. Klasik TAKE prosediriinde
kemoterapttik ajan ve lipiodoliin verilmesini “gelfoam” ya da “gelatine sponge” gibi
embolizan ajanlarm verilmesi takip eder. Embolizan ajanin kullanilmasi hem kemoterapotik
ilacin yikanmasini geciktirmekte hem de tiimor nekrozuna katkida bulunmaktadir.
Intratiimoral-ekstratiimoral vaskiiler ¢ap smirinin 300 mikrometre oldugu goz oOniinde
bulundurulursa, ¢6zilmeyen 100-300 mikrometre ¢apindaki embolizan ajanlarin kullanilmasi
timoral nekrozu saglamanin yaninda ekstratiimoéral vaskiiler yapilarda okliizyona yol
acmayacak ve pulmoner emboli ya da bilyer iskemi gibi vaskiler komplikasyonlarmn riski
azalacaktir(63). Tanimlanan bu teknik konvansiyonel-TAKE ya da lipiodol-TAKE proseddr

olarak adlandirilmaktadir.

[lag salmimmli mikrokiireler (Dlug-eliding microsphere, “DEM-TACE”), katyonik ilacn
mikrokiirelerin anyonik fonksiyonel gruplar1 ile iyonik etkilesimi yoluyla antrasiklinler
(doksorubisin, epirubisin, idarubisin) ve irinotekan ile yiklenebilen embolik ajanlardir(64).
Standart olarak onerilen blytklik 100-300 mikrometre olsa da son yillarda 100 mikrometre>
mikrokiirelerin de yeterince etkili ve giivenli oldugu s6ylenmektedir(65, 66). Ancak ozellikle
stiperselektif kateterizasyonun saglanamadigi durumlarda 100 mikrometre> biiyiiklikteki
mikrokiirelerin kullanimi konusunda artmis hepatoseliiler komplikasyon riski oldugundan
dikkatli olunmalidir. Bu teknik ile, standart TAKE tedavisine gore daha az komplikasyonla
daha yuksek bir kemoterapdtik ila¢ dozunun tatbiki ve kemoterapotik ajanin kanser

hiicreleriyle daha uzun temas siiresi miimkiin olmaktadir(67).

DSM-TACE (Degradable Starch Microsphere) ise yaklasik 45 mikron biyiikligiinde,

kemoterapotik ilaca baglanmadan tasiyici gorevi goren emilebilir nisasta partikiillerinden
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olusur. Uygulandiktan sonra serum amilazi tarafindan parcalanmakta ve yaklasik 2 saatte
serumdan tamamen temizlenmektedir(68). Baslangicta ilag-DSM karisimi verilip sonrasinda
gecici embolizasyon amaciyla sadece DSM partikiilleri verilir. Embolizasyon staz olusturarak
yeterli dizeyde timor-kemoterapotik ilag etkilesimini saglamaktadir. DSM yar1 omriiniin
oldukga kisa olmasi postembolizasyon sendromu riskini azaltmakta ve bu da bu teknigin en
onemli avantajlarindan birini olusturmaktadir. Ayrica bilirubini yiiksek ve portal ven trombiisii

olan hastalarda kullanabilmesi de diger avantajlarindandir (68).

Irie ve arkadaslarinin gelistirdigi diger bir teknik ise balon aracili TAKE’dir (69). Mikrobalon
timoriin bulundugu vaskiiler yatagm proksimalinde sisirilerek staz olusturulmakta, gevre
kollateraller araciligiyla tiimor yataginda kan akimi artmakta ve bu sayede yeterli
kemoterapotik ilag-timor etkilesimi olusmasi amaglanmaktadir. Bu teknikte mikrobalonun
maksimum c¢apinin 4 mm, sigirilen balonun maksimum basincinin 62 mm Hg oldugu akilda
tutulmahidir. Ayrica diger tekniklere ek olarak balonlu TAKE tekniginde vaskiiler hasar riski

de mevcuttur.

Transkateter arteriyel embolizasyon (TAE) ise, TAKE’ye alternatif bir tedavi segenegi olup
kemoterapi eklenmeden yapilabilen bland embolizasyon yontemidir. Baslica endikasyonlarini
BCLC-B hepatoseliiler kanser, basta kolorektal karsinom metastazi olmak iizere hepatik

metastazlar ve intrahepatik kolanjiokarsinom olusturmaktadir.

TAKE tedavisi sonrasi en yaygin goriilen komplikasyon, karin agrisi, bulanti, kusma, ates ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma gibi belirtilerle ortaya ¢ikan postembolizasyon

sendromudur (70).

2.8.2. TARE

Transarteryal radyoembolizasyon (TARE), radyoaktif izotoplar iceren mikrokirelerin
endovaskiiler yolla tiimorii besleyen arter veya arterlere siiperselektif olarak verildigi bir
prosedirdir. Verilen ajan tipik olarak timor damar sistemine yerlesen ve radyasyon dozunu
dogrudan lezyona ileten, cam veya regine bazli mikrokirelere yerlestirilen Yttrium-90'dir (Y-
90). Y-90 en sik B 1s1mas1 yapmakta ve bu sayede DNA’da kalic1 hasar olusturarak apoptoz
yolu ile terapétik etkinligini gerceklestirmektedir. Mikrokiire tipine gore degismekle birlikte
genel olarak mikrokiire ¢ap1 20-60 mikron olup TAKE prosedirindeki gibi bir embolizasyon
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olusmamakta ve bu sayede postembolizasyon sendromu olduk¢a nadir goriilmektedir(71). Bu
teknik ile oldukca kiigik boyutlu mikrokireler tiimoral kapillerlerde takilmakta; saglikli doku
korunurken, lokal yiksek dozdaki radyasyonun dogrudan timoéral dokuya iletilmesi
saglanmaktadir. TARE, HSK ve mKRK basta olmak iizere cesitli karaciger metastazli
hastalarinda kullanilabilmektedir (72, 73). Baslangigta ileri evre HSK hastalarinda palyatif
amacgh kullanilsa da radyasyon segmentektomisinin tanimlanmasi ile 6zellikle 8 cm> ve
rezeksiyona uygun olmayan timorlerde kiratif tedavi alternatifi olarak belirtilmektedir (74).
Metastatik KRK hastalarinda da kemoterapiye eklenen TARE’nin sagkalimi iyilestirdigi
belirtildiginden onkoloji kilavuzlarinda yerini almistir (75).

Teknik olarak kateter girigi olarak genellikle transfemoral yol tercih edilir. Bu yolun uygun
olmadig1 hastalarda transbrakiyal ya da transradyal yol da kullanilabilmektedir. Y-90 verilme
islemi 6ncesinde hastanin hepatik lezyonunu besleyen arter/arterlerine siiperselektif ulagilarak
akciger perflizyon degerlendirmesinde kullanilan genellikle 5-100 pm biiytikligtindeki Tc-
99m MAA (macroaggregated albumin) radyofarmasdétigi enjekte edilir ve hepatopulmoner sant
degerlendirilir. Tc-99m MAA verilen hastalar kasik kanama kontroli saglandiktan sonra
islemden yaklagik 1 saat sonra Niikleer Tip boliimiine gonderilip SPECT/BT tetkiki ¢ekilir.
Tetkikte hepatik ve gastrointestinal sant varhigi, hepatik sant var ise ylizdesi hesaplanir. Yapilan
degerlendirmede santin %20’1 asmadigi ve gastrointestinal kacagm olmadig1 hastalar
intraarteryal Y-90 tedavisi i¢in uygun hastalardir. incelemede ayrica karacigerde lezyonun ve
normal parankimin radyoniklit (Tc-99m MAA) tutma derecesine bakilip ¢esitli yazilimlar ile
Niikleer Tip boliimii tarafindan hastaya verilebilecek uygun doz Bequerel ya da Curie
biriminden hesaplanir. Cam veya resin partikiilleri i¢in kullanilan doz hesaplama yazilimlar1
bir miktar farkli olsa da genel olarak karacigerde tiimoriin bulundugu lob ya da loblar yani doz
alacak olan ilgili segmentin hacim verisi gereklidir. Bu bilgi de Radyoloji bdlumince
saglanmaktadir. Uygun gorilen hastalar genellikle 15-30 giin sonra ¢agirilip tekrardan
transferomal yolla onceden tesbit edilmis tiimoral beslenmenin oldugu arter/arterlere
stiperselektif olarak girilerek Niikleer Tip boliimiince hedeflenen toplam doz dogrultusunda
tedarik edilmis Y-90 mikropartikiilleri enjekte edilir. Islem sonrasinda kasik kanama kontrolii
yapildiktan sonra hastaya PET-BT c¢ekilerek tiimdriin aldigi doz degerlendirilebilir. Ayrica bu
tetkik tizerinden lezyon dozu ya da ¢evre parankim dozu da ¢esitli yazilimlar ile Gray cinsinden
hesaplanabilmektedir. Y-90 sonrast PET-BT cekilmesinin nedeni beta partikili yayan Y-90’in
SPECT goriintiilerde uzaysal ¢oziiniirliigliniin olduk¢a yetersiz olmasi ve yayilan beta partikiilii

sayesinde PET tetkikinde kolaylikla goriilebilmesidir.
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Islemin yorgunluk, ilimli KCFT yiiksekligi, bulanti/kusma, karm agris1 gibi birtakim yan
etkileri mevcuttur. Islem sonrasi bu yan etkiler acisindan 1 giin hastanede izlenen hasta
herhangi bir problem olmamasi durumunda taburcu edilmektedir. Gastrointestinal vaskiler
yapilara kagak olmasi durumunda nadir de olsa perforasyona kadar gidebilen ciddi
komplikasyonlarla karsilagilablmektedir. Genelde yan etkiler bu kadar ciddi olmayip hastalarin
cogunun tolerans smirmi agsmamaktadir. Klinik pratikte gastrointestinal proflaksi amagli oral

proton pompa inhibitorii sik bir tercihtir.

TARE isleminin kesin kontraendikasyonlar1 arasinda radyasyon pndmonisi riski nedeniyle
asirt  hepatopulmoner sant (%201 asan) ya da gastrik tlser gibi komplikasyonlar
gelisebileceginden gastrointestinal vaskiiler sant yer almaktadir. Rolatif kontraendikasyonlari
arasinda portal hipertansiyon, portal vende trombis veya hepatik/renal disfonksiyon yer

almaktadir.

2.9. Karacigerin Sekonder Tiimorleri

Karaciger metastazlar1 primer karaciger tiimorlerine gore 18-40 kat daha sik goriiliir (76).
Karaciger metastaz yapan tiimorlerin basinda kolorektal karsinom gelmektedir. Diger sik
karaciger metastazi yapan tiimorler arasinda pankreas, mide adenokarsinomu, meme kanseri,

akciger kanseri ve renal hiicreli kanser yer almaktadir.

2.9.1. Metastatik Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser, diinyada tiimorle iliskili morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden
biri olup hastalarin yaklasik %50'sinde hastalik seyrinde karaciger metastazi gelismektedir
(77).

Diinya capinda, her yil ortalama 1,4 milyon yeni kolorektal kanser (KRK) tanis1 konulmakta
ve bu hastalarm yaklagik 700.000'i kanserden 6lmektedir (78). KRK hastalarinda karaciger
metastazlarin yaygin goriildiigii en sik organlardan biri olup hastalarin %30-50'sinde izlem
sirasinda karaciger metastazlarina rastlanmaktadir. Tedavisiz bes yillik sagkalim sifira
yakindir. Metastatik tiimorlerin cerrahi rezeksiyonu, cogu seride %50'yi asan 5 yillik sagkalim

oraniyla kiiratif tedavi segenegidir (79). Cerrahi rezeksiyonun yaninda lokal ablasyon
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secenekleri, ya da TARE/TAKE gibi intraarteryal yaklasimlar da hastanin durumuna gore
tercih edilebilmektedir.

Kolorektal kanserin karaciger metastazlari soliter ya da multipl olabilmektedir. BT ya da MR
incelemede genellikle iyi smirli lezyonlar olarak goriiliirken bazi vakalarda belirsiz sinirl

infiltratif karakterde lezyonlar da izlenebilmektedir (Resim 2).

Resim 2. 60 yasindaki kadin hastada metastatik sigmoid kolon kanseri, multipl karaciger
metastazlari (a, beyaz okbaslari) ile sigmoid kolonda duvar kalinlagsma (b, beyaz okbas1) ve
mezorektal fossada yuvarlak lenfadenopatiler (b, beyaz oklar) izleniyor.

2.9.2. Metastatik Kolorektal Kanser Tedavisinde Intraarteryal Tedavilerin
(TARE/TAKE) Yeri

Son yillarda metastatik kolorektal kanserin tedavisinde, yeni ¢oklu ilag¢ rejimlerinin kullanim1
ve bunlarin hedefe yonelik lokal tedavilerle kombinasyonu seklinde 6nemli gelismeler
izlenmektedir. Cesitli kemoterapi ajanlar1 ve monoklonal antikorlar dahil olmak {izere bir ¢ok
ajan ilerlemis KRK hastalarinda yanit oranlarini iyilestirmekte ve sagkalimi uzatmaktadir (80).
Tim bu gelismelere ragmen MKRK toplumda dnemli bir mortalite nedeni olup erken tani
konan hastalarda cerrahi ile %90’lara ulasan basar1 saglanabilmektedir (81). Bununla birlikte,
KRK tanist konulan hastalarm 6nemli bir kisminda (%30-50) hastaligin seyri boyunca
karaciger metastazi gelismekte ve cerrahi rezeksiyon bu hastalarda karaciger metastazi i¢in
potansiyel olarak Kkiratif tedavi segenegi olarak goziikmektedir. Cerrahiye uygun olmayan
hastalarda TAKE ve TARE yillardir palyatif tedavi yontemi olarak kullanilsa da son yillarda
ozellikle TAKE teknigindeki gelismeler ile irinotekan salmimli mikrokurelerin (DEM-TACE)
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kullanima girmesi ile TAKE ve TARE’nin onkologlar tarafindan kemoterapiye refraktor
hastalardaki kullanimi artmigtir. Kemoterapili veya kemoterapiye eklenmeden her iki tedavinin
de metastatik KRK hastalarinda kullanilmasi sagkalim1 artirmaktadir. Guncel kilavuzlarda da
metastatik KRK tedavisinde DEM-TACE ve TARE yerini almistir (75, 81, 82).

2.10. Hepatoseluler Kanser ve Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarda Tedavi

Yanmitinin Radyolojik Olarak Degerlendirilmesi

Solid tiimérii olan hastalarda tiimor yiikiinii ve tedavi yanitin1 objektif bir sekilde belirlemek
icin 2000 yilinda olusturulan ve 2009 yilinda revize edilen RECIST (Response evaluation
criteria in solid tumors) kriterleri adi1 aldinda bir kilavuz bulunmaktadir. Bu kilavuza gore genel
olarak tiimdr yanitinin degerlendirilmesi dort farkli bi¢imde (tam yanit, kismi yanit, stabil
hastalik, ilerleyici hastalik) smiflanarak yapilmaktadir. Ayrica hepatoseliller kanser
degerlendirmesi i¢in mRECIST (modifiye RECIST), imminoterapi ile tedavi edilen timdorler
icin IRECIST, lenfoma igin Lugano klasifikasyonu, gastrointestinal stromal tumdrler i¢in Choi
klasifikasyonu kullanilmaktadir (83, 84).

2.10.1. RECIST Kkriterleri

RECIST kavrammi iyi anlamak i¢in Oncelikle “hedef lezyon” ve “hedef olmayan lezyon”
kavramlarmmdan bahsetmek gerekmektedir. Hedef lezyon iyi smirli ve 6lglim yapilabilecek
lezyonlar1 ifade etmektedir.

BT/MR goriintiilemede uzun akst : >10 mm veya,

Akciger grafisinde uzun aks1 : 220 mm veya,

Lenf nodunda kisa aks : 215 mm ise hedef lezyon olarak tanimlanabilir.

Ayni organ i¢in en fazla 2, toplamda en fazla 5 lezyon se¢imi yapilabilmektedir. Sinirlar1

diizgun olup 6lgiim yapmaya elverisli lezyonlarin se¢imi daha dogru bir yaklagimdir.

Leptomeningiyal metastaz, assit, efiizyon, inflamatuar meme kanseri, lenfanjitik yayilim gibi

durumlar; lenfoma, GIST, HSK ya da malign beyin tiimérleri gibi baska klasifikasyon
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sistemleri olan patolojiler, yumusak doku bileseni olmayan kemik lezyonlar1 hedef lezyon

olarak kabul edilmez ancak takip agisindan raporda belirtilmelidir.

Belirlenen hedef lezyonlarn en uzun caplar1 Olgiilerek toplanir ve hastanin kontrol
incelemesinde de ayni sekilde yapilarak tedavi yaniti degerlendirilir. Degerlendirmede
incelemelerin benzer parametreler(kesit kalinligi, kontrast durumu gibi) ile elde edilip
edilmedigine ve hedef lezyonlardan ayn1 diizlemlerden 6l¢iim yapildigina dikkat edilmelidir.
Kontrol incelemede hedef lezyonlarin maksimum caplarmin toplami 6ncekine gére %20’nin
iizerinde artmissa ilerleyici hastalik, %30’un {izerinde azalmissa kismi yanit, bu ikisinin
arasinda ise stabil hastalik, hedef lezyonlar kaybolmulsa tam yanittan bahsedilebilir. RECIST
1.1 versiyonuna gore tedavi yanit1 degerlendirme olgiitleri ve siirlarinda 6zellikleri Tablo 11
‘te ayrintili olarak belirtilmistir. Ayrica hedef lezyonlar, hedef olmayan lezyonlar ve yeni

lezyon varlig1 gibi durumlara gore genel yanitin nasil belirlenecegi Tablo 12°de ayrmtili olarak

belirtilmistir (85).
Yanit Durumu | Hedef Lezyon Hedef Olmayan Lezyon Yeni
Lezyon

Tam Yanit Tiim hedef lezyonlarin Tim hedef olmayan Yok
kaybolmasi VE | lezyonlar kaybolmasi VE

Kismi Yanit > 4 haftada lezyon toplaminda Ilerleme olmamasi VE | Yok
%30 > azalma VE

Stabil Hastalik | Hedef lezyonlarin toplaminda >1 hedef olmayan lezyonun Yok
%30 > azalma olmamasi ya da izlenmesi ve/veya timor
>%20 artig olmamasi VE | belirteclerinde yukseklik VE

Ilerleyici Hedef lezyonlarin toplaminda Lezyon biiyiikliigiinde gozle | Var

Hastalik >9%20 artis veya 1 cm’den kiigiik | goriiniir artis VEYA
lezyonda artis derecesinin >5 mm
olmasi VEYA

Tablo 11. RECIST 1.1 versiyonuna gore tedavi yanit1 degerlendirme 6l¢iitleri ve 6zellikleri.
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Hedef Lezyon Hedef olmayan lezyon Yeni Lezyon | Genel Yanit
Tam Yanit Tam Yanit Yok Tam Yanit
Tam Yanit Tam yanit veya ilerleyici Yok Kismi Yanit
Hastalik Disindaki
Durumlar
Tam Yanit Degerlendirilemiyor Yok Kismi Yanit
Kismi Yanit Ilerleyici Hastalik Dis1 Yok Kismi Yanit
veya Degerlendirilemiyor
Stabil Hastalik Ilerleyici Hastalik Dis1 Yok Stabil Hastalik
veya Degerlendirilemiyor
Degerlendirilemiyor | Ilerleyici Hastalik Dis1 Yok Degerlendirilemez
Durumlar
Ilerleyici Hastalik Herhangi birisi Var veya Yok | Ilerleyici Hastalik
Herhangi birisi Ilerleyici Hastalik Var veya Yok | Ilerleyici Hastalik
Herhangi birisi Herhangi birisi Var Ilerleyici Hastalik

Tablo 12. Hedef lezyon, hedef olmayan lezyonlar ve yeni lezyon varligi gibi durumlara gore

genel yanit degerlendirilmesi.
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2.10.2. mRECIST kriterleri

Modifiye edilmis RECIST (mRECIST), hepatoseliiler kanser i¢in onerilmis RECIST tabanli
ve birtakim farkliliklar igeren Kriterleri icermektedir. Hepatoseluler kanserler daha ¢ok hepatik
arterden beslenen ve erken ve canli arteryal kontrastlanan lezyonlar oldugundan hedefe yonelik
tedavi edilmis ya da lokorejyonel tedavi uygulanmis tiimorlerde tedavi yanitinin lezyonun
boyutunu tizerinden degerlendirilmesi yanlis yorumlamalara neden olmaktadir. Bu nedenle
modifiye RECIST kilavuzunda lezyonun sadece canli kesiminin (arteryal kontrastlanan
kisminin) en uzun eksen dl¢iimleri Onerilmistir. Belirsiz sinirl infiltratif karakterdeki lezyonlar
RECIST 1.1 versiyonunda oldugu gibi hedef lezyon olarak tanimlanmayip 6lglime dahil
edilmemektedir. mMRECIST’e gore hedef ve hedef olmayan lezyonlar Tablo 13’te

tanimlanmistir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi RECIST kilavuzu ile benzerdir.

Hedef Lezyon Hedef Olmayan Lezyon

>10 mm uzun ¢apli HSK lezyonu Kiiciik lezyonlar (10 mm>)
Nodiiler lezyon Infiltratif Lezyonlar

Arteryal Kontrastlanma Atipik Kontrastlanma

Diger Bolgeler: RECIST gibi Diger Bolgeler: RECIST gibi

Tablo 13. mRECIST e gore hedef ve hedef olmayan lezyon tanimlari.

2.11. Viicut Kompozisyon Degerleri

Klasik olarak, kanser hastalarinda kilo kaybinin istenmeyen bir durum oldugu ve sagkalim
uzerinde olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir (86). Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢alismada
kilo kaybimin yaninda viicut kompozisyonunda olabilecek kas kiitlesindeki kayip (sarkopeni),
kas yaglanmasindaki artis ve kasta kalite kayb1 (miyosteatoz), ciltalt1 ya da viseral yag doku
artig1 gibi durumlarm 6zellikle kanser hastalarinda prognostik 6neminin oldugu ve bunlara
yonelik alinacak tedbir ya da iyilestirmeye yonelik atilacak adimlarin bu hastada sagkalimi
artirabilecegi vurgulanmaktadir (87, 88, 89). Hepatoseluler kanser ve mKRK’li hastalarda

cerrahi tedavi dncesinde saptanan sarkopeninin (90, 91) progresyonsuz ve genel sagkalima
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olumsuz etkileri gosterilmekle birlikte miyosteatoz ya da viseral yaglanmanin kanser
hastalarindaki prognostik 6nemi arastirilmakta ve bazi yazarlar tarafindan sagkalima olumsuz

etkilerinin oldugu 6ne siiriilmektedir (92, 93).

2.11.1 Sarkopeni

Sarkopeni, 2010 yilinda Avrupa Sarkopeni Calisma Grubu (European Sarcopenia Working
Group) tarafindan “sakatlik, diisiik yasam kalitesi ve 6liim gibi olumsuz sonuglar dogurabilen
ilerleyici kas kiitlesi ve kas giicli kayb1” olarak tanimlanmistir (5). Tanim baslangigta yash
popiilasyon ile siirli iken giiniimiizde tiim populasyonu ilgilendirmektedir. Sarkopeni yasla
iliskili olmanm yaninda (geriatrik hastalarda sarkopeni insidansi daha fazladir) kanser gibi
ciddi ve kronik hastaliklar nedeniyle de ortaya ¢ikabilir. Yalnizca yasam kalitesini diisiirmekle
kalmaz, ayn1 zamanda diger komorbiditelerin riskini de artirir. Gorlintlilemede kas kditlesinin
dogrudan degerlendirilmesi yapilabilir. Bununla birlikte, kas kiitlesinin tek basina
degerlendirilmesi, goriintilleme korelasyonu agisindan yetersiz olup kaslardaki yag
infiltrasyonu (miyosteatoz) nedeniyle kas fonksiyonu, genellikle hacim kayb1 olmadan 6nemli

fonksiyonel bozulmaya neden olarak 6nemli dlglide azalabilir (94).

Malign hastalarda kas kaybi, istahin azalmasina, katabolizmanin artmasina ve hareketsizlige
yol agan sistemik bir inflamatuar yanit tarafindan olusmaktadir. Son yillarda kas kaybi, HSK
ve KRK dahil bircok solid timdrde koti sagkalim ile iliskilendirilmekte, hepatoseluler
karsinom ve kolorektal kanserli hastalarda ise sarkopeni, cerrahi rezeksiyon veya radyofrekans

ablasyonu sonrasinda genel ve hastaliksiz sagkalimm bozulmasiyla iliskilendirilmektedir (95,
96, 97).

Sarkopeni varliginin BT {izerinden degerlendirilmesi literatiirde genel olarak alt abdominal
diizeyden (L3 vertebra gdvdesi ortasindaki diizlemden) tiim abdominal kasm 1 cm kesit
kalinligindaki hacmi Ol¢iiliip (boyun karesine bdliinerek standardizasyonu yapilarak)
degerlendirilmektedir. Olusan bu yeni degere iskelet kasi indeksi (IKI) adi verilmektedir.
Cesitli yazarlar tarafindan BT‘de sarkopeni varhigini belirlemeye yonelik IKi’nin farkli hasta
gruplart ya da populasyonlarina yonelik Onerilen ya da bazi calismalarda yazarlarin kendi
orneklemindeki populasyonlarin verilerini kullanarak olusturdugu ortalama, ortanca ya da

ROC analizi ile elde ettigi sinir degerleri mevcuttur (Tablo 14) (91).
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Kanser Populasyonu Erkek(cm?/m?)  Kadin(cm?/m?)
Baracos ve ark. KHDAK <55.4 <38.9
Martin ve ark. AK/GIS Kanserleri | VKI<25 : <43 <41
VKI>25: <53
Camus ve ark. DBBHL <55.8 <38.9
Fujiwara ve ark. HSK <36.2 <29.6
Choi ve ark. Pankreas Kanseri <42.2 <33.9

Tablo 14. Cesitli calismalarda BT de sarkopeni tanimi i¢in dnerilen IKI sinir degerleri
(KHDAK: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanser, AK/GIS: Akciger kanseri/ Gastrointestinal
sistem, DBBHL.: Diffliz buyuk B hucreli lenfoma, HSK: Hepatoseluler kanser).

2.11.2 Miyosteatoz

Miyosteatoz, tanim olarak kas hiicreleri arasinda ve i¢inde yag dokusunun anormal dagilimini
ifade eder ve kasta asir1 yag birikmesine yol acarak kas kalitesinin, ekstremite fonksiyonunun
ve fiziksel aktivitenin azalmasina neden olan patolojik bir durumu ifade eder. Miyosteatoz,
iskelet kasinin radyasyon ateniiasyonu degeri (HU cinsinden dansitesi) ile karakterize edilerek
klasik olarak bilgisayarli tomografi goriintiileri lizerinde degerlendirilir. Miyosteatozun, son
yillarda HSK ve hepatik metastazlar da dahil olmak iizere bir¢ok kanserde kotii tedavi yanitinin
ve sagkalimin negatif gostergesi oldugunu 6ne siiriilmektedir (98, 99, 100). Sarkopenik,
miyosteatotik, viseral obez ve ciltalt1 yag dokusu artis1 olan Ornekler Resim 3 ve 4’te

gosterilmigtir.
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Resim 3. 67 yasindaki kadm hastada abdomen g¢evresindeki toplam kas hacminde azalma
(sarkopeni) ve kas dansitesinde azalma (miyosteatoz) izleniyor.

Resim 4. 72 yasindaki erkek hastada cilalt1 (a) ve viseral (b) yag dokusunda artis izlenirken
abdomen cevresi kas hacmi (c) ve kas dansitesi (c) normaldir.

39



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Grubu

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2023/08-13 karar numarasi ile onaylanmistir. Calismaya 1 Ocak 2012-31 Aralik
2022 tarihleri arasinda, merkezimizde intraarteryal tedavi (TARE/TAKE) uygulanmis primer
ve sekonder karaciger malignitesi olan 18 yas listiindeki hastalar dahil edilmistir. Hastane bilgi
isletim sisteminden verilerine ulagilamayan hastalar, PACS (Picture Archieving and
Documentation System) sisteminden goriintiilerine ulagilamayan hastalar, goriintii kalitesi
Olgim i¢in yeterli olmayanlar, TARE tedavisi uygulanmayip sadece Tc-99m MAA alan
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir (Sekil 5).

HSK ve mKRK tanisi alan olgularin demografi verileri, laboratuar degerleri, lokorejyonel
tedavi yontemleri, radyolojik gorintilemeleri, son kontrol tarihleri ve 61im tarihi retrospektif
olarak hastane bilgi isletim sistemi ve PACS iizerinden elde edilmistir. Hepatoseliiler kanser
ve metastatik kolorektal kanser hastalar1 ayr1 ayri gruplandirilmis ve degerlendirmeler ayri
yapilmistir.  Hastanin  intraarteryal tedavi oOncesi ve sonrasindaki radyolojik
goruntulemelerinden sarkopeni, miyosteatoz ve yag Ol¢timleri yapilmistir. Sarkopeni,
miyosteatoz ve yag Olglimlerinin progresyonsuz ve genel sagkalim ile iliskisi ve bu

parametrelerin tedavi yaniti ile iliskisi retrospektif olarak incelenmistir.
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Hastane bilgi 1sletim sisteminden 2012-2022 vyillars
arasinda TAKE/TARE iglemi vapilan tiim HSK ve
mKREK hastalar: (n=478) gikanld

Dhiglama Kriterleri
<18 vas hastalar (n=5),

Hastane bilgi 1sletim sisteminden hasta
verilerine ulasilamayan hastalar (n=24),

PACS sisteminden gériintiilerine ulagilamayan
hastalar (n=25),

hJ

Gartntii kalites: dlgiim 1¢in veterl kalitede
olmayan hastalar (n=21),

Islem 6ncesinde abdomene yénelik BT tetliki
olmayan hastalar (n=33)

Islemden 30 giin 6ncesine kadar BT
tetkiki olmavan hastalar cikarildi
(38 HSK ve 4 mKRK)

Sadece MAA uygulanmig hastalar (n=22)

&

Y

Hepatoseliiler kanser hastas: (n=160) ve
metastatik kolorektal kanser hastasi (n=146)

olmak tizere calismaya toplamda n=306 hasta
dahil edildi.

Sekil 5. Arastirmanin akis semasi.

3.2. Intraarteryal Tedavi

Hastalarin aldiklar1 intraarteryal tedaviler hastanemiz vaskiiler girisimsel radyoloji tinitesinde

3 ayr girisimsel radyolog (BP, FGE, FC) tarafindan gerceklestirilmistir.

3.3. Viicut Kompozisyon Degerlerinin Olgimu

Vucut kompozisyonu degerlerinin degerlendirilmesi igin intraarteryal islemden en ¢ok 30 giin

once elde edilmis kontrastl abdomen tomografisi incelemeleri lizerinden psoas kas alani,
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toplam iskelet kas1 alan1 (IKA), iskelet kas: dansitesi (IKD), ciltalt1 yag dokusu alani(CYDA)
ve viseral yag dokusu alanlari(VYDA) olculda.

Olgiimler hasta goriintiilerinin PACS sisteminden Syngo.via yazilimi (Siemens Healthcare,
Forchheim, Almanya) (izerine aktarilmasi ile bu yazilim {lizerinden Uglincu lomber vertebra
(L3) seviyesindeki kesitten yapildi (Resim 5-8). Programda 6lgiilen degerler cm® cinsinden
verilmekte olup Olgulen degerleri 1 cm kesit kalinligina karsilik gelen deger ile standardize
ederek (6rnegin 5 mm kesit kalinliginda 6lgiilen degeri 2 ile carparak) kesitteki voksellerin z
aks1 1 cm’e esitlendi. Buldugumuz yeni degerlerin literatiirdeki cm? cinsinden verilen alan
degerine karsilik geldigi saptandi ve alan 6l¢liim sonuglar1 i¢cin bu yeni degerler kullanildi.
Toplam psoas kas1 alan1 (PKA), toplam kas alani (IKA) (psoas, erektor spina, kuadratus
lumborum, rektus abdominis, transversus abdominis ve i¢ ve dis oblik abdominal kaslar),
toplam cilt alt1 yag dokusu alan1 ve toplam viseral yag dokusu alani hesapland:. Iskelet kasini
belirlemek i¢in programin kas dansitesi araligi i¢in 6nerdigi -50 ile 142 HU arasindaki degerler,
ciltalt1 yag dokusu i¢in -200 ile -40 HU aras1 degerler, viseral yag dokusu i¢in de -200 ile -40
HU arasindaki degerler kullanildi. Hastalarin intraarteryal tedavi sonras1 0-6. ayda elde edilen
ilk kontrol BT tetkiklerinde viicut kompozisyon 6lcimleri tekrar yapilarak tedavi sonrasi

degerlerdeki degisikliklerin sagkalim ve tedavi yanit1 ile iligkisi irdelendi.

3.3.1. Vicut Kompozisyon Degerlerinin Tamimlari

Olgiilen viicut kompozisyon parametreleri, m? cinsinden boya boliinerek normalize edilip

hesaplandi. Bu standardizasyon sonucunda;

Psoas Kas1 Indeksi (PKi)=Psoas Kas1 Alani/Boyun karesi,

Iskelet Kas1 Indeksi (iKI)=Iskelet Kas1 Alani/Boyun Karesi,

Iskelet Kas1 Dansitesi = iskelet Kas1 Dansitesi (IKD) (herhangi bir islem yapilmadi),
Viseral Yag Dokusu Indeksi (VYDI)=Viseral Yag Dokusu Alani/Boyun karesi,
Ciltalt1 Yag Dokusu Indeksi (CYDI)=Ciltalt1 Yag Dokusu Alani/Boyun karesi

gibi indeksler tanimland1. Iskelet kasi dansitesi, IKA'nin ortalama Hounsfield Birimi (HU)
degeri lizerinden hesaplanip miyosteatoz durumu bu veri tizerinden degerlendirildi. Sarkopeni
ve miyosteatoz esik degerleri icin daha Once literatiirde belirlenen ve kabul gérmiis esik

degerleri kullamldi (101). Sarkopeni igin iK1 esik degeri viicut kitle indeksi ve cinsiyete gore
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degismekte, miyosteatoz icin ise IKD esik degeri cinsiyetten bagimsiz viicut Kitle indeksine
gore degigsmektedir (Tablo 15). Cilt alt1 ya da viseral yaglanmay1 tanimlamak igin literatiirde
cilt alt1 ve viseral yag alanmin kesin bir esik degeri heniiz standardize edilmemistir. Onceki
calismalarda viseral yag alami icin sinir deger olarak 100 cm? ve 130 cm? gibi degerler
kullanilmis olup sinir deger i¢in kendi hasta populasyonunun yayilim 6lgiitlerini kullananlar da
mevcuttur (102, 103). Biz de ¢alismamizda cilt alt1 ve viseral yag alani igin esik degerleri
calismamizdaki hastalarin bu veri setlerindeki ortanca degerleri olarak belirleyip bu degeri asan

kisileri cilt alti/viseral yaglanmasi olan hastalar diye tanimladik.

Sarkopeni Siir Degeri Miyosteatoz Smir Degeri

Erkek VKI <25 kg/m? > 1Ki<43 cm?/m? VKI <25 kg/m? & IKD<41 cm?/m?
VKI >25 kg/m? > 1Ki<53 cm?/m? VKI >25 kg/m? & IKD<33 cm?/m?
Kadm IKi<41 cm?/m?

Tablo 15. Calismamizda sarkopeni ve miyosteatoz tanimlari i¢in kullanilan sinir degerler.

3.4. Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Tedavi yanit1 degerlendirmesi HSK hasta grubunda mRECIST kilavuzuna gére, mKRK tanisi
olan hasta grubunda ise RECIST 1.1 kilavuzuna gore yapildi. Hastalar tedavi yanitlarina gore
0-3. ay, 4-6. ay ve 6-12. aylarda ayr1 ayr1 olmak {izere tam yanitl, kismi yanitli, stabil hastalik
ve ilerleyici hastalik olarak 4 gruba ayrildi. Objektif yanit orani (tam yanit+kismi yanit) hasta
sayisinin toplam hasta sayisma boliinmesi ile; lokal hastalik kontrol orani ise (tam yanit+kismi
yanit+stabil hastalik) hasta sayisinin toplam hasta sayisina boliinmesi ile elde edildi. Her iki
hasta grubunda tedavi yanit parametrelerinin viicut kompozisyon degerleri ve sagkalim ile olan

iliskisi analiz edildi.

Progresyonsuz sagkalim, ilk tedavi tarihi ile 6liim tarihi, karacigerdeki radyolojik ilerleme veya
son kaydedilen ziyaret tarihi arasindaki siire olarak tanimlandi. Karaciger nakli olan hastalar
nakil tarihinde sansiirlendi. Genel sagkalim ise ilk tedavi tarihi ile 6lim tarihi veya son
kaydedilen ziyaret tarihi arasindaki siire olarak tanimland1 ve karaciger nakli yapilan hastalar

nakil tarihinde sansirlendi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS version 23 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) ve Stata 14 paket
programlar1 kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlere iliskin dagilimlarin normal dagilima
uyup uymadigmi test etmek i¢in Shapiro-Wilk uyum iyiligi testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum gibi
tanimlayict istatistikler verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler igin ise
ortanca, ¢eyrekler arasi dagilim araligi, minimum ve maksimum gibi tanimlayic1 istatistikler
verildi. Sarkopeni-nonsarkopeni ve miyosteatoz-nonmiyosteatoz gruplar1 arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig1 normallik varsayimi saglandiginda student-t
testi, normallik varsayimi saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ile incelendi. Gruplar
arasinda kategorik degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi Ki-kare testleri ile incelendi.
HSK ve mKRK hastalarin verileri iizerinde tek degiskenli ve ¢ok degiskenli geri doniik eleme
yontemi ile Cox proportional hazards regresyon modelleri kullanilarak sagkalim analizi
yapildi. Oliim gergeklesinceye kadar gecen siirenin analizi igin prognostik faktorlere gore
Kaplan-Meier yontemiyle medyan sagkalim siireleri hesaplandi. Sagkalim egrileri log rank
testi ile karsilastirildi. Oransal hazard varsayimi, gézlenen-beklenen yasam egrileri, log (-log)
yasam egrileri ve Schoenfeld artiklari ile incelendi. R istatistik yazilim programu ile 1-1 esleme
yontemi ile “nearest neighbour” kullanilarak “propensity score matching” yapildi ve yeni veri
seti (izerinden tekrar hasta karakteristikleri ve Cox regresyon analizi yapildi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Resim 5. Syngo.via programi {izerinden viicut kompozisyon 6l¢iimiinii yapmak iizere L3
vertebra seviyesindeki kesitin secilmesi.

Resim 6. Syngo.via program iizerinden L3 vertebra seviyesindeki toplam iskelet kasi alani
ve iskelet kasi dansitesinin hesaplanmasi.
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Resim 7. Syngo.via programi lizerinden L3 vertebra seviyesindeki ciltalt1 yag dokusu
alaninin hesaplanmasi.

Resim 8. Syngo.via programi iizerinden L3 vertebra seviyesindeki viseral yag dokusu
alaninin hesaplanmasi.
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4. BULGULAR

4.1. Hepatoseliler Kanser Hasta Grubunda Bulgular

Calismamizda 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Radyoloji Anabilim Dali Vaskiiler Girisimsel Radyoloji birimine basvuran ve
intraarteryal tedavi (TARE veya TAKE) uygulanmis toplam 198 hepatoseliiler kanser hastasi
icerisinden tedaviden 30 glin dncesine kadar BT tetkiki olmayan 38 hasta ¢ikarilarak bazal
tetkiki olan 160 hasta iizerinden analizler yapildi. Hastalarin 37(%23.1)’si kadin, 123(%76.9)’i
erkekti. Yas ortalamasi 63.45+11.79, ortanca degeri 64[58,71] idi.

Hastalarin  33(%20.6)’sinde siroz yokken, 127(%79.7)’sinde bulgulara siroz da eslik
etmekteydi. Sirozu olan hastalarin 73(%62.9)’linde etyolojide HBV, 15(%12.9)’inde HCV,
8(%6.9)’inde alkol ve 15(%12.9)’inde NASH(Non-Alkolik Steatohepatit) yer almaktaydi.
2(%1,7) hastada Budd-Chiari Sendromu, 2(%1,7) hastada otoimmin hepatit ve 1(%0.4)
hastada da konjenital hepatik fibrozis mevcuttu.

BCLC 2022 kilavuzunu dogrultusunda BCLC 0 grubunda 5(%3.1), Al grubunda 42(%26.4),
A2 grubunda 14(%8.8), B1 grubunda 3(%1.9), B2 grubunda 49(%30.8), B3 grubunda
34(%21.4) ve C grubunda 12(%7.6) hasta yer ald1 ve D grubunda ise hasta yoktu.

Seksen bir (%50.6) hastanin albumin diizeyi 3.5 g/dL degerinin {istiinde iken 79 (%49.4)
hastanin albumin diizeyi bu degerin altinda idi. 109(%68.1) hastanin AFP diizeyi 400 ng/mL
degerinin altinda iken 51 (%31.9) hastanin AFP diizeyi bu degerin iistiinde idi.

TUm hastalara ait ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 5.76[2.12, 14.95] ay, ortanca genel
sagkalim siiresi 13.23[3.96, 34.09] ay idi. Hastalarda islem sonrasinda erken komplikasyon

olmada.

Hastalarin viicut kompozisyon degerlerine baktigimizda sarkopenik hasta sayisi 74 (%46.2),
miyosteatotik hasta sayis1 91(%56.9), viseral yag indeksinde artis olan hasta sayis1 100 (%62.5)
ve ciltalt1 yag indeksinde artis olan hasta sayis1 84 (%52.5) idi. Tim hastalara ait demografik,
klinik ve laboratuvar degerleri, sagkalim verileri ve viicut kompozisyon degerleri Tablo 16°da

gosterilmistir.
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Ortalama(st. sapma)

Hasta

Yizde

Ortanca [ceyreklikler] sayisi(in=160) (%)
Yas 63.45 (11.79) 100
Cinsiyet
Kadin 37 23.1
Erkek 123 76.9
Islem Tiirii
TAKE 59 36.9
TARE 66 41.3
TAKE+TARE 35 21.9
Siroz varhgi
Yok 33 20.6
Var 127 79.7
Siroz Nedeni
HBV 73 62.9
HCV 15 12.9
Alkol 8 6.9
NASH 15 12.9
Diger 5 4.3
Islem Yapilan Lob
Sag Lob 128 64.6
Sol Lob 40 20.2
Sag ve Sol Lob 30 15.2
ECOG Skoru
0 83 51.9
1 53 33.1
2 15 9.4
3 9 5.6
4 0 0.0
5 0 0.0
Child-Pugh Grubu
A 133 83.1
B 25 15.6
C 2 1.3
BCLC Evresi
0 5 3.1
Al 42 26.4
A2 14 8.8
B1 3 1.9
B2 49 30.8
B3 34 21.4
C 12 7.6
D 0 0.0
Albumin dizeyi
3.5 g/dI< 81 50.6




3.5 g/dI> 79 49.4
AFP dizeyi

400 ng/ml> 109 68.1

400 ng/ml< 51 31.9
MELD Skoru 8.83 [7.29, 10.78]
ALBI Skoru -2.17 (0.52)
Sagkalim Durumu

Sag 36 22.5

Olu 124 77.5
Izlem Siiresi, (ay) 13.23 [3.96, 34.09] 100
Progresyonsuz izlem stiresi, (ay) 5.76 [2.12, 14.95] 100
VKI Yiiksekligi

Normal 70 43.7

Artmis 90 56.3
Sarkopeni Durumu

Sarkopenik Degil 86 53.8

Sarkopenik 74 46.2
Miyosteatoz Durumu

Miyosteatotik Degil 69 43.1

Miyosteatotik 91 56.9
Viseral Yag Indeksi Artis1

Yok 60 375

Var 100 62.5
Ciltalt1 Yag indeksi Artisa

Yok 76 48.5

Var 84 52.5

Tablo 16. Hepatoselliler kanser hastalarina ait demografik ve klinik dzellikler, laboratuvar

degerleri, sagkalim verileri ve viicut kompozisyon degerleri.

Hastalar sarkopenik olan ve olmayan gruplar olarak ikiye ayrilip klinik, laboratuvar ve viicut

kompozisyon dl¢iimleri bakimindan iki grup arasinda fark olup olmadigi incelenmistir.

Cinsiyete gore sarkopenik hasta dagilimma bakildiginda sarkopenik hastalarin 17(%23.0)’si

kadin iken, sarkopenik olmayan hastalarm 20(%23.3)’si kadin olup (Sekil 6) cinsiyet

dagilimindaki bu kiigiik farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.966). Benzer

bicimde sarkopenik olan ve olmayan gruplarda yas ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir (p=0.988) (Tablo 17). Cinsiyete gore miyosteatotik hasta dagilimina

bakildiginda miyosteatotik hastalarin 26(%28.6)’si kadm iken, miyosteatotik olmayan

49




hastalarmn 11(%15.9)’si kadm olup (Sekil 6) cinsiyet dagilimindaki bu farklhilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p=0.061).

Sarkopeni Durumu
Toplam, n(%) Var, n(%) Yok, n(%) p-
degeri
Hasta Sayisi 160 (100) 74 (46.3) 86 (53.8)
Yas, ortalama 63.45 (11.79) 63.54 (13.69) 63.51 (10.40) 0.988°
(standart sapma)
Cinsiyet 0.966"
Kadin 37 (23.1) 17 (23.0) 20 (23.3)
Erkek 123 (76.9) 57 (77.0) 66 (76.7)

Tablo 17. Bazal incelemede sarkopenik olan ve olmayan hastalara ait frekans, yas ve cinsiyet
verileri (a:Bagimsiz gruplarda student t-testi, b: Pearson ki-kare testi)

Cinsiyete Gore Sarkopenik Hasta Dagilimi Cinsiyete Gére Miyosteatotik Hasta Dagilimi

cinsiyet Sarkopeni

cinsiyet Miyosteatoz
B Sarkopenik dedgil Hmi I
. yosteatotil dedil
Kadin Erkek [ sarkopenik Kadin Erkek W miyosteatotik

Sekil 6. Hepatoseliiler kanserli hastalarda cinsiyete gore sarkopeni ve miyosteatoz durumunu
belirten hasta sayilarina gore olusturulmus pasta grafikleri.
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ALBI skoru ile sarkopeni iliskisine bakildiginda sarkopenik hasta grubunda sarkopenik
olmayan hasta grubuna gore ALBI skoru istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.014).

HAP (Hepatoma Arterial-Embolisation Prognostic Score) skoru ile sarkopeni iliskisine

bakildiginda skorunda arttik¢a sarkopenik hasta oraninda artis izlenmesi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0.026).

TARE uygulanan hastalarda sarkopenik grupta verilen toplam dozun ortanca degeri 2.20 [1.21,
4.00] GBecquerel, sarkopenik olmayan grupta 2.40 [1.15, 3.23] Gbecquerel’dir. Her iki grup

arasinda dozlar agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0.704).

Sarkopenik olan ve olmayan gruplarda arasindaki klinik parametreler ve cesitli evreleme

sistemlerinin karsilagtirilmas: Tablo 18’de toplu bigimde verilmistir.

Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%) Var, n(%) Yok, n(%) p-
degeri
Siroz Durumu 0.918°
Yok 33 (20.6) 15 (20.3) 18 (20.9)
Var 127 (79.4) 59 (79.7) 68 (79.1)
Siroz Nedeni 0.783"
HBV 73 (62.9) 33 (68.8) 40 (58.8)
HCV 15 (12.9) 6 (12.5) 9 (13.2)
Alkol 8 (6.9) 2 (4.2) 6 (8.8)
NASH 15 (12.9) 5 (10.4) 10 (14.7)
Diger 5 (4.3) 2 (4.2) 3 (4.4)
Onceden Tedavi Varhig 0.751°
Yok 128 (80.0) 60 (81.1) 68 (79.1)
Var 32 (20.0) 14 (18.9) 18 (20.9)
Islem Tipi <0.019°
TAKE 59 (36.9) 26 (35.1) 33 (38.4)
TARE 66 (41.3) 38 (51.4) 28 (32.6)
TAKE+TARE | 35 (21.9) 10 (13.5) 25 (29.1)
Islem Yapilan Lob 0.910°
Sag Lob 104 (65.0) 47 (63.5) 57 (66.3)
Sol Lob 32 (20.0) 15 (20.3) 17 (19.8)
Sag ve Sol 24 (15.0) 12 (16.2) 12 (14.0)
Lob
Child-Pugh Evresi 0.089°
A 133 (83.1) 57 (77.0) 76 (88.4)
B 25 (15.6) 15 (20.3) 10 (11.6)
C 2(1.3) 2(2.7) 0(0.0)
BCLC Evresi 0.132°
0 5(3.1) 1(1.4) 4(47)
Al 42 (26.4) 17 (23.3) 25 (29.1)
A2 14 (8.8) 4 (5.5) 10 (11.6)
B1 3(1.9) 0(0.0) 3(3.5)
B2 49 (30.8) 24 (32.9) 25 (29.1)
B3 34 (21.4) 18 (24.7) 16 (18.8)
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C 12 (7.6) 9 (12.3) 3(3.5)
D 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0)
ECOG Skoru 0.068"
0 83 (51.9) 31 (41.9) 52 (60.5)
1 53 (33.1) 27 (36.5) 26 (30.2)
2 15 (9.4) 10 (13.5) 5(5.8)
3 9 (5.6) 6 (8.1) 3.5
MELD Skoru, ortanca 8.83[7.29, 10.78] 9.14 [7.26, 10.87] | 8.66 [7.08, 0.235°
[ceyreklikler] 10.45]
ALBI Skoru, ortalama (standart -2.17 (0.52) -2.06 (0.54) -2.26 (0.47) 0.014%
sapma)
HAP Derecesi 0.026"
A 25 (15.6) 7(9.5) 18 (20.9)
B 51 (31.9) 24 (32.4) 27 (31.4)
C 49 (30.6) 20 (27.0) 29 (33.7)
D 35 (21.9) 23 (31.1) 12 (14.0)
Kullanilan mikrokiire 0.957"
(TARE yapilan grupta) Resin 18 (17.8) 8 (16.6) 10 (18.8)
Cam 81 (80.2) 39 (81.2) 42 (79.2)
Resin ve Cam | 2 (2.0) 1(2.2) 1(2.0)
Verilen Toplam Doz, GBq 2.31[1.15, 3.50] 2.20[1.21,4.00] | 2.40[1.15, 0.704°
(TARE yapilan grupta) 3.23]

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, ¢: Mann-Whitney U testi
Tablo 18. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan ve olmayan gruplarda klinik
parametreler ve ¢esitli evreleme sistemlerinin karsilagtirilmasi.

Laboratuvar degerleri agisindan sarkopeni olan ve olmayan gruplar arasindaki iliskiye
bakildiginda HSK hastalarinda albimin diizeylerinin sarkopenik hasta grubunda sarkopenik

olmayan hasta grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugunu izliyoruz

(p=0.008)

AFP diizeyi ile iliskiye bakildiginda sarkopenik hastalardaki AFP diizeylerinin sarkopenik
olmayan hastalara gére daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamhidir (p=0.019). Ayrica
serum ALP diizeyi sarkopenik hasta grubunda daha yiiksek olup bu iliski de istatistiksel agidan
anlamhidir (p=0.032).

Hastalarin laboratuvar parametreleri ile sarkopeni iliskisi Tablo 19’da belirtilmistir.
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Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%) Var, n(%) Yok, n(%) p-degeri

Albumin dizeyi, ortalama 3.51 (0.53) 3.38 (0.53) 3.60 (0.50) 0.008*
(standart sapma)
Bilirubin diizeyi, ortanca 0.95 [0.64, 1.50] 0.94 [0.62, 1.59] | 0.88 [0.65, 0.768°
[ceyreklikler] 1.36]
Kreatinin duizeyi, ortanca 0.75[0.65, 0.93] 0.740.58,0.94] | 0.75[0.67, 0.675¢
[ceyreklikler] 0.91]
AST duzeyi, ortanca 45 [31.0, 75.5] 48.00 [33.75, 43.00 [30.00, 0.184°
[ceyreklikler] 81.00] 65.25]
ALT dizeyi, 30.50 [21.75, 31.00 [21.50, 31.00 [21.75, 0.839°
ortanca[ceyreklikler] 49.25] 47.25] 53.00]
GGT duzeyi, ortanca 93.00 [54.00, 130.00 [68.00, 90.00 [52.50, 0.074°
[ceyreklikler] 193.50] 227.75] 202.25]
ALP dizeyi, ortanca 125.50 [90.00, 160.50 [90.75, 120.50 [93.50, | 0.032°
[ceyreklikler] 183.00] 217.50] 169.25]
Trombosit diizeyi, ortanca 141.00 [88.50, 138.50 [86.00, 151.00 [94.75, | 0.463°
[ceyreklikler] 208.25] 204.25] 221.50]
Notrofil dizeyi, ortanca 4.20 [2.80, 5.79] 3.95[2.80, 5.55] | 4.20[2.90, 0.726°
[ceyreklikler] 5.79]
INR diizeyi, ortanca 1.13[1.04, 1.24] 1.10[1.04,1.23] | 1.10[1.04, 0.982°
[ceyreklikler] 1.24]
NLR, ortanca [¢eyreklikler] 3.86 [2.43, 7.11] 4.02[2.59,7.85] | 3.63[2.53, 0.355¢

6.61]
Sodyum diizeyi, ortalama 137.03 (2.88) 136.75 (2.92) 137.26 (2.73) 0.256°
(standart sapma)
AFP diizeyi, ortanca 36.44 [5.30, 187.64 [7.76, 14.91 [3.95, 0.019°
[ceyreklikler] 858.35] 1878.80] 600.35]

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson Ki-kare testi, ¢: Mann-Whitney U testi
Tablo 19. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan ve olmayan gruplarda ¢esitli
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Vucut kitle indeksi ile sarkopeni iligkisine bakildiginda sarkopenik hasta grubunda daha diisiik

izlenen VKI degerleri istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.003).

Ciltalt1 ve viseral yag indeksleri ile sarkopeni iliskisine bakildiginda sarkopeni olan grupta hem

ciltalt1 hem de viseral yag indeksi istatistiksel anlamli olarak daha dusiiktur (p=0.001).

Sarkopenik olan ve olmayan gruplarda vicut kompozisyon oOlcumlerinin karsilastiriimasi

Tablo 20’de topluca gosterilmistir.
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Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%)  Var, n(%) Yok, n(%) p-degeri
VK1, ortanca [ceyreklikler] 25.71 [23.44, 24.89 [22.85, 26.67 [24.22, 0.003°
28.73] 27.66] 30.09]
Psoas Kas Indeksi, ortalama, 17.89 (5.43) 15.43 (4.45) 20.04 (5.31) <0.001
(standart sapma)
Iskelet Kas1 Dansitesi, (standart 29.38 (9.13) 28.43 (9.82) 30.69 (8.37) 0.119%
sapma)
Ciltalt1 Yag Dokusu Indeksi, 58.57 [35.56, 48.27 [31.12, 66.63 [42.41, 0.001°
ortanca [ceyreklikler] 88.03] 76.17] 102.34]
Viseral Yag Dokusu Indeksi, 62.77 (35.12) 53.58 (31.26) 71.41 (35.87) 0.001%

(standart sapma)

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, ¢c: Mann-Whitney U testi.

Tablo 20. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan ve olmayan gruplarda viicut
kompozisyon dlgtimlerinin karsilastiriimasi.

4.1.1. Hastalarin Tedavi Yanit Bulgulan ve Vicut Kompozisyon Parametreleri ile

Tliskisi

Hastalarin kontrol gérunttlemeleri ilk yilda 0-3. ay, 4-6. ay ve 7-12. aylar arasinda ¢ekilen
tetkiklere bakilarak bu ti¢ farkli zaman diliminde mRECIST kilavuzuna gore tam yanit, kismi

yanit, stabil hastalik ve ilerleyici hastalik oranlarina bakildu.

0-3. aylar arasindaki veriler incelendiginde lokal hastalik kontrol oranit %77.7 (115/148),
objektif yanit oran1 %55.4 (82/148) hesaplanmistir. 4-6 aylar arasinda bu oranlar sirastyla
%67.2 (72/107) ve 38.3 (41/107); 7-12. aylar arasinda ise %51.0 (50/98) ve %30.6 (30/98)’dir

(Tablo 21-23).

Siklik (n) Yuzde (%)
Yanit Tam Yanit 15 10,1
Kismi Yanit 67 45,3
Stabil Hastalik 33 22,3
flerleyici Hastalik 33 22,3
Toplam 148 100,0

Tablo 21. Hastalarin 0-3. ayda elde edilen tetkiklerinde mRECIST kilavuzuna gore tedavi

yanit oranlarinin dagilimai.
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Siklik (n) Yuzde (%)

Yanit Tam Yanit 18 16,8
Kismi Yanit 23 215
Stabil Hastalik 31 29,0
Herleyici Hastalik 35 32,7
Toplam 107 100,0

Tablo 22. Hastalarin 4-6. aylar arasinda elde edilen tetkiklerinde mRECIST kilavuzuna gore
tedavi yanit oranlarinin dagilima.

Siklik (n) Yuzde (%)
Yanit Tam Yanit 18 18,4
Kismi Yanit 12 12,2
Stabil Hastalik 20 20,4
Ilerleyici Hastalik 48 49,0
Toplam 98 100,0

Tablo 23. Hastalarin 7-12. aylar arasinda elde edilen tetkiklerinde mRECIST kilavuzuna gore
tedavi yanit oranlarinin dagilim.

Tedavi yanit1 degerlendirilen (0-3. aylar arasinda) hastalarda sarkopenik hasta grubunda lokal
hastalik kontrolii oran1 %70.7 (41/58), objektif yanit oran1 %48.2 (28/58) bulunmustur.
Miyosteatotik hastalarda ise lokal hastalik kontrolii oran1 %76 (52/68) , objektif yanit oran1 %
51.4 (35/68) bulunmustur.

Sarkopenik hastalarda izlenen daha diisiik lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit oranlari
istatistiksel agidan anlamli degildir (swrasiyla p=0.144 ve p=0.386) (Sekil 7). Diger viicut
kompozisyon degerleri ile tedavi yanit1 iligkisi ayr1 ayr1 incelendiginde istatistiksel anlamli

iliski bulunmamustir (Sekil 8-10).
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Sarkopeni-Tedavi Yanit iligkisi

607

S0
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1

Hasta Sayisi
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209

p=0.144

Sarkopenik degil Sarkopenik

Sarkopeni Durumu

Lokal Hastalik Kaontroli
(0-3 ay)

B L okal Hastalik Kontrolil Yok

[l Lokal Hastalik Kontroli \Var

Hasta Sayisi

Sarkopeni-Tedavi Yaniti

1 ligkisi

p=0.386

Sarkopenik degil Sarkopenik

Sarkopeni Durumu

Chbjektif Yanit
(0-3 ay)

B Ohjektif Yant Yok

I Objektif Yant Var

Sekil 7. Tedavi yanit1 ile sarkopeni iligkisine bakildiginda sarkopenik hastalarda izlenen daha
diisiik lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit oranlari istatistiksel agidan anlamli degildir

(p=0.144, p=0.386).

Miyosteatoz-Tedavi Yaniti iliskisi
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Sekil 8. Tedavi yaniti ile miyosteatoz iligkisine bakildiginda miyosteatotik hastalarda izlenen
lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit oran1 farkliliklar istatistiksel agidan anlamli degildir

(p=0.967, p=0.816).
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Sekil 9. Tedavi yaniti ile viseral yaglanmanin iliskisine bakildiginda viseral yaglanmasi olan
hastalarda izlenen lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit oran1 farkliliklari istatistiksel

acidan anlamli degildir (p=0.659,

Ciltalti Yaglanma-Tedavi Yaniti iligkisi

p=0.544).

07 p=0.832
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Sekil 10. Tedavi yanit1 ile ciltalt1 yaglanmanin iligkisine bakildiginda ciltalt1 yaglanmasi olan
hastalarda izlenen lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit orani farkliliklar: istatistiksel

acidan anlaml degildir (p=0.832

, p=0.208).
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4.1.2. Tedavi Yamitim1 Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Hastalarin tedavi yanitinini etkileyen faktorleri belirlemeye yonelik 0-3 aylik siiredeki lokal
hastalik kontrolii ve objektif yanit i¢in tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis olup
analiz sonucunda lokal hastalik kontroliini ECOG skoru, HAP skoru ve INR diizeyinin
istatistiksel anlamli olarak etkiledigi goriilmektedir (Tablo 24). AFP dlzeyi degiskeni de lokal
hastalik yanitin1 belirlemekte olup tip 1 hata diizeyi sinir degere yakindir (0.057). Objektif
yanitin belirleyicileri arasinda ise yapilan islem tipi, HAP skoru, AFP artisi, GGT artig1 yer

almigtir.
Lokal Hastalik Kontrolii Objektif Yant
Odds Oran1 | Guven p-degeri Odds Orant | Giiven araligi | p-degeri
Degiskenler araligi (%95)
(9%95)

Yas (<65/265) 1.24 0.57-2.70 0.582 0.97 0.51-1.87 0.943
Cinsiyet (E/K) 0.58 0.20-1.65 0.310 0.48 0.21-1.12 0.090
Siroz Durumu (Var/Yok) 1.62 0.63-4.12 0.314 1.43 0.62-3.30 0.403
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.447 0.024

TARE/TAKE 0.66 0.28-1.55 0.344 0.36 0.17-0.76 0.008

TAKE+TARE/TAKE 1.27 0.41-3.97 0.676 0.78 0.32-1.92 0.597
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 0.67 0.28-1.59 0.366 0.87 0.41-1.84 0.716
Child Evresi (B/A) 0.73 0.28-1.94 0.534 1.65 0.68-4.00 0.263
BCLC Euvresi (B-D/0-A) 0.97 0.43-2.17 0.938 0.81 0.41-1.59 0.547
ECOG Skoru (2-3/0-1) 0.19 0.07-0.53 0.001 0.42 0.15-1.14 0.088
ALBI Skoru (3/1-2) 2.07 0.24-17.49 | 0.502 6.06 0.72-50.61 0.096
MELD Skoru (Yiiksek/Diisiik) 0.61 0.28-1.33 0.213 0.69 0.36-1.33 0.270
HAP Skoru

A (Referens) 0.011 0.026

B 0.53 0.13-2.10 0.365 1.09 0.38-3.13 0.867

C 1.40 0.30-6.49 0.667 0.90 0.31-2.60 0.856

D 0.22 0.05-0.90 0.035 0.26 0.08-0.85 0.026
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 0.92 0.46-2.00 0.843 0.89 0.47-1.71 0.741
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 0.62 0.28-1.35 0.227 0.88 0.46-1.70 0.709
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 1.04 0.35-3.05 0.944 0.70 0.28-1.70 0.428
INR (1.1</1.1>) 0.36 0.15-0.87 0.023 0.83 0.43-1.60 0.581
NLR (2.8</2.8>) 0.92 0.42-2.02 0.844 0.99 0.52-1.90 0.971
AFP (=400 ng/mL/<400 ng/mL) 0.46 0.21-1.02 0.057 0.41 0.21-0.83 0.012
AST (40 IU/L</40 1U/L>) 0.69 0.31-1.51 0.354 0.66 0.34-1.29 0.225
ALT artis1 (50 TU/L</50 TU/Lz) 0.85 0.38-1.89 0.694 0.71 0.36-1.39 0.317
GGT artis1 (65 TU/L</65 TU/Lz) 0.55 0.21-1.46 0.231 0.45 0.21-0.98 0.046
ALP artis1 (130 1U/L</130 IU/L>) 0.71 0.32-1.55 0.392 0.55 0.29-1.07 0.078
Sarkopeni (Var/yok) 0.53 0.23-1.24 0.147 0.73 0.36-1.48 0.387
Miyosteatoz (Var/yok) 0.98 0.42-2.26 0.967 1.08 0.53-2.21 0.816
Viseral Yaglanma (Var/yok) 0.79 0.34-1.83 0.591 1.25 0.60-2.59 0.544
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 1.25 0.54-2.89 0.591 2.02 0.98-4.17 0.057

Tablo 24. Hepatoseliiler kanser hastalarinda 0-3. aylardaki lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit
geligsimini etkileyen faktorleri bulmaya yonelik tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglart.
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde tip 1 hata diizeyi 0.100 seviyesinin altinda olanlar1
dahil ettigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise lokal hastalik kontroliiniin
belirliyecileri arasinda ECOG skoru (Odds Orani: 0.12, %95 giiven araligi: 0.03-0.41 ve
p=0.001), AFP artis1 (Odds Oranm: 0.42, %95 giiven araligr: 0.16-1.08, p=0.073) ve INR
yiiksekligi (Odds Orani: 0.19, %95 giiven araligi: 0.06-0.57, p=0.003) yer almaktadir. Yani
ECOG skorunun 0 ya da 1 yerine 2 ya da 3 olusu lokal hastalik kontrolii riskini %88
azalmaktadir. Benzer sekilde AFP degerinin 400 ng/mL’den yiiksek olusu bu degerin altinda
olanlara kiyasla lokal hastalik kontrolii riskini %58 azalmaktadir. Yani AFP degeri yiiksek

olanlarda lokal hastalik kontrolii neredeyse 2 kata yakin daha az olmaktadir.

Objektif yanit prediktorlerine goz atacak olursak cinsiyet (Odds Orani: 0.30, %95 giiven aralig:
0.11-0.81, p=0.017), ECOG skoru (Odds Orani: 0.26, %95 giiven araligi: 0.08-0.89, p=0.032),
AFP yiiksekligi (Odds Oram: 0.36, %95 given araligi: 0.16-0.81, p=0.014) ve ALBI skoru
(Odds Orani: 7.23, %95 giiven arahigr: 0.76-68.61, p=0.085) degiskenleri bagimsiz
prediktorlerdir. Yani kadin yerine erkek cinsiyete sahip olma objektif yanit riskini %70 azalma
olup bu da erkek cinsiyette objektif yanitin daha az goriildiigiinii ifade etmektedir. Benzer
sekilde ECOG skorunun yiiksek olusu (1<) objektif yanit riskini %74 azaltmaktadir (Tablo 25).

Lokal Hastalik Kontrolii Objektif Yanit
Odds Oram | Giiven p-degeri Odds Giiven arahigi p-degeri
Degiskenler araligi Oram (%95)
(%95)
Cinsiyet (E/K) - - - 0.30 0.11-0.81 0.017
ECOG Skoru (2-3/0-1) 0.12 0.03-0.41 0.001 0.26 0.08-0.89 0.032
AFP (=400 ng/mL/<400 ng/mL) 0.42 0.16-1.08 0.073 0.36 0.16-0.81 0.014
ALBI Skoru (3/1-2) - - - 7.23 0.76-68.61 0.085
INR (1.1</1.1%) 0.19 0.06-0.57 0.003 - - -

Tablo 25. Hepatoseliiler kanser hastalarinda 0-3. aylardaki lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit gelisimini etkileyen faktorleri bulmaya yonelik ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonugclari.

4.1.3 Viicut Kompozisyon Degerleri ile Sagkalim iliskisi

Sarkopenik hasta grubunda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 9.9142.30 ay iken bu
deger sarkopenik olmayan grupta 31.52+5.16 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer
bicimde sarkopenik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 26). Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 11).

59




Ortalama Ortanca

o) o o N

Standart 95% Guven"Arallgl Standart 95% Guven“Arallgl
Sire (ay) Hata Altsinir | Ustsinir | Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir

Sarkopenik

degil 31,528 5,164 21,407 41,649 8,800 1,470 5,919 11,681
Sarkopenik 9,912 2,303 5,397 | 14,427 2,970 ,804 1,395 4,545
Toplam 23,327 3,443 16,578 30,076 5,370 ,871 3,662 7,078

Tablo 26. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan grupta ortalama/ortanca
progresyonsuz sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak
anlamlidir (p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

os1

0,61

0,47

Kiimiilatif Sagkahm

0,0+

Kaplan-Meier Egrisi

Log Rank test p<0.001

Sarkopeni
' Sarkopenik dedil
|1 Sarkopenik
I sarkopenik dedil-censored
— Sarkopenik-censored

00

T
20,00

T T
40,00 0,00

T
80,00

I
100,00

Progresyonsuz sagkalim siiresi (ay)

I
120,00

Sekil 11. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik grupta progresyonsuz sagkalimin
sarkopenik olmayan gruba gore diisiikk olmasi istatistiksek olarak anlamlidir (p<0.001, Log-
Rank (Mantel-Cox testi).

Sarkopenik hasta grubunda ortalama sagkalim siiresi 18.61+3.82 ay iken bu deger sarkopenik

olmayan grupta 43.26+5.59 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer bigimde sarkopenik

grupta daha az izlenmektedir (Tablo 27). Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) olup

sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 12).
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Ortalama Ortanca

o) o o -

Standart 95% Guven"Arallgl Standart 95% Guven“Arallgl
Sire (ay) Hata Altsinir | Ustsinir | Siire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir

Sarkopenik

degil 43,265 5,599 32,291 54,239 19,730 3,975 11,940 27,520
Sarkopenik | 18,619 3,820 11,132| 26,106 5,600 753 4,125 7,075
Toplam 32,908 3,831 25,399 40,416 11,600 1,449 8,760 14,440

Tablo 27. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan grupta ortalama/ortanca toplam

sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli

(p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi)).

Kaplan-Meier Egrisi
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1 Sarkopenik degil

I Sarkopenik

+— Sarkopenik dedil-censored
— Sarkopenik-censored
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034 |}
| 1
E : & Log-Rank p=0.001
_— !
Z o067 ,
= | ll1
]
= 1
- *
L ) 3['[
=3
E 047 \ g
= LLl
< |
3 41'-"""’ +
.'_ .
0,27 ¥
L — +
0,0
T | T T T T
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

Sagkahm siiresi (ay)

Sekil 12. Hepatoseliiler kanser hastalarinda sarkopenik olan grupta toplam sagkalimin

sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli (p<0.001, Log-Rank

(Mantel-Cox testi)).

Miyosteatotik hasta grubunda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 13.27+2.81 ay iken bu
deger miyosteatotik olmayan grupta 35.84+6.43 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer

bicimde miyosteatotik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 28). Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli (p=0.003) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 13).
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Ortalama Ortanca
o) o o N
Standart 95% Guven"Arallgl Standart 95% Guven"Arallgl
Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir | Sure (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir
Miyosteatotik
degil 35,846 6,435 23,232 48,459 8,570 2,307 4,049 13,091
Mi ik
yostealolic| - 3572|2815  7,753| 18,790| 4,370 660 3076 5664
Toplam 23,304 3,449 16,544 30,064 5,370 ,873 3,658 7,082

Tablo 28. Hepatoseliiler kanser hastalarinda miyosteatotik olan grupta ortalama/ortanca
progresyonsuz sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek
olarak anlamli (p=0.003, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Kaplan-Meier Egrisi

0,5

0,64

Kiimiilatif Sagkalim

0,2

0,0

Log Rank p=0.003
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a0 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 12000

Progresyonsuz sagkalim (ay)

Miyosteatoz

Hmiyosteatotik degil
M imiyosteatotik
| 1 miyosteatotik dedil-

censored

T miyosteatotik-censored

Sekil 13. Hepatoseliiler kanser hastalarinda miyosteatotik olan grupta progresyonsuz
sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli
(p=0.003, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Miyosteatotik hasta grubunda ortalama sagkalim siiresi 16.29+2.39 ay iken bu deger

miyosteatotik olmayan grupta 51.31+6.84 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer

bicimde miyosteatotik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 29). Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli1 (p<0.001) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 14).
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Ortalama Ortanca

0, (' pd 0 . o
Standart 9% Guven"AraI|g| Standart —25% Guven"Arallgl
Sure (ay) Hata Alt sinir | Ustsinir | Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir
Miyosteatotik
degil 51,318 6,847| 37,897| 64,739| 24,330 9,483 5,744| 42,916
Mi ik
yostealotl| 16298  2,303| 11,607| 20989| 9470| 1296 6930 12,010
Toplam 32,856 3,833| 25342| 40,369| 11,600 1,497| 8,666 14,534

Tablo 29. Hepatoseliiler kanser hastalarinda miyosteatotik olan grupta ortalama/ortanca
toplam sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak
anlamli (p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Kaplan-Meier Egrisi

104 Miyosteatoz
' |- miyosteatotik degi
L imiyosteatotik
miyosteatotik degdil-
1 +censo|‘ed
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Sagkalim siresi (ay)

Sekil 14. Hepatoseliiler kanser hastalarinda miyosteatotik olan grupta toplam sagkalimin
miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli (p<0.001, Log-
Rank (Mantel-Cox testi).
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Hem sarkopeni hem de miyosteatoz durumunun sagkalim ile iligkisi birlikte incelendiginde
mortalite oranlarmnm en diisiik oldugu grubun sarkopenik /miyosteatotik olmayan grup, en
yiiksek oldugu grubun ise hem sarkopenik hem de miyosteatotik olan grup oldugu goriildii

(Sekil 15).

SarkopenilMiyosteatoz Durumuna Gére 6len Hastalarin Dagilimi

Sarkopeni Glam

) . i W sag
Sarkopenik degil Sarkopenik Wi

nB2p yozea3sofiw

zojeaysoliy

yiyojeaysohiw

Sekil 15. Hepatoseliler kanserli hastalarda sarkopeni/miyosteatoz durumuna gére mortalite
yiizdeleri gosterilmistir. Sarkopenik veya miyosteatotik hastalarin mortalite oranlarmnin
olmayan gruba gore daha fazla oldugu goézleniyor.

4.1.4 Hastalarin Tedavi Yamt1 ile Sagkalim iliskisi

Hastalarin tedavi yanit1 ile sagkalim iligkisine baktigimizda lokal hastalik kontrolii olan
hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 10.47 ay iken lokal hastalik kontrolii
olmayan hastalarda bu siire 1.53 ay (Tablo 30) olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001) (Sekil 16). Benzer sekilde objektif yanit1 olan hastalarda ortanca progresyonsuz
sagkalim siiresi 11.67 ay iken objektif yanit1 olmayan hastalarda bu siire 2.67 ay (Tablo 31)
olup bu farklilik istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.001) (Sekil 16).
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Kiimilatif Sagkalim

Ortalama Ortanca
%95 Guven Araligi %95 Guven Araligi
Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir
Lokal Hastalik Kontrolu Yok 1,722 227 1,276 2,167 1,530 209 1,120 1,940
Lokal Hastalik Kontrold Var | 3 442 4,461| 23,699| 41,184 10,470 1,943 6,662| 14,278
Objektif Yanit Yok 11,229 3,221 4,915| 17,543 2,670 474 1,741 3,599
Objektif Yanit Var 36,103 5489| 25344| 46,861| 11,670 1,849 8,046| 15,294

Tablo 30. Hepatoseliiler kanser hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif yaniti
olmayan gruplardaki progresyonsuz sagkalim siirelerinin lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit1 olan gruplara gore diisiikligii istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001 ve p<0.001).
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Sekil 16. Hepatoseliiler kanser hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit1 olmayan
gruplardaki progresyonsuz sagkalim siirelerinin lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit1 olan
gruplara gore diisiikliigii istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p<0.001).

Tedavi yanit1 ile genel sagkalim parametrelerinin iliskisine baktigimizda lokal hastalik
kontrolii olan hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi 20.03 ay iken lokal hastalik kontrolii
olmayan hastalarda bu stire 4.03 ay (Tablo 31) olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001) (Sekil 17). Benzer sekilde objektif yanit1 olan hastalarda ortanca genel sagkalim
siiresi 20.03 ay iken objektif yaniti olmayan hastalarda bu siire 6.77 ay (Tablo 31) olup bu
farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.001) (Sekil 17).
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Ortalama Ortanca
%95 Guven Araligi %95 Guven Araligi
Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir
Lokal Hastalik Kontrold Yok | 13 957 5,187 3,784| 24,119 4,030 827 2,409 5,651
Lokal Hastalik Kontroli Var | 40 57 4241| 32,259| 48,885| 20,030 3,649| 12,878| 27,182
Objektif Yanit Yok 23,168 4,582| 14,187| 32,150 6,770 2,428 2,011| 11,529
Objektif Yanit Var 43,718 5155| 33,614| 53,822 20,030 4515 11,181| 28,879

Tablo 31. Hepatoseliiler kanser hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif yaniti
olmayan gruplardaki genel sagkalim siirelerinin lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit1 olan
gruplara gore belirgin diisiikliigii istatistiksel olarak anlamli (p<<0.001 ve p=0.001).
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Sekil 17. Hepatoseliiler kanser hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit1 olmayan
gruplardaki genel sagkalim siirelerinin lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit1 olan gruplara
gore disiikligii istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p=0.001).

4.1.5. Kontrol Goruntulemelerde Viicut Kompozisyon Degerlerindeki Degisim ile

Sagkahm Iliskisi

Hastalarin 0-6. aylar arasinda elde edilmis ilk kontrol BT incelemelerinden iskelet kas1 indeksi

ve dansitesi Olclimleri tekrar yapilmis ve azalma/artis yoniindeki degisimler kaydedilmistir.

Iskelet kasi indeksi agisindan bakildiginda toplamda 79(%49.7) hastanmn indeks degeri

azalirken, 80(%350.3) hastanin degeri artmustir. Iskelet kasi dansitesi agisindan bakildiginda

78(%49.0) hastanin dansitesi azalirken, 81(%51.0) hastanin dansitesi artmustir (Tablo 32). 1

hastanin kontrol goriintiilemesi bu zaman aralifinda ¢ekilmedigi ig¢in degerlendirme
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yapilmamistir. Kontrol incelemelerde iskelet kasi indeksi bazal incelemeye gore azalan veya

artan hastalarda bu degisiklik istatistiksel agidan anlamli iken (p<0.001 ve p<0.001); iskelet

kas1 dansitesindeki degisiklikler istatistiksel a¢idan anlamli degildir (p=0.108 ve p=0.206)

(Tablo 32).
Bazal 6lgim, Kontrol 6lgtim, p degeri*
ortalama (st sapma) ortalama (st sapma)
Kontrolde Iskelet Kas1 indeksi
Azalan (n=79) 42.90 (7.48) 39.80 (7.77) <0.001
Artan  (n=80) 53.17 (9.96) 57.90 (11.29) <0.001
Kontrolde iskelet Kas1 Dansitesi
Azalan (n=78) 24.98 (8.36) 24.67 (8.32) 0.108
Artan (n=81) 34.08 (7.36) 34.91 (7.62) 0.206

*:Bagimli gruplarda student t testi.

Tablo 32. Hepatoseliiler kanser hastalarinda bazal ve 0-6. aylar arasindaki kontrol

incelemelerdeki iskelet kas1 indeksi ve dansitesindeki degigim.

Hastalarda kontrol goriintilemelerde iskelet kasi indeksindeki negatif yonlii degisimler

progresyonsuz ve genel sagkalim {izerinde istatistiksel agidan anlamli olarak olumsuz etki

yapmustir (p<0.001). Sekil 18’de bu iligkiler sagkalim egrileri ile gosterilmistir.

Iskelet kas1 dansitesindeki negatif yonlii degisimin progresyonsuz sagkalim iizerindeki etkisi

istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0.140) genel sagkalim iizerindeki olumsuz etkisi

istatistiksel a¢idan anlamlidir (0.043). Sekil 19’da bu iliskiler sagkalim egrileri ile

gosterilmistir. Ayrica bulgular Tablo 33’te topluca gosterilmistir.

Progresyonsuz Sagkalim Genel Sagkalim
Ortanca Guven p-degeri | Ortanca Guven p-degeri
Sagkalim aralig1 (%95) Sagkalim aralig1 (%95)
Slresi (ay) Siresi (ay)
Iskelet Kas1 Indeksinde <0.001 <0.001
Negatif Yonli Degisim Yok 9.80 5.51-14.08 20.03 13.93-26.12
Var 3.90 1.65-6.14 5.60 2.60-8.60
Iskelet Kas1 Dansitesinde 0.140 0.043
Negatif Yonli Degisim Yok 6.83 3.66-9.99 4.52 3.35-21.10
Var 4.40 2.75-6.04 2.85 4.43-15.62

Tablo 33. Hepatoseliiler kanser hastalarinda kontrol goriintiilemelerde iskelet kas1 indeksi ve

dansitelerindeki degisimin sagkalim ile iligkisi.
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Sekil 18. Hepatoseliiler kanser hastalarinda kontrol goriintiilemede iskelet kas1 indeksi azalan
hastalarm artis olan hastalara gore progresyonsuz Ve genel sagkaliminin daha diisiik olmasi
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Sekil 19. Hepatoseliiler kanser hastalarmda kontrol goriintiilemede iskelet kas1 dansitesi
azalan hastalarin artig olan hastalara gore progresyonsuz sagkaliminin daha diisiik olmas1
istatistiksel agidan anlamli degilken(p=0.140) genel sagkaliminin daha diisiik olmas1
istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.043).
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Kontrol goriintiilemelerde iskelet kasi indeksi/dansitesi ile sagkalim arasindaki iliski birlikte
incelendiginde hem kas indeksi hem de kas dansitesinin ara donemde azalmasi mortalite

oranlarinda artis ile iligkilidir (Sekil 20).

Kontrolde iskelet Kas indeksinde Azalma Olam

W sag
yok var W Lall]

ewezy puISsISURQ SEY I2[2)S| Sp|ouoy

Sekil 20. Hepatoseliiler kanser hastalarinda kontrol goriintiillemede iskelet kas1 indeksi ve
dansitesindeki azalma izlenen grupta 6liim oraninin daha fazla oldugu izleniyor.

4.1.6. Progresyonsuz ve Genel Sagkahm Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile viicut kompozisyon dl¢timlerinin
dahil edildigi tek degiskenli Cox Regresyon analizinde hem progresyonsuz sagkalim hem de
genel sagkalim iizerinde etkili olan degiskenler ve degiskenlerin sagkalima etki derecesi
arastirtlmigtir. Tek degiskenli analizde progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde yas
(p=0.026, p=0.003), islem tipi (p=0.005, p=0.003), 6nceden islem varligi (p=0.005, p=0.002),
Child evresi (p<0.001, p<0.001), albiimin (p=0.014, p<0.001), AFP (p=0.007, p=0.008), psoas
kas indeksi (p=0.003, p<0.001), sarkopeni (p<0.001, p<0.001), kontrol incelemelerde kas
indeksinde azalma olmasi (p<0.001 ve p<0.001) ve miyosteatoz (p=0.003, p<0.001) etkili
olmaktadir. Kontrol incelemelerde kas dansitesinde azalma olmasi genel sagkalim iizerinde
etkili olurken (p=0.045), progresyonsuz sagkalim ile istatistiksel anlamli bir iligkisi yoktur
(p=0.142)(Tablo 34).
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Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligl | p-degeri
Degiskenler Oram araligi Oram (%95)
(%95)

Yas (<65/=65) 0.68 0.49-0.95 0.026 0.60 0.43-0.84 0.003
Cinsiyet (E/K) 1.29 0.86-1.93 0.202 1.20 0.80-1.80 0.357
Siroz Durumu (Var/Yok) 1.18 0.77-1.82 0.433 1.33 0.87-2.05 0.185
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.005 0.003

TARE/TAKE 1.81 1.26-2.59 0.001 1.77 1.24-2.55 0.002

TAKE+TARE/TAKE 1.30 0.83-2.01 0.240 0.98 0.64-1.52 0.995
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) | 0.56 0.37-0.84 0.005 0.53 0.35-0.79 0.002
Child Evresi

A(Referans) <0.001 <0.001

B/A 0.94 0.60-1.47 0.812 1.03 0.66-1.61 0.889

C/IA 26.56 5.67-124.35 | <0.001 42.81 8.23-222.64 <0.001
BCLC Evresi (B-D/0-A) 1.33 0.95-1.85 0.091 1.18 0.85-1.64 0.317
ECOG Skoru

0 (Referans) 0.149 0.206

1/0 1.22 0.86-1.72 0.262 1.32 0.93-1.87 0.116

2/0 1.73 0.94-3.19 0.077 1.71 0.92-3.15 0.085

3/0 1.81 0.87-3.76 0.110 1.34 0.65-2.79 0.421
MELD Skoru (Yiiksek/Diisiik) 1.28 0.93-1.76 0.127 1.37 0.99-1.89 0.051
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 1.48 1.08-2.04 0.014 1.77 1.28-2.43 <0.001
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 1.05 0.76-1.44 0.749 1.20 0.87-1.66 0.245
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 1.39 0.91-2.13 0.123 1.28 0.84-1.96 0.239
INR (1.1</1.1%) 1.16 0.84-1.60 0.349 1.18 0.85-1.63 0.308
NLR (2.8</2.8>) 1.10 0.80-1.51 0.547 1.09 0.79-1.50 0.584
AFP (=400 ng/mL/<400 ng/mL) 1.58 1.13-2.22 0.007 1.58 1.12-2.21 0.008
KCFT artis1 (Var/Yok) 1.24 0.82-1.87 0.295 1.36 0.90-2.05 0.143
Psoas kas indeksi (>18.04 1.73 1.20-2.47 0.003 1.95 1.36-2.80 <0.001
cm?/m?/<18.04 cm?/m?)
Sarkopeni (Var/yok) 2.04 1.42-2.92 <0.001 2.08 1.45-2,98 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 2.35 1.63-3.38 <0.001 2.48 1.73-3.57 <0.001
Azalma (Var/yok)
Miyosteatoz (Var/yok) 1.75 1.20-2.54 0.003 2.13 1.45-3.11 <0.001
Kontrolde iskelet Kas1 Dansitesinde | 1.30 0.91-1.86 0.142 1.44 1.01-2.06 0.045
Azalma (Var/yok)
Viseral Yaglanma (Var/yok) 1.24 0.86-1.80 0.245 1.22 0.84-1.76 0.286
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 0.88 0.61-1.25 0.491 0.88 0.62-1.26 0.509

Tablo 34. Hepatoseliiler Kanser Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Sonuglar.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde p<0.100 olan degiskenleri dahil ederek geriye doniik
eleme yontemi (Backward Wald) sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli olan bagimsiz

degiskenleri arastirdigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde progresyonsuz sagkalim
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uzerinde Child evresi (p=0.004), AFP yiiksekligi (hazard oran1:1.48, %95 giiven araligi: 1.00-
2.17, p=0.046), sarkopeni (hazard orani:1.57, %95 giiven araligr: 1.05-2.34, p=0.028),
miyosteatoz (hazard orani:1.59, %95 giiven araligi: 1.09-2.33, p=0.016) ve kontrolde kas
indeksinde azalma (hazard orani=1.99, %95 giiven araligi=1.39-2.97, p=0.001) degiskenlerinin
bagimsiz olarak etkili oldugu sonucuna varilmistir. Genel sagkalim tizerinde ise 6nceden tedavi
varligi (hazard orani:0.51, %95 giiven araligi: 0.31-0.84, p=0.009), Child evresi (p=0.004),
alblimin distkligi (hazard orani=1.56, %95 giiven araligi=1.06-2.31, p=0.024), AFP
yiiksekligi (hazard orani:1.83, %95 giiven araligr: 1.22-2.75, p=0.003), sarkopeni varhigi
(hazard orani=1.59, %95 given araligi=1.05-2.41, p=0.029), miyosteatoz varlig1 (hazard
orani=1.96, %95 giiven araligi=1.32-2.92, p=0.001) ve kontrolde iskelet kasi indeksinde
azalma (hazard orani=2.13, %95 giiven araligi=1.41-3.22, p<0.001) degiskenlerinin bagimsiz

olarak etkili oldugu sonucuna varilmistir. (Tablo 35).

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligt p-degeri
Degiskenler Oram araligi Oram (%95)
(%95)

Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 0.62 0.37-1.02 0.060 0.51 0.31-0.84 0.009
Child Evresi

A(Referans) 0.004 0.004

B/A 0.92 0.54-1.55 0.756 0.73 0.42-1.28 0.276

C/IA 13.87 2.85-67.59 | 0.001 13.88 2.56-75.35 0.002
Albumin (Diisiik/Normal) - - - 1.56 1.06-2.31 0.024
AFP (>400/<400) 1.48 1.00-2.17 0.046 1.83 1.22-2.75 0.003
Sarkopeni (Var/yok) 1.57 1.05-2.34 0.028 1.59 1.05-2.41 0.029
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 1.99 1.39-2.97 0.001 2.13 1.41-3.22 <0.001
Azalma (Var/yok)
Miyosteatoz (Var/yok) 1.59 1.09-2.33 0.016 1.96 1.32-2.92 0.001

Tablo 35. Hepatoseliiler Kanser Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Sonuglar.

4.1.7. “Propensity Score Matching” Yontemi ile Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin
Yeniden Belirlenmesi

Hastalarin sarkopenik olan ve olmayan gruplardaki istatistiksel anlamli olan ¢esitli degiskenleri
gruplar arasinda benzerlestirmek ve boylece sarkopeninin prognostik etkisini daha dogru bir
sekilde ortaya koyabilmek adina tiim hasta grubuna agirlik puan eslestirmesi (Propencity score

matching: PSM) ileri istatistiksel analizi yapildi. 1’e 1 esleme yontemi kullanilarak toplamda
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56 sarkopenik ve 56 sarkopenik olmayan hasta grubunu iceren yeni veri seri olusturuldu.

Boylece dnceki veri setinde sarkopeniye gore ayrilmis gruplar arasinda farkliligi bulunan AFP

diizeyi, ALP diizeyi, albumin diizeyi, HAP skoru, ALBI skoru ve islem tipi gibi degiskenlerin

etkisinden bagimsiz olarak viicut kompozisyon degerlerinin sagkalima olan etkisini daha

gercekei bir sekilde ortaya koymayi amagladik. Yeni veri setine ait hastalarin demografik,

klinik, laboratuvar, viicut kompozisyon 6lgimi ve sagkalim ile iliskili degerleri topluca Tablo

36°da gosterilmistir. Onceden istatistiksel anlaml1 olan ve gruplar arasinda farklilik olusturan

degiskenlerin artik istatistiksel anlamli bir farklilik olusturmadig: dikkati gekmektedir.

Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%) Var, n(%) Yok, n(%) p-
degeri
Hasta Sayisi 112 (100) 56 (50.0) 56 (50.0)
Yas, ortalama 62.87 (12.97) 63.44 (15.01) 62.30 (10.67) | 0.643"
(standart sapma)
Cinsiyet 0.654
Kadin 26 (23.2) 12 (21.4) 14 (25.0)
Erkek 86 (76.8) 44 (78.6) 42 (75.0)
Siroz Durumu 0.468"
Yok 21 (18.8) 12 (21.4) 9 (16.1)
Var 91 (81.3) 44 (78.6) 47 (83.9)
Siroz Nedeni 0.754°
HBV 50 (64.1) 23 (69.7) 27 (60.0)
HCV 9 (11.5) 4(12.1) 5 (11.1)
Alkol 4(5.1) 1(3.0) 3(6.7)
NASH 11 (14.1) 3(9.1) 8 (17.8)
Diger 4(5.1) 2 (6.1) 2 (4.4)
Onceden Tedavi Varlig 0.825
Yok 85 (75.9) 42 (75.0) 43 (76.8)
Var 27 (24.1) 14 (25.0) 13 (23.2)
Islem Tipi 0.109°
TAKE 43 (38.4) 18 (32.1) 25 (44.6)
TARE 47 (42.0) 29 (51.8) 18 (32.1)
TAKE+TARE | 22 (19.6) 9 (16.1) 13 (23.2)
Islem Yapilan Lob 0.858"
Sag Lob 72 (64.3) 35 (62.5) 37 (66.1)
Sol Lob 24 (21.4) 12 (21.4) 12 (21.4)
SagveSol | 16 (14.3) 9 (16.1) 7 (12.5)
Lob
Child-Pugh Evresi 0.303°
A 94 (83.9) 45 (80.4) 49 (87.5)
B 18 (16.1) 11 (19.6) 7 (12.5)
C 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
BCLC Evresi 0.061°
0 4 (3.6) 1(1.8) 3 (5.4)
Al 28 (25.0) 17 (30.4) 11 (19.6)
A2 13 (11.6) 4(1.1) 9 (16.1)
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Bl 3(2.7) 0(0.0) 3(5.4)
B2 36 (32.1) 17 (30.4) 19 (33.9)
B3 22 (19.6) 12 (21.4) 10 (17.9)
C 6 (5.4) 5(8.9) 1(1.8)
D 0 (0.0 0 (0.0) 0 (0.0)
ECOG Skoru 0.061°
0 63 (56.3) 26 (46.4) 37 (66.1)
1 36 (32.1) 20 (35.7) 16 (28.6)
2 9 (8.0) 6 (10.7) 3(5.4)
3 4 (3.6) 4(7.1) 0(0.0)
MELD Skoru, ortanca 8.74 [7.08, 10.31] 9.05 [7.19, 8.66 [6.95, 0.488°
[ceyreklikler] 10.23] 10.38]
ALBI Skoru, ortalama -2.16 (0.49) -2.17 (0.51) -2.15 (0.48) 0.760°
(standart sapma)
HAP Derecesi 0.554"
A 17 (15.2) 7 (12.5) 10 (17.9)
B 34 (30.4) 18 (32.1) 16 (28.6)
C 36 (32.1) 16 (28.6) 20 (35.7)
D 25 (22.3) 15 (26.8) 10 (17.9)
Kullanilan mikrokiire 0.711°
(TARE yapilan grupta) Resin 7 (14.9) 4 (13.8) 3(16.7)
Cam 39 (83.0) 24 (82.8) 15 (83.3)
Resin ve Cam | 1 (2.1) 1(3.4) 0 (0.0)
Albumin duzeyi, ortalama 3.48 (0.51) 3.50 (0.50) 3.47 (0.52) 0.728°
(standart sapma)
Bilirubin diizeyi, ortanca 0.92 [0.70, 1.50] 0.92[0.58,1.58] | 0.89[0.71, 0.961°
[ceyreklikler] 1.46]
Kreatinin dlzeyi, ortanca 0.74 [0.64, 0.89] 0.7410.57,0.91] | 0.74 [0.66, 0.947¢
[ceyreklikler] 0.86]
AST duzeyi, ortanca 47.00 [33.25, 80.00] 46.00 [33.25, 50.50 [34.00, | 0.275°
[ceyreklikler] 73.50] 84.50]
ALT dizeyi, 32.00 [23.50, 53.00] 30.00 [22.75, 41.00 [24.00, | 0.065°
ortanca[ceyreklikler] 44.00] 63.25]
GGT dzeyi, ortanca 130.00 [65.25, 230.25] | 123.50 [58.75, 132.50 [68.25, | 0.619°
[ceyreklikler] 220.00] 231.75]
ALP dizeyi, ortanca 136.00 [94.50, 195.75] | 157.50 [87.75, 129.50 [96.25, | 0.451°
[ceyreklikler] 228.00] 190.50]
Trombosit diizeyi, ortanca 151.00 [30.00, 220.50] | 155.00 [84.50, 148.00 [94.00, | 0.747°
[ceyreklikler] 209.50] 220.50]
Nétrofil diizeyi, ortanca 4.32 [2.90, 5.76] 4.25[2.82,5.50] | 4.40 [3.30, 0.481°
[ceyreklikler] 5.87]
INR diizeyi, ortanca 1.13[1.04, 1.25] 1.12[1.04,1.25] | 1.14 [1.04, 0.554°
[ceyreklikler] 1.25]
NLR, ortanca [¢eyreklikler] 4.02 [2.52, 7.53] 4.02 [2.54,7.67] | 3.94[2.52, 0.769¢
7.53]
Sodyum diizeyi, ortalama 137.15 (2.55) 137.32 (2.32) 136.98 (2.77) | 0.485%
(standart sapma)
AFP diizeyi, ortanca 39.98 [6.01, 969.45] 175.26 [7.35, 16.95 [5.54, 0.202°
[ceyreklikler] 1927.52] 600.35]
VKI, ortanca [¢eyreklikler] 25.46 [23.44, 28.43] 24.98 [22.57, 27.04 [24.50, | 0.005°
27.87] 29.30]
Psoas kas indeksi, ortalama, 17.60 (5.12) 15.72 (4.47) 19.43 (5.08) <0.001°

(standart sapma)
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Iskelet Kas1 Dansitesi, 30.09 (8.87) 29.36 (9.66) 31.41 (7.97) 0.226%
(standart sapma)

Ciltalt1 Yag Dokusu Indekst, 55.99 [32.95, 87.73] 45.85 [30.70, 66.63 [39.39, | 0.008°
ortanca [ceyreklikler] 75.76] 104.00]

Viseral Yag Dokusu indeksi, 58.62 (32.25) 52.33 (32.94) 64.91 (30.55) | 0.038%
(standart sapma)

Sagkalim siiresi, ay, ortanca 12.03 [2.33] 8.70 [1.31] 19.73 [4.98] 0.051¢
[standart hata]

Progresyonsuz sagkalim 5.90 [1.40] 4.30 [1.47] 8.73[3.30] 0.035°

siresi, ay, ortanca [standart
hata]

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, ¢c: Mann-Whitney U testi, d: Log Rank testi
Tablo 36. Hepatoseliiler kanser hastalarinda PSM sonrasi sarkopenik olan ve olmayan
gruplarda demografik, klinik 6zellikler ile viicut kompozisyon 6l¢tim 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi.

Yeni veri setinde (PSM sonrasi) progresyonsuz ve genel sagkalimi belirlemeye yonelik tek
degiskenli Cox regresyon analizi yaptigimizda yas (p=0.038), islem tipi (p=0.029), karaciger
fonksiyon testi degerlerinde (KCFT) artis (p=0.046), sarkopeni (p<<0.001), kontrolde iskelet
kas1 indeksinde azalma (p<0.001) ve miyosteatozun (p=0.003) istatistiksel anlamli olarak
progresyonsuz sagkalim {izerinde etkili oldugunu goriiyoruz. Ayrica yas (p=0.002), siroz
durumu (p=0.036), 6nceden tedavi varligr (p=0.020), bilirubin (p=0.023), kreatinin (0.040),
KCFT artis1 (p=0.010), psoas kas indeksi (p=0.010), sarkopeni (p<0.001), kontrolde iskelet kas

indeksine azalma (p<0.001) ve miyosteatoz (p<0.001) degiskenlerinin istatistiksel anlamli

olarak genel sagkalim {izerinde etkili oldugunu belirledik (Tablo 37).
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Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligl | p-degeri
Degiskenler Orant araligt Orant (%95)
(%95)

Yas (<65/>65) 1.57 1.02-2.41 0.038 1.98 1.27-3.08 0.002
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 1.46 0.86-2.46 0.154 1.45 0.86-2.46 0.159
Siroz Durumu (Var/Yok) 1.55 0.86-2.80 0.144 1.88 1.04-3.40 0.036
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.088 0.187

TARE/TAKE 1.69 1.05-2.73 0.029 1.53 0.95-2.47 0.075

TAKE+TARE/TAKE 1.48 0.82-2.67 0.187 1.13 0.63-2.03 0.669
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) | 0.65 0.38-1.10 0.110 0.53 0.31-0.90 0.020
Child Evresi (B/A) 0.96 0.54-1.71 0.900 1.00 0.56-1.77 0.994
BCLC Euvresi (B-D/0-A) 1.29 0.83-1.98 0.247 1.08 0.70-1.66 0.717
ECOG Skoru

0 (Referans) 0.437 0.589

1/0 1.21 0.76-1.92 0.416 1.25 0.79-2.00 0.333

2/0 0.96 0.41-2.24 0.925 0.92 0.39-2.15 0.851

3/0 2.19 0.78-6.11 0.132 1.72 0.61-4.80 0.297
MELD Skoru (Yiiksek/Diisiik) 1.30 0.85-1.97 0.218 1.45 0.95-2.21 0.079
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 1.16 0.76-1.77 0.469 1.35 0.88-2.05 0.160
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 1.38 0.91-2.10 0.125 1.62 1.06-2.47 0.023
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 1.59 0.84-3.00 0.153 1.96 1.03-3.72 0.040
INR (1.1</1.1>) 1.29 0.84-1.97 0.240 1.42 0.93-2.18 0.101
NLR (2.8</2.8>) 1.11 0.73-1.69 0.610 1.05 0.69-1.59 0.820
AFP (=400 ng/mL/<400 ng/mL) 1.32 0.85-2.07 0.212 1.55 0.99-2.43 0.054
KCFT artis1 (Var/Yok) 2.33 1.01-5.35 0.046 2.99 1.30-6.89 0.010
Psoas kas indeksi (>18.04 1.53 0.99-2.36 0.051 1.77 1.15-2.73 0.010
cm?/m?/<18.04 cm?/m?)
Sarkopeni (Var/yok) 2.37 1.53-3.65 <0.001 2.94 1.88-4.60 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 2.27 1.47-3.52 <0.001 2.34 1.51-3.62 <0.001
Azalma (Var/yok)
Miyosteatoz (Var/yok) 1.96 1.25-3.06 0.003 2.29 1.45-3.61 <0.001
Kontrolde iskelet Kas1 Dansitesinde | 1.17 0.76-1.79 0.455 1.26 0.82-1.93 0.280
Azalma (Var/yok)
Viseral Yaglanma (Var/yok) 1.40 0.91-2.17 0.122 1.35 0.87-2.08 0.173
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 0.89 0.58-1.36 0.591 0.89 0.58-1.37 0.615

Tablo 37. Hepatoseliiler kanser hastalarinda PSM sonrasi tek degiskenli Cox regresyon
analizi sonuglari.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde p<0.100 olan degiskenleri dahil ederek geriye doniik
eleme yontemi (Backward Wald) ile sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli olan
bagimsiz degiskenleri arastirdigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde progresyonsuz
sagkalim tizerinde KCFT artis1 (hazard orani: 2.46, %95 giiven araligi: 1.04-5.81, p=0.039),
sarkopeni (hazard orani: 1.64, %95 giiven araligr: 1.00-2.70, p=0.048) ve kontrolde iskelet kas
indeksinde azalma (hazard orant: 1.92, %95 giiven aralig1: 1.15-3.19, p=0.012) degiskenlerinin

bagimsiz birer prediktor oldugunu belirledik. Yani KCFT de artis1 olan hastalarin olmayanlara
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gore progresyonsuz sagkalimi 2.46 kat daha diisiiktiir. Benzer bi¢cimde bazal incelemede
sarkopenik olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi olmayanlara gore 1.64 kat daha diisiiktiir.
Bir bagka ifadeyle sarkopeni varli§1 progresyonsuz sagkalim riskini 1.64 kat azaltmaktadur.
Genel sagkalimi belirleyicilerine baktigimizda siroz durumu (hazard orant: 1.83, %95 giiven
araligr: 1.00-3.33, p=0.047), 6nceden tedavi varligi (hazard orani: 0.50, %95 giiven aralig1:
0.29-0.88, p=0.017), AFP yiiksekligi (hazard orani: 1.67, %95 giiven araligi: 1.04-2.09,
p=0.033), KCFT artis1 (hazard orant: 3.33, %95 giiven araligi: 1.40-7.91, p=0.006), sarkopeni
(hazard orant: 2.06, %95 giiven araligi: 1.24-3.42, p=0.005) ve kontrolde iskelet kas indeksinde
azalma (hazard orani: 2.27, %95 giiven araligr: 1.35-3.81, p=0.002) degiskenlerinin bagimsiz
birer prediktor oldugunu goériiyoruz. Siroz olma durumu olmamaya gore genel sagkalimi 1.83
kat azaltirken, sarkopenik olma olmamaya gore genel sagkalimi 2.06 kat azaltmaktadir.
Onceden tedavi varligi ise genel sagkalim agisindan koruyucudur. Baska bir deyisle dnceden
tedavi varligindaki 0.5 kat risk artig1 genel sagkalim agisindan aslinda 2 kat korucuyulugu,
onceden tedavi uygulanmis hastalarin uygulanmayanlara gore genel sagkalimlarinin 2 kat fazla

oldugunu ifade etmektedir (Tablo 38).

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Guven p-degeri Hazard Giiven arahigi p-degeri
Degiskenler Oram araligi Oram (%95)
(%95)

Siroz Durumu (Var/Yok) - - - 1.83 1.00-3.33 0.047
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) - - - 0.50 0.29-0.88 0.017
AFP (>400 ng/mL/<400 ng/mL) - - - 1.67 1.04-2.09 0.033
KCEFT artis1 (Var/Yok) 2.46 1.04-5.81 0.039 3.33 1.40-7.91 0.006
Sarkopeni (Var/Yok) 1.64 1.00-2.70 0.048 2.06 1.24-3.42 0.005
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 1.92 1.15-3.19 0.012 2.27 1.35-3.81 0.002
Azalma (Var/yok)

Tablo 38. Hepatoseliiler kanser hastalarinda PSM sonrasi ¢ok degiskenli Cox regresyon

analizi sonuglari.

4.1.8. “Propensity Score Matching” sonras1 Vicut Kompozisyon Degerleri ile Sagkalim
Iliskisinin Yeniden Degerlendirilmesi

PSM sonras1 hastalarin viicut kompozisyon parametreleri ile sagkalim ile olan iligkilerini
yasam analizi ile incelersek; progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan sarkopenik olan
grubun sarkopenik olmayan gruba gore olan daha diislik ortanca sagkalim siireleri istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.001 ve p<0.001) (Sekil 21).
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Sekil 21. Hepatoseliiler kanser hastalarinda PSM sonrasi sarkopenik olan ve olmayan
gruplardaki progresyonsuz ve genel sagkalim egrisi.

Miyosteatoz ile sagkalim iligskisine bakildiginda miyosteatotik grupta miyosteatotik olmayan

gruba gore izlenen daha diisiik progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri istatistiksel agidan
anlamlidir (sirastyla p=0.003 ve p<0.001) (Sekil 22).
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Sekil 22. Hepatoseliiler kanser hastalarinda PSM sonras1 miyosteatotik olan ve olmayan
gruplardaki progresyonsuz ve genel sagkalim egrisi.
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4.2. Metastatik Kolorektal Kanseri Olan Hasta Grubunda Bulgular

Calismanmizda 1 Ocak 2012 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Radyoloji Anabilim Dali Vaskiiler Girisimsel Radyoloji birimine basvuran ve
intraarteryal tedavi (TARE veya TAKE) uygulanmis toplam 150 metastatik kolorektal kanser
hastasindan islemden 30 giin 6ncesine kadar BT tetkiki olmayan toplamda 4 hasta ¢ikarilarak
146 hasta tzerinden analizler yapildi. Hastalarin 56(%38.4)’s1 kadm, 90(%61.6)’1 erkekti. Yas
ortalamasi 59.98+11.94, ortanca degeri 61 [53, 69] idi.

Hastalarin 24(%16.4)’ine TAKE, 106(%72.6)’ine TARE ve 16(%11.0)’sine hem TARE hem
de TAKE islemi yapildi. ECOG performans skoru agisindan bakildiginda 84(%57.5) hastanin
ECOG skoru 0, 50(%34.2) hastanin 1 ve 12(%8.3) hastanin 2 idi.

Yiz dokuz (%74.7) hastanin albumin diizeyi 3.5 g/dL degerinin istiinde iken 37 (%25.3)

hastanim albumin diizeyi bu degerin altinda idi.

Tiim hastalara ait ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 3.83 [1.60, 9.04] ay, ortanca genel

sagkalim siiresi 9.48 [3.30, 17.15] ay idi. Hastalarda islem sonras1 erken komplikasyon olmadi.
Hastalarin viicut kompozisyon degerlerine baktigimizda sarkopenik hasta sayisi 64(%43.8),
miyosteatotik hasta sayis1 113(%77.4), viseral yag dokusu indeksinde artis olan hasta sayis1

73(%50.0) ve ciltalt1 yag dokusu indeksinde artis olan hasta sayis1 73(%50.0) idi.

Tlm hastalara ait demografik, klinik 6zellikler, laboratuvar degerleri, sagkalim verileri ve

viicut kompozisyon degerleri Tablo 39°da gosterilmistir.

78



Ortalama (st sapma) Hasta Ylzde
Ortanca [ceyreklikler] sayisy(in=150) (%)

Yas 50.98 (11.94) 100
Cinsiyet

Kadmn 56 38.4

Erkek 90 61.6
Islem Tiirii

TAKE 24 16.4

TARE 106 72.6

TAKE+TARE 16 11.0
Islem Yapilan Lob

Sag Lob 81 55.5

Sol Lob 20 13.7

Sag ve Sol Lob 45 30.8
ECOG Skoru

0 84 57.5

1 50 34.2

2 12 8.2

3 0 0.0

4 0 0.0

5 0 0.0
Albumin duzeyi

3.5 g/dL< 109 74.7

3.5 g/dL> 37 25.3
Sagkalim Durumu

Sag 11 7.5

Oli 135 92.5
Izlem Siiresi, (ay) 9.48 [3.30, 17.15] 100
Progresyonsuz izlem stiresi, (ay) 3.83 [1.60, 9.04] 100
VKI Yiiksekligi

Normal 60 40.0

Artmis 87 58.0
Sarkopeni Durumu

Sarkopenik Degil 82 56.2

Sarkopenik 64 43.8
Miyosteatoz Durumu

Miyosteatotik Degil 33 22.6

Miyosteatotik 113 77.4
Viseral Yag Dokusu Artisi

Var 73 50.0

Yok 73 50.0
Ciltalt1 Yag Dokusu Artisi

Var 73 50.0

Yok 73 50.0

Tablo 39. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalara ait demografik, klinik ¢zellikler,
laboratuvar degerleri, sagkalim verileri ve viicut kompozisyon degerleri.
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Hastalar sarkopenik olan ve olmayan gruplar olarak ikiye ayrilip klinik, laboratuvar ve viicut
kompozisyon dl¢timleri bakimindan iki grup arasinda fark olup olmadig: incelendi.

Cinsiyete gore sarkopenik hasta dagilimina bakildiginda sarkopenik hastalarin 24(%37.5)i
kadmn iken, sarkopenik olmayan hastalarin 32(%39.0)’si kadin olup (Sekil 23) cinsiyet
dagilimindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.851). Benzer bicimde
sarkopenik olan ve olmayan gruplar arasinda yas agisindan da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p=0.133). Bulgular Tablo 40°ta topluca gosterilmistir. Cinsiyete gore
miyosteatotik hasta dagilimina bakildiginda miyosteatotik hastalarin 46(%40.7)’s1 kadin iken,
miyosteatotik olmayan hastalarin 10(%30.3)’u kadin olup (Sekil 23) cinsiyet dagilimindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.280).

Sarkopeni Durumu
Toplam, n(%)  Var, n(%) Yok, n(%) p-degeri

Hasta Sayisi 146 (100) 64 (43.8) 82 (56.2)
Yas, ortalama (standart 59.98 (11.94) | 61.68 (12.57) | 58.75(10.84) | 0.133%
sapma)
Cinsiyet 0.851°

Kadin 56 (38.4) 24 (37.5) 32 (39.0)

Erkek 90 (61.6) 40 (62.5) 50 (61.0)

Tablo 40. Bazal incelemede sarkopenik olan ve olmayan hastalara ait frekans, yas ve cinsiyet
verileri (a:Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi)

Cinsiyete Gére Sarkopenik Hasta Dagilimi Sarkopeni Cinsiyete Gére Miyosteatotik Hasta Dagilimi
B Sarkopenik degil . f
Kadin Erkek I Sarkopenik Cinsiyet Miyosteatoz
B Miyosteatetik dedil
Kadin Erkek W Miyosteatotik

Sekil 23. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda cinsiyete gore sarkopeni ve
miyosteatoz durumunu belirten hasta sayilarma gore olusturulmus pasta grafikleri.
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Sarkopenik olan ve olmayan hasta gruplari arasinda laboratuvar degerlerindeki farklilik
irdelendiginde sarkopenik gruptaki albiimin degerlerinin sarkopenik olmayan gruba gore
istatistiksel agidan anlamli (p<0.001) olarak daha diisiik oldugu tesbit edilmistir.

TARE uygulanan hastalarda karacigere verilen toplam dozu ortanca degeri sarkopenik grupta
2.50 [1.23, 2.86] GBecquerel, sarkopenik olmayan grupta 2.54 [1.15, 3.50] Gbecquerel olup
istatistiksel agidan anlamui bir farklilik saptanmamustir (p=0.617).

Laboratuvar degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamaistir

(Tablo 41).
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Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%)  Var, n(%) Yok, n(%) p-degeri
Islem Tipi 0.496°
TAKE 24 (16.4) 9(14.1) 15 (18.3)
TARE 106 (72.6) | 46 (71.9) 60 (73.2)
TAKE+TARE 16 (11.0) 9(14.1) 7 (8.5)
Islem Yapilan Lob 0.680°
Sag Lob 81 (55.5) 33 (51.6) 48 (58.5)
Sol Lob 20 (13.7) 10 (15.6) 10 (12.2)
Sag ve Sol Lob 45 (30.8) 21 (32.8) 24 (29.3)
Onceden Tedavi Varhig 0.567"
Yok 125 (85.6) | 56 (87.5) 69 (84.1)
Var 21 (14.4) 8 (12.5) 13 (15.9)
ECOG Skoru 0.471°
0 84 (57.5) 34 (53.1) 50 (61.0)
1 50 (34.2) 23 (35.9) 27 (32.9)
2 12 (8.2) 7 (10.9) 5(6.1)
Kullanilan mikrokiire 0.540°
(TARE yapilan grupta) Resin 27 (26.5) 9 (20.9) 18 (30.5)
Cam 69 (67.6) 31(72.1) 38 (64.4)
Resin ve Cam 6 (5.9) 3(7.0) 3(5.1)
Verilen Toplam Doz, GBq 2.50[1.15, | 2.50[1.23, 2.54[1.15, |0.617°
(TARE yapilan grupta) 3.34] 2.86] 3.50]
Albumin diizeyi, ortalama 3.78 (0.40) | 3.62 (0.38) 3.91 (0.38) | <0.001%
(standart sapma)
Bilirubin dizeyi 0.66 [0.46, | 0.69 [0.53, 0.58 [0.44, | 0.093°
0.89] 0.90] 0.89]
Kreatinin dlzeyi 0.69 [0.54, | 0.65[0.50, 0.71[0.59, | 0.058°
0.83] 0.80] 0.87]
AST duzeyi 31.00 33.50 [24.00, | 30.50 0.415°
[24.00, 53.50] [24.00,
48.25] 44.25]
ALT dizeyi 25.00 24.50 [14.00, | 25.00 0.343°
[17.00, 43.75] [18.75,
41.00] 41.00]
GGT duzeyi 92.00 113.00 60.00 0.594°¢
[51.00, [52.50, [52.50,
204.00] 247.00] 196.25]
ALP dizeyi 156.00 118.50 87.50 0.352°
[104.50, [57.50, [49.00,
240.75] 247.00] 196.25]
Trombosit dizeyi 215.68 228.06 207.68 0.145%
(83.15) (92.92) (75.30)
Notrofil dizeyi 5.00 [3.40, |5.35[3.37, 4.85[3.40, | 0.243°
6.84] 7.17] 6.30]
INR dizeyi 1.00 [0.95, | 0.99 [0.95, 0.99[0.94, | 0.697°
1.09] 1.07] 1.08]
NLR 5.00 [2.24, | 5.52[2.26, 4.47 [2.06, | 0.157°
8.70] 9.75] 7.32]
Sodyum duzeyi 138 [137, 138 [136, 138 [137, 0.389°
140] 140] 141]

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, c: Mann-Whitney U testi
Tablo 41. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarin sarkopenik olan ve olmayan gruplarda
klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi.
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Sarkopenik olan ve olmayan gruplarda viicut kompozisyon 6l¢iimlerinin karsilastiriimasinda
psoas kas indeksi ve iskelet kas dansitesi sarkopenik olmayan grupta istatistiksel anlamli olarak
daha yuksektir (Tablo 42).

Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%) Var, n(%) Yok, n(%) p-
degeri

VKI 26.09 (4.73) 25.35 (3.79) 26.62 (5.31) 0.108%

Psoas Kas Indeksi 17.57 (5.60) 15.61 (4.49) 18.96 (6.00) <0.001%

Iskelet Kas1 Dansitesi 29.08 (8.37) 26.26 (7.74) 30.81 (7.99) 0.001°

Ciltalt1 Yag Dokusu Indeksi 59.87 [43.73, 87.83] | 53.94 [44.22, 79.03] | 67.14 [42.14, 0.067¢
102.90]

Viseral Yag Dokusu indeksi 46.20 [31.30, 63.45] | 40.19 [28.89, 61.79] | 51.21 [33.72, 0.086°
67.98]

a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, ¢c: Mann-Whitney U testi
Tablo 42. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarin sarkopenik olan ve olmayan gruplarda
viicut kompozisyon 6lglimlerinin karsilastiriimasi.

4.2.1. Hastalarin Tedavi Yamit Bulgularinin Viicut Kompozisyon Parametreleri ile
Tliskisi

Hastalarin kontrol goriintiilemeleri ilk yilda 0-3. ay, 4-6. ay ve 7-12. aylar arasinda ¢ekilen
tetkiklere bakilarak bu ti¢ farkli zaman diliminde RECIST 1.1 kilavuzuna gére tam yanit, kismi

yanit, stabil hastalik ve ilerleyici hastalik oranlarma bakilds..

0-3. aylar arasinda elde edilen veriler incelendiginde lokal hastalik kontrol orani %53.1
(59/111), objektif yanit orant %23.4 (26/111) hesaplanmistir. 4-6 aylar arasinda bu oranlar
sirastyla %59.0 (52/88) ve 22.7 (20/88); 7-12. aylar arasinda ise %43.0 (34/79) ve %22.7
(18/79)’dir (Tablo 43-45).

Siklik (n) Yizde (%)
Yanit Tam Yanit 3 2,7
Kismi Yanit 23 20,7
Stabil Hastalik 33 29,7
Herleyici Hastalik 52 46,8
Toplam 111 100,0

Tablo 43. Hastalarin 0-3. aylar arasinda elde edilen tetkiklerinde RECIST 1.1 kilavuzuna
gore tedavi yanit oranlarinm dagilimi.
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Siklik (n) Yizde (%)

Yanit Tam Yanit 4 4.5
Kismi Yanit 16 18,2
Stabil Hastalik 32 36,4
ilerleyici Hastalk 36 40,9
Total 88 100,0

Tablo 44. Hastalarin 4-6. aylar arasinda elde edilen tetkiklerinde RECIST 1.1 kilavuzuna
gore tedavi yanit oranlarmnin dagilimi.

Siklik (n) Yizde (%)
Yanit Tam Yanit 8 10,1
Kismi Yanit 10 12,7
Stabil Hastalik 16 20,3
Ilerleyici Hastalik 45 57,0
Toplam 79 100,0

Tablo 45. Hastalarin 7-12. aylar arasinda elde edilen tetkiklerinde RECIST 1.1 kilavuzuna
gore tedavi yanit oranlarmin dagilimi.

Tedavi yanit1 degerlendirilen (0-3. aylar arasinda) hastalarda sarkopenik hasta grubunda lokal
hastalik kontrolii oran1 %45.8 (22/48) , objektif yanit oranm1 %20.8 (10/48) bulunmustur.
Miyosteatotik hastalarda ise lokal hastalik kontrolii oran1 %53.5 (45/84) , objektif yanit orani
% 22.6 (19/84) bulunmustur. Vicut kompozisyon degerleri ile tedavi yaniti iliskisi ayr1 ayr1
incelendiginde istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir (Sekil 24-27).

84



Hasta Sayisi

Hasta Sayisi

Sarkopeni-Tedavi Yaniti iligkisi

40

30

(=]
=]
1

104

p=0.171

Sarkopenik

Sarkopenik degil

Sarkopeni Durumu

Lokal Hast;llk Kantroll

B L_ckal Hastalik Kontrolii ok
[ Lokal Hastallk Kontroli ar

Sarkopeni-Tedavi Yanit: iligkisi

Sekil 24. Sarkopenik hastalarda izlenen daha diisiik lokal hastalik kontrolii ve objektif yanit

oranlart istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0.171, p=0.512).
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Sekil 25. Miyosteatotik hastalarda izlenen tedavi yanit degisiklikleri istatistiksel agidan

anlaml degildir (p=0.890, p=0.579)
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Sekil 26. Viseral yaglanmasi olan hastalarda izlenen tedavi yanit degisiklikleri istatistiksel
acidan anlamli degildir (p=0.644, p=0.460).

Ciltaltr Yaglanma-Tedavi Yanit: iligkisi

p=0.506
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Sekil 27. Ciltalt1 yaglanmasi olan hastalarda izlenen tedavi yanit degisiklikleri istatistiksel
acidan anlamli degildir (p=0.506, p=0.195).
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4.2.2. Tedavi Yamtim Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Hastalarin tedavi yanitinim1 belirleyen faktorleri aragtirmaya yonelik hem lokal hastalik
kontrolii hem de objektif yanit icin ayr1 ayr1 tek degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis
olup analiz sonucunda lokal hastalik kontroliini AST artisi, ALT artisi ve ALP artist
degiskenlerinin istatistiksel anlamli olarak etkiledigi goriilmektedir (Tablo 46). ECOG skoru
degiskeninin de tip 1 hata diizeyi siir degere yakin olup (p=0.085) lokal hastalik kontroliinii
yordamaktadir. Objektif yanitin belirleyicileri arasinda ise yapilan 6nceden tedavi varlig yer
almigtir. Kreatinin yiiksekligi (p=0.075) ve ALP artis1 (p=0.094) da olasilikla belirleyici

degiskenler arasindadir.

Lokal Hastalik Kontrolii Objektif Yanit
Odds Oram | Giiven p-degeri Odds Orant | Giiven aralig1 | p-degeri
Degiskenler aralig (%95)
(%95)

Yas (<65/265) 1.17 0.55-2.48 0.672 1.21 0.50-2.94 0.671
Cinsiyet (E/K) 1.31 0.60-2.87 0.491 1.64 0.62-4.33 0.319
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.301 0.871

TARE/TAKE 1.02 0.39-2.64 0.957 0.75 0.25-2.23 0.612

TAKE+TARE/TAKE 3.00 0.63-14.15 | 0.165 0.89 0.17-4.44 0.886
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 2.40 0.78-7.34 0.125 3.75 1.27-11.07 0.017
ECOG Skoru (=1/0) 0.51 0.24-1.09 0.085 0.62 0.25-1.55 0.312
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 0.69 0.29-1.64 0.411 0.46 0.14-1.48 0.194
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 0.76 0.29-1.97 0.573 1.02 0.33-3.13 0.963
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 2.45 0.72-8.34 0.152 2.88 0.89-9.28 0.075
INR (1.1</1.1>) 0.76 0.30-1.91 0.566 0.42 0.11-1.56 0.197
NLR (2.8</2.8>) 0.78 0.32-1.91 0.596 0.78 0.28-2.13 0.631
AST artis1 (Var/Yok) 0.23 0.08-0.65 0.005 0.25 0.05-1.16 0.078
ALT artis1 (Var/Yok) 0.35 0.13-0.91 0.032 0.39 0.10-1.50 0.164
GGT artig1 (Var/Yok) 0.60 0.26-1.37 0.229 0.99 0.38-2.57 0.986
ALP artis1 (Var/Yok) 0.42 0.19-0.92 0.031 0.47 0.19-1.14 0.094
Sarkopeni (Var/yok) 0.58 0.27-1.26 0.172 0.74 0.30-1.82 0.512
Miyosteatoz (Var/yok) 1.06 0.43-2.60 0.890 0.75 0.27-2.06 0.580
Viseral Yaglanma (Var/yok) 0.83 0.39-1.78 0.644 0.71 0.29-1.74 0.461
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 0.77 0.36-1.64 0.506 0.55 0.22-1.36 0.198

Tablo 46. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit gelisimini etkileyen faktorleri bulmaya yonelik tek degiskenli lojistik regresyon analizi
sonuglar1.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde tip 1 hata diizeyi 0.100 seviyesinin altinda olanlar1
dahil ettigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise lokal hastalik kontroliiniin

belirliyecileri arasinda dnceden tedavi varligi (Odds Orani: 2.76, %95 giiven araligi: 0.84-9.11
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ve p=0.095) ve AST artis1 (Odds Orani: 0.21, %95 giiven araligri: 0.07-0.61, p=0.004) yer

almaktadir. Onceden tedavi varlig1 lokal hastalik kontroliinii 2.76 Katma c¢ikarmaktadir. AST

degerinin 40< olusu ise bu degerin altinda olanlara kiyasla lokal hastalik kontroliinii %79

azalmaktadir.

Objektif yanit prediktorlerine goz atacak olursak lokal hastalik kontroliine benzer bigcimde
onceden tedavi varligi (Odds Oram: 4.21, %95 giiven araligr: 1.36-13.07, p=0.013) ve AST
artis1 (Odds Orani: 0.22, %95 giiven araligi: 0.04-1.07, p=0.061) degiskenlerinden olusmaktadir
(Tablo 47). Burada da lokal hastalik kontroliine paralel olarak 6nceden tedavi gegirmis ve AST

degeri normal sinirlarda olan hastalarda objektif yanitin daha olas1 oldugu yorumu yapilabilir.

Lokal Hastalik Kontrolii Objektif Yanit
Odds Oran1 | Given p-degeri Odds Giiven araligt p-degeri
Degiskenler araligi Oram (%95)
(%95)
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 2.76 0.84-9.11 0.095 4.21 1.36-13.07 0.013
AST (>40 IU/L/<40 IU/L) 0.21 0.07-0.61 0.004 0.22 0.04-1.07 0.061

Tablo 47. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarinda lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit gelisimini etkileyen faktorleri bulmaya yonelik ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi

sonuglari.

4.2.3 Viicut Kompozisyon Parametreleri ile Sagkahm iliskisi

Sarkopenik hasta grubunda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 4.32+0.57 ay iken bu

deger sarkopenik olmayan grupta 15.56+3.39 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer

bicimde sarkopenik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 48). Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli (p<0.001) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 28).

Ortalama Ortanca
95% Guven Aralig 95% Guven Araligi
Standart ) Standart )
Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir | Sire (ay) Hata Alt sinir Ust sinir
Sarkopenik degi 15567 | 3,395 8,913 22,221 5,670 511 4668 6,672
Sarkopenik 4,327 576 3,199| 5,456 2,370 ,624 1,147 | 3,593
Toplam 10,799 2,029 6,823 | 14,776 3,870 747 2,406 5,334

Tablo 48. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda sarkopenik olan grupta
ortalama/ortanca progresyonsuz sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diigiik olmas1
istatistiksek olarak anlamli (p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi
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Sekil 28. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda sarkopenik olan grupta progresyonsuz

sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli
(p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Sarkopenik hasta grubunda ortalama sagkalim siiresi 8.45+0.95 ay iken bu deger sarkopenik

olmayan grupta 21.7943.20 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer bigimde sarkopenik

grupta daha diisiik izlenmektedir (Tablo 49). Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli (p<0.001)

olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 29).

Ortalama Ortanca
95% Given Aralig 95% Guven Araligi
Standart ) Standart )
Sire (ay) Hata Alt sinir Ust sinir | Sire (ay) Hata Alt sinir Ust sinir

Sark ik degil

arkopenik deg! 21,798 3200| 15509 28,087| 13,470 1,629 10,276 16,664
Sarkopenik 8,453 ,958 6,576 10,331 6,200 1,830 2,613 9,787
Toplam 15,954 1,938 12,157 19,752 9,370 1,192 7,035 11,705

Tablo 49. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda sarkopenik olan grupta
ortalama/ortanca toplam sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi
istatistiksek olarak anlamli (p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).
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Sekil 29. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda sarkopenik olan grupta toplam

sagkalimin sarkopenik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek olarak anlamli
(p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Miyosteatotik hasta grubunda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 6.00+0.62 ay iken bu
deger miyosteatotik olmayan grupta 19.35+6.26 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer
bicimde miyosteatotik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 50). Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli (p=0.036) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 30).

Ortalama Ortanca
95% Given Aralig 95% Guven Araligi
Standart ) Standart )

Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir | Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir
Miyosteatotik

degil 19,356 6,260 7,087 31,625 5,300 1,680 2,006 8,594
Miyosteatotik

W ' 6,004 620| 4790| 70219| 3470 631| 2233 4707

Toplam 10,617 1,991 6,715 14,519 3,830 ,594 2,665 4,995

Tablo 50. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda miyosteatotik olan grupta
ortalama/ortanca progresyonsuz sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi
istatistiksek olarak anlamli (p=0.036, Log-Rank (Mantel-Cox testi).
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Sekil 30. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda miyosteatotik olan grupta
progresyonsuz sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmasi istatistiksek
olarak anlamli (p=0.036, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Miyosteatotik hasta grubunda ortalama sagkalim siiresi 11.97+1.04 ay iken bu deger
miyosteatotik olmayan grupta 30.68+6.17 aydir. Ortanca sagkalim siirelerinde de benzer
bicimde miyosteatotik grupta daha az izlenmektedir (Tablo 51). Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001) olup sagkalim analizinde gosterilmistir (Sekil 31).

Ortalama Ortanca
95% Given Aralig 95% Guven Araligi
Standart ) Standart )

Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir | Sire (ay) Hata Alt sinir | Ust sinir
Miyosteatotik

deéil 30,687 6,171 18,591 42,783 15,370 3,061 9,370 21,370
Miyosteatotik

W “|' 10978 1,045| 8931| 13,025 83800 1,085| 6674 10,926

Toplam 15,787 1,902 12,060 19,515 9,370 1,163 7,090 11,650

Tablo 51. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda miyosteatotik olan grupta
ortalama/ortanca toplam sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diisiik olmas1
istatistiksek olarak anlamli (p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).
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Sekil 31. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda miyosteatotik olan grupta toplam
sagkalimin miyosteatotik olmayan gruba gore diislik olmasi istatistiksek olarak anlaml
(p<0.001, Log-Rank (Mantel-Cox testi).

Hem sarkopeni hem de miyosteatoz durumunun sagkalim ile iligkisi birlikte incelendiginde
sarkopenik olanlarin sagkaliminin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Sarkopenik olup
miyosteatotik olmayan az bir hasta grubunun (5 hasta) 6liim oraninin yiiksekligi dikkati

cekmektedir (Sekil 32).

SarkopenilMiyosteatoz Durumuna Gére Glen Hastalarin Dagilimi

Sarkopeni Glim

Wsag

Sarkopenik degil Sarkopenik Béia

16ap ynojeaisolipy

zojealsofy

yie3eaisoliy

g
4]

Sekil 32. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda sarkopeni/miyosteatoz durumuna gére
oliim ytizdeleri gosterilmistir. Sarkopenik hastalarin 6liim oranlarmin olmayan gruba gore
daha fazla oldugu gozleniyor.
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Kiimiilatif Sagkalim

4.2.4. Hastalarin Tedavi Yamt: ile Sagkalim liskisi

Hastalarin tedavi yanit1 ile sagkalim iligkisine baktigimizda lokal hastalik kontrolii olan

hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 8.57 ay iken lokal hastalik kontrolii olmayan

hastalarda bu stre 1.70 ay (Tablo 52) olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

(Sekil 33). Benzer sekilde objektif kontrolli olan hastalarda ortanca progresyonsuz sagkalim

stresi 9.57 ay iken objektif yaniti olmayan hastalarda bu siire 2.47 ay (Tablo 52) olup bu
farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.001) (Sekil 33).

Ortalama Ortanca
%95 Guven Araligi %95 Glven Aralgi
Sire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir Ust Sinir

Lokal Hastalik 2,039 0,205 1,638 2441 1,700 0,136 1,433 1,967
KontrolU Yok

Lokal Hastalik

o v 11,340 1,736 7.038| 14,742 8,570 1,337 5,950 11,190
eglkekt'f Yanit 4,912 681 3,576 6,247 2.470 396 1,694 3,246
Objektir Yanit 14,576  3544|  7,631| 21,522| 9570 3432 2844 16,296

Tablo 52. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit1 olmayan gruplardaki progresyonsuz sagkalim siirelerinin yaniti olan gruplara gore
diistikligi istatistiksel olarak anlamli (p<0.001 ve p<0.001).
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Sekil 33. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit1 olmayan gruptaki progresyonsuz sagkalim siirelerinin olan gruplara gére diisiikliigi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p<0.001).
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Kiimiilatif Sagkalim

Tedavi yanit1 ile genel sagkalim iliskisine baktigimizda lokal hastalik kontrolii olan

hastalarda ortanca genel sagkalim siiresi 15.37 ay iken lokal hastalik kontrolii olmayan

hastalarda bu siire 6.30 ay (Tablo 53) olup bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.001) (Sekil 34). Benzer sekilde objektif yanit1 olan hastalarda ortanca genel sagkalim

siiresi 15.47 ay iken objektif yanit1 olmayan hastalarda bu siire 9.30 ay (Tablo 53) olup bu
farklilik istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.016) (Sekil 34).

Ortalama Ortanca
%95 Glven Araligi %95 Guven Aralig
Siire (ay) | Std. Hata | Alt Sinir | Ust Sinir | Siire (ay) | Std. Hata Alt Sinir | Ust Sinir
Lokal Hastaltk Kontrold Yok 9,301 1585| 6,194 12,408 6,300 1,105 4134| 8,466
Lokal Hastalik Kontroli Var 18,544 2113| 14,402 22.686| 15,370 1,020 13,370| 17,370
Objektif Yanit Yok 12,084 1,281 9574 14595 9300 1,485 6,389| 12,211
Objektif Yanit Var 21,468|  4,186| 13264| 29672 15470 1,186 13,146 | 17,794

Tablo 53. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda lokal hastalik kontrolii ve objektif

yanit1 olmayan gruplardaki genel sagkalim siirelerinin olan gruplara gore distkligi
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p=0.016).
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Sekil 34. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda lokal hastalik kontrolii ve objektif
yanit1 olmayan gruptaki genel sagkalim siirelerinin olan gruplara gore belirgin diisiikliigii
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 ve p=0.016).
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4.2.5. Kontrol Goruntilemlerde Vicut Kompozisyon Degerlerindeki Degisim ile
Sagkahm Iliskisi

Hastalarin 0-6. aylar arasinda elde edilmis ilk kontrol BT incelemelerinden iskelet kas1 indeksi
ve dansitesi Olglimleri tekrar yapilmis ve azalma/artis yoniindeki degisimler kaydedilmistir.
Iskelet kasi indeksi acgisindan bakildiginda toplamda 65(%44.5) hastanin indeks degeri
azalirken, 81(%355.5) hastanin degeri artmustir. Iskelet kasi dansitesi agisindan bakildiginda
70(%47.9) hastanin dansitesi azalirken, 76(%52.1) hastanin dansitesi artmistir (Tablo 54).
Kontrol incelemelerde iskelet kas1 indeksi bazal incelemeye gore azalan veya artan hastalarda
bu degisiklik istatistiksel agidan anlamli iken (p<0.001 ve p<0.001); iskelet kas1 dansitesindeki
degisiklikler istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0.152 ve p=0.086) (Tablo 54)

Hastalarda kontrol goriintiillemelerde iskelet kasi indeksindeki negatif yonlii degisimler
progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde istatistiksel a¢idan anlamli olarak olumsuz etki
yapmustir (sirastyla p=0.028 ve p=0.016) (Tablo 55). Sekil 35°te bu iligkiler sagkalim egrileri

ile gosterilmistir

Iskelet kas1 dansitesindeki negatif yonlii degisimin progresyonsuz ve genel sagkalim
iizerindeki etkisi istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.608 ve p=0.125).
Sekil 36°da bu iligkiler sagkalim egrileri ile gosterilmistir. Ayrica bulgular Tablo 55°te topluca

gosterilmistir.

Bazal 6lclim, Kontrol él¢tim, p degeri*
ortalama (st sapma) ortalama (st sapma)
Kontrolde Iskelet Kasi Indeksi
Azalan (n=65) 52.08 (8.25) 49.82 (8.73) <0.001
Artan (n=81) 42.44 (6.68) 40.90 (9.12) <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Dansitesi
Azalan (n=70) 25.68 (7.61) 25.17 (7.89) 0.152
Artan (n=76) 31.71 (7.63) 31.52 (9.74) 0.086

*Bagimli gruplarda student t testi.
Tablo 54. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda bazal 0-6. arasindaki kontrol
incelemelerdeki iskelet kasi indeksi ve dansitesindeki degisim.
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Kdmiilatif Sagkalim

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Ortanca Giiven aralig1 | p-degeri | Ortanca Giiven arahig1 | p-degeri
Sagkalim (%95) Sagkalim (%95)
Siresi (ay) Siresi (ay)
Iskelet Kas1 Indeksinde 0.028 0.016
Negatif Yonlii Degisim Yok 5.33 3.64-7.01 11.77 7.62-15.91
Var 3.07 1.87-4.26 7.83 4.25-11.40
Iskelet Kas1 Dansitesinde 0.608 0.125
Negatif Yonli Degisim Yok 3.77 2.61-4.92 11.47 7.97-14.96
Var 4.30 2.32-6.27 8.80 6.31-11.29
Tablo 55. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda kontrol gériintillemelerde iskelet kasi
indeksindeki negatif yonlii degisim progresyonsuz ve genel sagkalim iizerinde istatistiksel
acidan anlamli olarak olumsuz etki yaparken (p=0.028 ve p=0.016), iskelet kas1
dansitesindeki hafif negatif yonlii degisimler sagkalim iizerine istatistiksel agidan anlamli etki
yapmamistir (p=0.608 ve p=0.125).
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Sekil 35. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda kontrol goriintiilemede iskelet kasi
indeksi azalan hastalarin artig olan hastalara gére progresyonsuz ve genel sagkaliminin daha
diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.028 ve p=0.016).
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Kiimiilatif Sagkalim
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Sekil 36. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda kontrol goriintiilemede iskelet kasi
dansitesi azalan hastalarm artis olan hastalara gore progresyonsuz ve genel sagkalimmin
minimal daha diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli degildir (p=0.608 ve p=0.125).
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Kontrol goriintiilemelerde iskelet kasi indeksi/dansitesi ile mortalite arasindaki iligki

incelendiginde iskelet kas indeksinin ara donemde azalmasi 6liim oranlarinda artis ile iliskili

bulunmustur (Sekil 37). Iskelet kas dansitesi degisikligi benzer etkiyi yapmamustir.

Kontrolde iskelet Kas indeksinde Azalma Olim
Wsag
yok var Mo

ewfezy apuisalisueq Se)y| 33|33s| apjonuoy

Sekil 37. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda kontrol goriintiilemede iskelet kasi
indeksinde azalma izlenen grupta 6liim oraninin daha fazla iken iskelet kas1 dansitesinde
azalma izlenen grupta 6liim orani agisindan belirgin bir farklilik saptanmamaistir.
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4.2.6. Progresyonsuz ve Genel Sagkalhim Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesi

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile viicut kompozisyon dl¢timlerinin

dahil edildigi tek degiskenli Cox Regresyon analizinde hem progresyonsuz sagkalim hem de

genel sagkalim iizerinde etkili olan degiskenler ve degiskenlerin sagkalima etki derecesi

arastirtlmistir. Tek degiskenli analizde progresyonsuz ve genel sagkalim tizerinde ECOG skoru
(p=0.004, p<0.001), sarkopeni (p<0.001, p<0.001), kontrolde iskelet kas indeksinde azalma
(p=0.030 ve p=0.017) ve miyosteatoz (p=0.038, p<0.001) etkili olmaktadir . Albumin degeri
(p=0.018), onceden tedavi varlig1 (p=0.007), NLR yiiksekligi (0.023) ve KCFT yiiksekligi

(p=0.005) genel sagkalim tizerinde istatistiksel anlamli olarak etkili olmaktadir (Tablo 56).

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligr | p-degeri
Degiskenler Oram aralig Oram (%95)
(%95)

Yas (=65/<65) 0.74 0.52-1.03 0.078 0.79 0.57-1.11 0.186
Cinsiyet (E/K) 0.95 0.67-1.35 0.808 0.96 0.68-1.36 0.833
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.115 0.111

TARE/TAKE 1.11 0.71-1.74 0.637 1.21 0.77-1.89 0.396

TAKE+TARE/TAKE 0.26 0.32-1.19 0.156 0.69 0.36-1.31 0.262
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 0.66 0.40-1.09 0.110 0.49 0.30-0.82 0.007
ECOG Skoru (=1/0) 1.63 1.16-2.29 0.004 1.84 1.31-2.59 <0.001
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 1.25 0.86-1.84 0.233 1.58 1.08-2.31 0.018
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 0.99 0.61-1.59 0.967 1.07 0.66-1.73 0.763
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 0.97 0.60-1.58 0.924 0.98 0.60-1.59 0.942
Trombosit diizeyi (450x10%pL< 0.97 0.65-1.46 0.919 1.06 0.70-1.59 0.776
veya 150x10%uL>/normal aralik)
Notrofil diizeyi 1.05 0.70-1.58 0.783 0.88 0.59-1.32 0.551
(7x103/uL</7x103/uL>)
INR (1.1</1.1>) 0.93 0.63-1.38 0.740 1.01 0.86-1.50 0.941
NLR (2.8</2.8>) 1.32 0.88-1.97 0.175 1.59 1.06-2.38 0.023
KCFT yiiksekligi (Var/Yok) 1.45 0.96-2.19 0.074 1.80 1.19-2.72 0.005
Psoas kas indeksi (>18.04 1.33 0.95-1.87 0.089 1.26 0.90-1.76 0.173
cm?/m?/<18.04 cm?/m?)
Sarkopeni (Var/yok) 1.98 1.40-2.81 <0.001 2.23 1.56-3.19 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 1.46 1.04-2.05 0.030 1.51 1.07-2.13 0.017
Azalma (Var/Yok)
Miyosteatoz (Var/yok) 1.56 1.02-2.37 0.038 2.48 1.59-3.86 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Dansitesinde | 1.09 0.77-1.53 0.609 1.30 0.92-1.83 0.127
Azalma (Var/Yok)
Viseral Yaglanma (Var/yok) 0.97 0.69-1.36 0.881 0.81 0.58-1.14 0.238
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 1.15 0.82-1.62 0.397 1.08 0.77-1.51 0.652

Tablo 56. Metastatik kolorektal kanseri olan Hastalarda Tek Degiskenli Cox Regresyon

Analizi Sonuglari.
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Tek degiskenli Cox regresyon analizinde p<0.100 olan degiskenleri dahil ederek geriye doniik
eleme yontemi (Backward Wald) sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli olan bagimsiz
degiskenleri arastirdigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde progresyonsuz sagkalim
uzerinde ECOG skoru (hazard orani=1.57, giiven araligi=1.11-2.22, p=0.010) ve sarkopeni
varligi (hazard orani=2.15, giiven araligi=1.50-3.09) degiskenlerinin bagimsiz olarak etkili
oldugu sonucuna varimistir. Hasta yasinin 65< olmasi progresyonsuz sagkalim i¢in risk
faktorii olup tip 1 hata diizeyi sinir degere yakin diizeydedir (p=0.060). Genel sagkalim lizerine
ise ECOG skoru (hazard orani=2.08, %95 giiven arahigi= 1.44-2.99, p<0.001), KCFT
yiiksekligi (hazard orani=1.84, %95 giiven araligi=1.19-2.84, p=0.006), sarkopeni varligi
(hazard orani=2.96, %95 giiven araligi=1.68-5.21, p<0.001), kontrolde iskelet kas indeksinde
azalma (hazard oran1i=2.03, %95 giiven araligi=1.16-3.55, p=0.013) ve miyosteatoz varligi
(hazard orani=2.17, %95 giiven arahigi=1.31-3.58, p=0.002) degiskenlerinin bagimsiz olarak
etkili oldugu sonucuna varilmistir. NLR artis1 da tip 1 hata diizeyi sinir degere yakin olup

(p=0.068) genel sagkalim i¢in bagimsiz risk faktoriidiir(Tablo 57).

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Guven p-degeri Hazard Giiven arahigt | p-degeri
Degiskenler Oram araligi Oram (%95)
(%95)
Yas (>65/<65) 1.40 0.98-2.01 0.060 - - -
ECOG Skoru (=1/0) 1.57 1.11-2.22 0.010 2.08 1.44-2.99 <0.001
KCFT yiiksekligi (Var/Yok) - - - 1.84 1.19-2.84 0.006
Sarkopeni (Var/yok) 2.15 1.50-3.09 <0.001 2.96 1.68-5.21 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde - - - 2.03 1.16-3.55 0.013
Azalma (Var/Yok)
Miyosteatoz (Var/yok) - - - 2.17 1.31-3.58 0.002
NLR artis1 (Var/Yok) 1.46 0.97-2.22 0.068

Tablo 57. Metastatik kolorektal kanseri olan Hastalarda Cok Degiskenli Cox Regresyon

Analizi Sonuglari.
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4.2.7. “Propensity Score Matching” Yontemi ile Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Yeniden
Belirlenmesi

Hastalari sarkopenik olan ve olmayan gruplardaki istatistiksel anlamli olan ¢esitli degiskenleri
gruplar arasinda benzerlestirmek ve boylece sarkopeninin prognostik etkisini daha dogru bir
sekilde ortaya koyabilmek adina tiim hasta grubuna agirlik puan eslestirmesi (Propencity score
matching: PSM) ileri istatistiksel analizi yapildi. 1’e 1 esleme yontemi kullanilarak toplamda
51 sarkopenik ve 51 sarkopenik olmayan hasta grubunu igeren yeni veri seri olusturuldu.
Boylece Onceki veri setinde sarkopeniye gore ayrilmis gruplar arasinda farkliligi bulunan
albumin diizeyi degiskeninin etkisinden bagimsiz olarak viicut kompozisyon degerlerinin
sagkalima olan etkisini daha ger¢ekei bir sekilde ortaya koymay1 amagladik. Yeni veri setine
ait hastalarin demografik, klinik, laboratuvar, viicut kompozisyon 6l¢iimii ve sagkalim ile
iliskili degerleri topluca Tablo 58‘de gosterilmistir. Onceden istatistiksel anlamli olan ve
gruplar arasinda farklilik olusturan albumin diizeyinin artik istatistiksel anlamli bir farklilik

olusturmadig dikkati gekmektedir.

Sarkopeni Durumu

Toplam, n(%)  Var, n(%) Yok, n(%) p-degeri
Hasta Sayisi 102 (100) 51 (50.0) 51 (50.0)
Yas, ortalama (standart 60.68 (11.43) | 62.27 (11.15) | 59.09 (11.60) | 0.162°
sapma)
Cinsiyet 1.000°
Kadin 38 (37.3) 19 (37.3) 19 (37.3)
Erkek 64 (62.7) 32 (62.7) 32 (62.7)
Islem Tipi 0.505°
TAKE 14 (13.7) 5(9.8) 9 (17.6)
TARE 79 (77.5) 41 (80.4) 38 (74.5)
TAKE+TARE 9 (8.8) 5 (9.8) 4 (7.8)
Onceden Tedavi Varlig 0.767"
Yok 89 (87.3) 45 (88.2) 44 (86.3)
Var 13 (12.7) 6 (11.8) 7 (13.7)
Islem Yapilan Lob 0.918
Sag Lob 56 (54.9) 27 (52.9) 29 (56.9)
Sol Lob 15 (14.7) 8 (15.7) 7 (13.7)
Sag ve Sol Lob | 31 (30.4) 16 (31.4) 15 (29.4)
ECOG Skoru 0.468"
0 56 (54.9) 28 (54.9) 28 (54.9)
1 39 (38.2) 18 (35.3) 21 (41.2)
2 7 (6.9) 5 (9.8) 2 (3.9)
Kullanilan mikrokiire 0.276°
(TARE yapilan grupta) Resin 22 (29.3) 8(21.1) 14 (37.8)
Cam 48 (64.0) 27 (71.1) 21 (56.8)
Resin ve Cam 5(6.7) 3(7.9) 2 (5.4)
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Albumin duzeyi, 3.77 (0.39) 3.71 (0.37) 3.84 (0.41) 0.103?
ortalama (standart
sapma)
Bilirubin diizeyi, ortanca 0.65 [0.46, 0.66 [0.50, 0.62 [0.45, 0.307¢
[ceyreklikler] 0.84] 0.84] 0.86]
Kreatinin dlzeyi, 0.68 [0.53, 0.68 [0.53, 68.50 [55.00, | 0.250°
ortanca [ceyreklikler] 0.87] 0.80] 93.25]
AST duzeyi, ortanca 31.00 [24.00, | 28.00 [24.00, | 31.50[24.75, | 0.955°
[ceyreklikler] 49.00] 49.00] 48.00]
ALT diizeyi, ortanca 25.00 [17.00, | 22.00 [14.00, | 26.00[19.00, | 0.163°
[ceyreklikler] 39.50] 33.00] 46.50]
GGT duzeyi, ortanca 104.00 (58.50, | 111.00 98.00 [53.75, | 0.449°
[ceyreklikler] 197.00] [60.00, 197.25]
200.00]

ALP dizeyi, ortanca 156.00 163.00 153.50 0.352°
[ceyreklikler] [117.50, [124.00, [106.75,

237.00] 236.00] 240.00]
Trombosit diizeyi, 208.00 233.00 193.00 0.061°
ortanca [geyreklikler] [158.00, [162.00, [152.25,

266.50] 273.00] 240.25]
Notrofil diizeyi, ortanca 5.20 [3.60, 5.50 [3.20, 5.05 [3.67, 0.690¢
[ceyreklikler] 6.90] 7.10] 6.43]
INR diizeyi, ortanca 1.02 [0.95, 1.00 [0.96, 1.03 [0.95, 0.974°
[ceyreklikler] 1.10] 1.09] 1.11]
NLR, ortanca 5.01 [2.29, 5.15[2.18, 4.85[2.72, 0.984°¢
[ceyreklikler] 7.78] 8.28] 7.37]
Sodyum diizeyi, ortanca 139.00 139.00 139.00 0.793¢
[ceyreklikler] [137.00, [137.00, [137.00,

140.50] 140.00] 141.00]
VKI, ortalama (standart 25.85 (4.40) 25.50 (3.55) 26.20 (5.12) 0.422°
sapma)
Psoas kas indeksi, 17.37 (5.65) 15.91 (4.62) 18.84 (6.23) 0.008?
ortalama (standart
sapma)
Iskelet Kas1 Dansitesi, 28.63 (7.96) 26.15 (7.54) 31.11 (7.65) 0.001%
ortalama (standart
sapma)
Ciltalt: Yag Dokusu 59.46 [44.89, |58.01[45.61, | 65.70[43.31, | 0.292°
Indeksi, ortanca 83.97] 79.42] 101.85]
[ceyreklikler]
Viseral Yag Dokusu 45.66 [32.06, |41.67[31.41, |50.82[33.72, | 0.159°
Indeksi, ortanca 64.62] 63.16] 70.06]
[ceyreklikler]
Sagkalim siiresi, ay, 9.30 [1.80] 5.77 [1.88] 13.60 [1.68] <0.001¢
ortanca [standart hata]
Progresyonsuz sagkalim 3.47 [0.62] 2.37 [0.57] 5.37 [1.07] 0.011¢

suresi, ay, ortanca
[standart hata]

Tablo 58. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda PSM sonras1 sarkopenik olan ve olmayan

gruplarda demografik, klinik zellikler ile viicut kompozisyon 6l¢iim 6zelliklerinin karsilastirilmasi

(a: Bagimsiz gruplarda t-testi, b: Pearson ki-kare testi, c: Mann-Whitney U testi, d: Log Rank testi)
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Yeni veri setinde (PSM sonrasi) progresyonsuz ve genel sagkalimi belirlemeye yonelik tek
degiskenli Cox regresyon analizi yaptigimizda 6nceden tedavi varligi (p=0.020), sarkopeni
(p=0.012) ve miyosteatozun (p=0.032) istatistiksel anlamli olarak progresyonsuz sagkalim
uzerinde etkili oldugunu goriiyoruz. Ayrica 6nceden tedavi varligi (p=0.001) ile birlikte NLR
artis1 (p=0.021), KCFT artis1 (p=0.033), sarkopeni (p<0.001 ve miyosteatozun (p<0.001)

istatistiksel anlamli olarak genel sagkalim {izerinde etkili oldugunu belirledik (Tablo 59).

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligl | p-degeri
Degiskenler Oram araligi Oram (%95)
(%95)

Yas (>65/<65) 0.76 0.51-1.14 0.189 0.79 0.52-1.18 0.250
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 0.97 0.64-1.48 0.916 1.00 0.66-1.51 0.996
Islem Tipi

TAKE(Referans) 0.161 0.104

TARE/TAKE 1.50 0.83-2.71 0.178 1.46 0.80-2.65 0.210

TAKE+TARE/TAKE 0.85 0.35-2.06 0.725 0.72 0.30-1.76 0.483
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 0.43 0.22-0.87 0.020 0.30 0.14-0.61 0.001
ECOG Skoru (>1/0) 1.17 0.78-1.75 0.443 1.36 0.91-2.05 0.131
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) 1.04 0.64-1.68 0.873 1.53 0.94-2.48 0.081
Bilirubin (1 mg/dL</1 mg/dL>) 1.23 0.67-2.27 0.493 1.20 0.65-2.21 0.547
Kreatinin (1.2 mg/dL</1.2 mg/dL>) | 0.98 0.58-1.67 0.964 0.96 0.57-1.63 0.899
Trombosit diizeyi (450x10%/pL< 0.84 0.51-1.38 0.502 0.79 0.48-1.31 0.374
veya 150x10%uL>/normal aralik)
Notrofil diizeyi 1.15 0.70-1.87 0.570 0.93 0.57-1.52 0.789
(7x103/uL</7x103/uL>)
INR (1.1</1.1>) 0.93 0.58-1.50 0.787 0.92 0.57-1.48 0.756
NLR (2.8</2.8>) 1.41 0.85-2.31 0.174 1.81 1.09-2.99 0.021
KCFT yiiksekligi (Var/Yok) 1.51 0.87-2.63 0.142 1.83 1.05-3.19 0.033
Psoas kas indeksi (>18.04 1.29 0.86-1.93 0.213 1.17 0.78-1.75 0.436
cm?/m?/<18.04 cm?/m?)
Sarkopeni (Var/yok) 1.69 1.12-2.55 0.012 2.19 1.43-3.36 <0.001
Kontrolde Iskelet Kas1 Indeksinde 1.23 0.82-1.84 0.306 1.44 0.96-2.16 0.076
Azalma (Var/Yok)
Miyosteatoz (Var/yok) 1.74 1.04-2.98 0.032 2.64 1.55-4.49 <0.001
Kontrolde iskelet Kas1 Dansitesinde | 0.94 0.63-1.41 0.792 1.28 0.85-1.93 0.222
Azalma (Var/Yok)
Viseral Yaglanma (Var/yok) 1.17 0.78-1.76 0.429 0.88 0.59-1.32 0.561
Ciltalt1 Yaglanma (Var/yok) 0.98 0.65-1.47 0.939 0.93 0.62-1.39 0.745

Tablo 59. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda PSM sonrasi tek degiskenli Cox
regresyon analizi sonuclari.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde p<0.100 olan degiskenleri dahil ederek geriye doniik
eleme yontemi (Backward Wald) ile sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli olan
bagimsiz degiskenleri arastirdigimiz ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde progresyonsuz

sagkalim tiizerinde sarkopeni (hazard orant: 1.88, %95 giliven araligi: 1.21-2.91, p=0.005)
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degiskeninin bagimsiz bir prediktor oldugunu belirledik. Bagka bir deyisle sarkopenik
hastalarin olmayanlara gore progresyonsuz sagkalim riski 1.88 kat daha diisiiktiir. Ayrica etkisi
istatistiksel anlamli olmasa da tip 1 hata seviyesi sinir degere yakin olan 6nceden tedavi varligi
(hazard orani: 0.50, %95 giiven araligr: 0.25-1.01, p=0.054) ve yas (hazard orani: 0.67, %95
giiven araligi: 0.43-1.04, p=0.075) degiskenlerinin de genel sagkalim iizerinde belirleyici

faktorler oldugu sonucuna vardik (Tablo 60).

Genel sagkalimin belirleyicilerine baktigimizda albumin diizeyi (hazard orant: 1.84, %95
giiven araligr: 1.09-3.11, p=0.022), AFP yiiksekligi (hazard orani: 1.67, %95 giiven aralhigt:
1.04-2.09, p=0.033), KCFT artis1 (hazard orant: 2.34, %95 giiven araligi: 1.29-4.25, p=0.005),
sarkopeni (hazard orani: 1.91, %95 giiven araligi: 1.20-3.05, p=0.006) ve miyosteatoz (hazard
orant: 1.97, %95 giiven araligr: 1.00-3.87, p=0.049) degiskenlerinin bagimsiz birer prediktor
oldugunu goriiyoruz. Albumin diizeyi yiiksek olanlarin olmayanlara gore genel sagkalimi 1.84
kat az iken, sarkopenik olma olmamaya gore genel sagkalimi 1.91 kat azaltmaktadir. Onceden
tedavi varhigi (hazard orani: 0.47, %95 giiven araligi: 0.21-1.07, p=0.073) ve yas (hazard orant:
0.68, %95 giiven arahigi: 0.43-1.06, p=0.090) degiskenlerinin tip 1 hata diizeyi sinir degere
yakin olup (srrasiyla p=0.073 ve p=0.090) bu degiskenler de genel sagkalim agisindan
belirleyiciler arasindadirlar. Onceden tedavi varliginin genel sagkalim agisindan koruyucu yani

genel sagkalim riskini artirdigini (hazard orani 0.47 yani 2 kat artig) sdyleyebiliriz.

Progresyonsuz Sagkalim Toplam Sagkalim
Hazard Glven p-degeri Hazard Giiven araligr | p-degeri
Degiskenler Orant araligi Orant (9%095)
(%95)
Yas (=65/<65) 0.67 0.43-1.04 0.075 0.68 0.43-1.06 0.090
Albumin (3.5 g/dL>/3.5 g/dL<) - - - 1.84 1.09-3.11 0.022
KCFT yiiksekligi (Var/Yok) - - - 2.34 1.29-4.25 0.005
Onceden Tedavi Varlig1 (Var/Yok) 0.50 0.25-1.01 0.054 0.47 0.21-1.07 0.073
Sarkopeni (Var/yok) 1.88 1.21-2.91 0.005 1.91 1.20-3.05 0.006
Miyosteatoz (Var/yok) - - 1.97 1.00-3.87 0.049

Tablo 60. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda PSM sonrasi ¢ok degiskenli Cox
regresyon analizi sonuglar1.
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Kiimiilatif Sagkalim

4.2.8. “Propensity Score Matching” sonrasi Viicut Kompozisyon Degerleri ile Sagkalim

Mliskisinin Yeniden Degerlendirilmesi

PSM sonras1 hastalarin viicut kompozisyon parametreleri ile sagkalim ile olan iligkilerini

yasam analizi ile incelersek; sarkopenik olan grubun sarkopenik olmayan gruba gore olan daha

diisiik ortanca sagkalim siireleri istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.011 ve p<0.001) (Sekil 38).

Miyosteatotik grupta miyosteatotik olmayanlara gore izlenen daha diisiik sagkalim siireleri
istatistiksel agidan anlamlidir (sirastyla p=0.030 ve p<0.001) (Sekil 39).

PSM sonrasi Kaplan-Meier Egrisi
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Sekil 38. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda PSM sonras1 sarkopenik olan ve
olmayan gruplardaki genel ve progresyonsuz sagkalim egrisi.
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Kimdlatif Sagkalim

PSM sonrasi Kaplan-Meier Egrisi
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Sekil 39. Metastatik kolorektal kanseri olan hastalarda PSM sonras1 miyosteatotik olan ve
olmayan gruplardaki progresyonsuz ve genel sagkalim egrisi.
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5.TARTISMA

5.1. Hepatoseliiler Kanser Hasta Grubuna Yonelik Tartisma

Yiiz altmis hepatoseliiler kanser hastasinin olusturdugu hasta grubumuzda tedavi basarisini
degerlendirdigimiz hastalarin 0-3. aylar arasindaki kontrol incelemelerinde lokal hastalik
kontrolii %77.7, objektif yanit %55.4°tir. Bazal incelemelerde sarkopeni veya miyosteatozu
olan hastalar olmayanlara gore progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan daha dezavantajli
konumda yer almistir. Kontrol goriintiilerde de iskelet kas1 indeksinde negatif yonlii degisim
olan hastalar sagkalim acisindan daha dezavantajli konumdadir. Iskelet kasi dansitesinde ise
negatif yonlii degisime ugrayan grupta izlenen minimal daha diisiik progresyonsuz sagkalim
stireleri istatistiksel agidan anlamli degilken (p=0.140) daha diisiik izlenen genel sagkalim
sreleri istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.043). Tim bu parametrelerin sagkalima etkisine
cok degiskenli Cox-regresyon analizi ile bakildiginda 6nceden tedavi varligi, Child evresi,
albumin duasiikligi, AFP yiiksekligi, sarkopeni, miyosteatoz ve kontrolde iskelet kasi
indeksinde azalma olmasi durumlarinin mortalite iizerinde risk faktorii oldugu sonucuna

varilmistir.

Calismamizda sarkopeni olan ve olmayan gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli
bir farklilik saptanmazken (p=0.988), yasin 65’in altinda olmasinin progresyonsuz ve genel
sagkalim iizerinde koruyucu bir etkisinin oldugunu belirledik. Bu sonu¢ daha gen¢ HSK
hastalarinin yaslilara gore sagkalimmin daha uzun oldugu anlami tagimaktadir. Literatiirde de
yasin HSK {izerinde negatif ya da pozitif yonlii prognostik etkisinin bulundugu c¢alismalar
mevcuttur. Lai ve ark.’nin yiiriittiigii 1854 karaciger nakli yapilan HSK hastasinin dahil oldugu
¢ok merkezli bir ¢alismada yasm prognostik etkisi minimal koruyucu (Odds orani=0.99
p=0.01) ¢cikmistir (104). Yani yagin 1 yil artmasi sagkalimi %1 artirmaktadir. Diger bazi

calismalarda ise yas artisinin sagkalim tizerinde olumsuz etkisi bulunmustur (4, 90).

Alfa-fetoprotein fetal karacigerden dolasima salinan bir glikoprotein olup erigskinde serum
dizeyi azalmaktadir. HSK igin tiimor belirteci olarak kullanilmakta olup klinik pratikte
problem ¢dziicii olarak kilit rol oynamaktadir. Literatiirde 400 ng/mL'nin Ustindeki seviyelerde
sagkalimi olumsuz etkiledigi belirtilmektedir (105). Calismamizda da bu degerin tizerindeki
hasta grubunda altindaki gruba gore istatistiksel anlamli olarak hem progresyonsuz hem de

genel sagkalim (sirastyla p=0.046 ve p=0.008) iizerinde 1.58 Hazard orani ile etkili oldugunu
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belirledik. Yani yiiksek serum AFP diizeyine sahip HSK hastalarmin sagkalimlar1 normal
seviyeye sahip olanlara gore 1.58 kat azalmaktadir. Diger degiskenlerin de etkisinin topluca
degerlendirildigi ¢ok degiskenli regresyon analizinde de istatistiksel anlamli olarak hem
progresyonsuz hem de genel sagkalim iizerinde negatif prognostik etkiye sahip oldugunu yani

AFP yiiksekliginin hastalarin prognozu i¢in bir risk faktorii oldugunu soyleyebiliriz.

Carr ve ark. 330 karaciger nakil hastasi tizerinden yiiriittiigii bir ¢calismada ¢esitli inflamasyon
belirteclerinin ve karaciger fonksiyon testlerinin hastalar tizerindeki prognostik etkisi etkisini
arastrmis ve CRP disinda diger parametrelerde istatistiksel anlamli bir belirtece
rastlamamiglardir (106). Calismamizda da INR, bilirubin, kreatinin, NLR degiskenlerinin
prognosnoza etkisine rastlamadik. Albumin diisikligii ve AFP yiiksekliginin prognozu
olumsuz yonde etkilediklerini belirledik. Kadalayil ve ark.’nmn yaptig1 transarteryal tedavi
almig HSK hastalarini igceren bir ¢aligmada ¢alismamiza paralel olarak albumin diistikligl ve
AFP yiiksekliginin prognostik 6neminden bahsedilmis (sirasiyla p=0.004 ve p<0.001) ayrica
bilirubin ve tiimdr capmin 7 cm< olusunun da 6nemli birer prognostik belirte¢ oldugu

vurgulanmistir (56).

Son yillarda viicut kompozisyon degisikliklerinin kritik hasta ya da HSK ve mKRK de dahil
kanser hastalarinda perioperatif morbidite/mortaliteyi artirdigi ya da sagkalimi olumsuz
etkiledigine dair bir¢ok ¢alisma yayinlanmis ve bu konu popularite kazanmistir (98, 107, 108,
109). Harimoto ve ark. 186 hepatoseliiler kanser hastasinin dahil oldugu bir ¢alismada
sarkopenik hastalarin 5 yillik genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimmin sarkopenik
olmayan gruba gore belirgin diisiik oldugunu belirtmislerdir (110). Fujiwara ve ark.’nin yaptig1
1257 HSK hastasmi iceren calismada sarkopeninin yaninda miyosteatoz ve viseral
yaglanmanin de bu hastalarda prognozu olumsuz yonde etkiledigi ve bagimsiz birer mortalite
belirteci oldugunu belirtmislerdir (10). Kaibori ve ark. ise 141 HSK hastasin1 dahil ettigi
calismasinda kas i¢i yag doku igerigi artiginin (miyosteatoz) prognozu kétiilestirmenin yaninda
karaciger disfonksiyonu ile de iliskili olabilecegini belirtmistir (111). Biitiin bunlarin yaninda
sarkopeni veya miyosteatoz ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulmayan ¢alismalar da mevcuttur. Meister ve ark. parsiyel hepatektomi yapilan 100 HSK
hastasin1 dahil ettigi caligmasinda viicut kompozisyon parametreleri ile perioperatif
komplikasyonlar, morbidite ve uzun doénem sagkalim arasindaki iliskileri irdelemis ve

miyosteatotik hastalarin perioperatif morbidite ile anlamli bir iliskisini (odds orani: 6.18, gliven
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araligi: 1.18-32.30, p = 0.031), sarkopeni ya da miyosteatozun uzun dénemde progresyonsuz

ya da genel sagkalim tizerinde anlamli bir etkisini saptamamustir (98).

Iskelet kas1 indeksi degerleri wka, cinsiyete, viicut kitle indeksine, yasanilan bdlgeye gore
farklilik gosterebilmektedir. Literatiirde bazi c¢aligmalarda arastirmacilar kendi hasta
populasyonundan ortalama, ortanca, ¢eyreklik gibi merkezi ve yayilim 6lgiitlerini kullanarak
ya da ROC analizi ile hastalarda prognostik 6nemi farklilagtiracak bir iskelet kas1 indeksi esik
degeri tamimlamustir (4, 91, 112). Cogu ¢alismada ise literatiirde tanimlanmig vicut kitle
indeksi ve cinsiteye gore diizenlenmis esik degerler kullanmilmistir (98, 113). Biz de
calismamizda hastalarda prognoz agisindan farklilik olusturan bu tanimlanmis esik degerini

kullandik (101).

Su ana kadar sarkopeninin HSK hastalarinda tiimor cevabina ve prognoza etkisini arastiran
yeterli calisma yoktur. Loosen, Kobayashi ve Roth TAKE tedavisi alan HSK hastalarinda
sarkopeninin prognostik 6nemini irdelerken Fujita ve Dodson hem HSK hem de karaciger
metastazi olan hasta ¢aligma gruplarinda sarkopeninin prognostik etkisini arastirmiglardir (4,
114,115, 116, 117). Kobayashi ve ark. intraarteryal tedavi almis 102 HSK hastasini dahil ettigi
calismasinda hastalarin bazal ve tedaviden 6 ay sonraki kas indekslerini 6lgmiis ve bazal
sarkopeni durumu ile sarkopeni yoniinde degisen gruplar1 prognoz yoniinden retrospektif
olarak incelemistir. Bazal sarkopeni durumu ile genel prognoz arasinda anlaml bir iligki
bulamazken takipte kas indeksinde sert bir diisiis olup sarkopeni gelisen grubun daha az genel
sagkalim stirelerine sahip oldugunu belirtmistir (114). Calismamizda da benzer sekilde takipte
kas indeksinde diisiis olan hasta grubunda progresyonsuz ve genel sagkalimin, diisiis olmayan
gruba gore, istatistiksel anlamli olarak daha az oldugunu belirledik (sirasiyla p=0.001 ve
p<0.001). Loosen ve ark ise transarteryal islem Oncesi saptanan sarkopeni durumunun genel
sagkalimi diistirdiigiinii belirtmistir (4). Fujita ve ark. TAKE tedavisi alan 184 HSK hastasini
dahil ettigi calismasida psoas kasi iizerinden sarkopeni durumunu degerlendirmis ve bazal
sarkopeni durumu ile sagkalim arasinda anlamli bir iligski bulamazken izlemde ciddi sarkopenik
olan hastalarda sagkalimin distiigiinii tesbit etmistir (115). Dadson ve ark. da bazal
sarkopeninin intraarteryal tedavi alan HSK hastalarinda bagimsiz bir negatif prognostik
prediktor oldugunu belirtmistir (116). Roth ve ark. TAKE/TAE yapilan 225 HSK hastasi
Uzerinden yaptig1 ¢alismada sarkopeni olan grubun progresif hastalik ile iliskili oldugunu
ayrica kisa progresyonsuz ve genel sagkalim ile iliskili oldugunu saptamistir (117). Faron ve
ark. 58 TARE tedavisi almig HSK hastasinda MRG {izerinden saptadigi sarkopenik hasta
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grubunun daha kotli prognozlu seyrettigini belirtmistir (118). Farkli tedavi almig HSK
hastalarinda da sarkopeninin etkisi ¢alisilmis ve bu alanlarda da sarkopeninin prognoza etkisi
noktasinda zit goriigler intraarteryal tedavi alan hastalarda oldugu gibi izlenmektedir (119,
120). Calismamizda da hem bazal sarkopeni durumunun hem de izlemde iskelet kas
indeksindeki negatif yonlii degisimin bagimsiz birer negatif prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Bazal sarkopeni durumu ve kontrolde iskelet kasi indeksindeki azalmanm hem
tek degiskenli Cox regresyon analizinde (bazal sarkopenide progresyonsuz ve genel sagkalim
icin sirastyla; hazard orani: 2.04, %95 giiven araligi:1.42-2.92, p<0.001; hazard oran1:2.08,
%95 giiven araligi:1.45-2.98 ve p<0.001; kontrolde iskelet kas: indeksinde azalmada
progresyonsuz ve genel sagkalim icin sirasiyla hazard orani: 2.35, %95 giiven araligi:1.63-
3.38, p<0.001; hazard oran1:2.48, giiven araligi:1.73-3.57 ve p<0.001) hem de ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde (bazal sarkopenide progresyonsuz ve genel sagkalim igin sirasiyla;
hazard orani: 1.57, %95 giiven aralig1:1.05-2.34, p=0.028; hazard oran1:1.59, %95 guven
araligi:1.05-2.41 ve p=0.029; kontrolde iskelet kasi indeksinde azalmada progresyonsuz ve
genel sagkalim i¢in sirasiyla hazard orant: 1.99, %95 giiven araligi:1.39-2.97, p=0.001; hazard
orant: 2.13, %95 giiven araligi:1.41-3.22 ve p<0.001) bagimsiz bir progresyon belirteci oldugu

gorilmiistiir.

Hastalarin tedavi yanitlari mRECIST kilavuzuna gore intraarteryal tedaviden sonra
kilavuzlarda oOnerilen bicimde 3 aya kadar cekilen BT veya MR tetkikleri Uzerinden
degerlendirilmistir (53). Literatiirde intraarteryal tedavi alan HSK hastalarinda sarkopeninin
tedavi yanit1 tizerindeki etkisini arastirmis yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Roth ve ark.
sarkopeninin bu hastalarda prognostik etkisinin yanisira tedavi yanit1 lizerindeki etkisini de
MRECIST kilavuzunu baz alarak arastirmus ve sarkopenik hastalarin objektif tedavi yanit1 ile
anlamli bir iliskisini bulamazken bu hastalarin istatistiksek anlamli olarak (p=0.0035) daha
fazla oranda progresif hastalik ile iliskili oldugunu belirtmistir (117). Calismamizda da
sarkopenik hastalarda hem lokal hastalik kontroliiniin hem de objektif tedavi yanitinin daha az

oranda oldugu saptansa da bu iligki istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla

p=0.144 ve p=0.386).

Kas kiitlesi ve fonksiyon kaybina (sarkopeni) ek olarak, kas hiicreleri iginde ya da
intermiiskiiler alanda yag birikimi ile karakterize, kasin yapisal bilesiminde niteliksel
degisiklikler olusturan ve fonksiyonel kayba yol acan patolojik duruma miyosteatoz

denilmektedir. Kas biyopsisi gibi invazif yontemlerle tanis1 konulabilmekle birlikte BT, MRG
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ya da MRG spektroskopi gibi non-invazif yontemler klinik pratikte daha ¢ok tercih
edilmektedir (121). Cogu ¢alismada BT tetkikinde genelde L3 vertebra diizeyinden &lgiilen
kasin HU cinsinden dansitesi hesaplanarak indirekt yolla miyosteatoz durumuna karar
verilmektedir. Fujiwara ve ark miyosteatoz sinir degeri igin kadmlarda 39.3 HU, erkekler igin
ise 44.4 HU’yu onermistir (10). Biz de galismamizda miyosteatoz smir degeri i¢in bu

tanimlanmis degerleri kullandik.

Miyosteatoz basta kanser olmak iizere farkli durumlarda kotii klinik sonuglarla
iligkilendirilmistir. TAKE/TARE uygulanan HSK hastalarinda viicut kompozisyonlari {izerine
yapilan ¢aligmalar az olup ve siklikla miyosteatoz yerine sarkopeniye odaklanilmaktadir.
Ayrica bildigimiz kadariyla HSK hastalarinda miyosteatoz ile TAKE/TARE tedavi yanit1 ve
hastalik prognozu iligkisi birkag ¢aligma disinda odaklanilmis bir konu degildir. Bannangkoon
ve ark. TAKE tedavisi almis 611 HSK hastasini1 dahil ettigi ¢alismasinda sarkopeni ve
miyosteatozun tedavi yanit1 ve prognoz iizerindeki etkilerini aragtirmis ve her ikisine de sahip
olanlarin daha kotii prognozlu oldugunu ve kotii tedavi yanitu ile iliskili olduklarini belirtmistir
(122). Fujiwara ve ark. farkli evrelerdeki 1257 HSK hastasini igeren genis seride yaptigi
retrospektif analizde sarkopeni, miyosteatoz ve viseral yaglanmanm kanser evresinden ve
Child-Pugh evresinden bagimsiz olarak 6zellikle fazla kilolu veya diistik kilolu hastalarda
mortalite ile direkt iliskili oldugu ve bagimsiz birer negatif prognostik belirte¢ olduklarmi
belirtmistir (10). Zheng ve ark. TAKE tedavisi almis 75 HSK hastasini inceledigi ¢alismasinda
kas ve yag dl¢iimleri ve bunlarmm longitudinal degisimlerinin prognostik etkisini arastirmis ve
kontrol goriintiilemelerde kas kitlesi kaybi, ciltalti yag dokusu kaybi ve viseral yag dokusu
kazanimi olan hastalarin daha kotii prognozlu oldugunu belirtmistir (105). Chen ve ark. da
immiinoterapi alan HSK hastalarinda sarkopeni, miyosteatoz ve sarkopenik obezitenin koti
prognoz i¢in bagimsiz birer faktor olduklarini belirtmistir (123). Bu bulgularin aksine Masetti
ve ark. 151 HSK hastasini igeren c¢aligmasi sonucunda miyosteatozun tedavi yaniti,
komplikasyon orani ve progresyona anlamli bir etkisi olmadigini belirtmistir (124).
Caligmamizda ise bazal miyosteatoz durumu hem progresyonsuz sagkalim (p=0.003) hem de
genel sagkalim (p<0.001) igin negatif bir belirteg olup ¢ok degiskenli Cox-regresyon analizinde
de bagimsiz bir (progresyonsuz sagkalim i¢in hazard orani:1.59, %95 giiven aralig1:1.09-2.33,
p=0.016; genel sagkalim i¢in hazard orant: 1.96, %95 giiven aralig1:1.32-2.92, p=0.001) negatif
sagkalim prediktori oldugu anlagilmistir. Ayrica kontrol goriintiilemede kas dansitesinde kayip

yasayan hastalar (yani miyosteatozu derinlesenler) kars1 gruba gore sagkalimlar istatistiksel
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anlamli olarak disiiktiir (genel sagkalim i¢in Log Rank testi p degeri=0.043). Progresyonsuz

sagkalim ile istatistiksel anlamli iliski bulunamamistir (p=0.140).

Vicut kompozisyon parametreleri olarak intraarteryal tedavi almis hastalarda viseral ya da
ciltalt1 yag dokusunun prognostik ya da tedavi yanit1 ile iliskisi literatiirde yok denecek kadar
azdir. Bu nedenle genel kabul gormiis bir iliski su ana kadar saptanmamistir. Calismamizda
viseral ya da ciltalt1 yag dokusu indekslerinin sarkopenik hastalarda istatistiksel anlamli olarak
(p=0.001) daha diisiik oldugu yani sarkopenik hastalarin sarkopenik olmayanlara gére daha az
viseral veya ciltalt1 yag dokusuna sahip oldugunu gézlemledik. Buna nedeninin sarkopenik
hastalarin daha ¢ok diisiik viicut agirlikli, performans skoru yiiksek, ndtrisyonel durumu iyi
olmayan hastalar grubundan olustugundan viicut yag dokusunun da buna paralel olarak
normale gore az olabilecegi diisliniiyoruz. Yag dokusu parametreleri ile tedavi yanit1 ya da

prognoz agisindan istatistiksel anlamli bir iliskiye rastlamadik.

Sarkopenik olan ve olmayan gruplar arasindaki istatistiksel anlamli olarak farkli olan
degiskenlerin (AFP diizeyi, ALP dizeyi, aloumin diizeyi, HAP skoru, ALBI skoru ve islem
tipi) sagkalima olan etkisini daha dogru bir bicimde ortaya ¢ikarmak, gruplar arasindaki
inhomojeniteyi ortadan kaldirip segici yanliligi (“selective bias”) engellemek adina veri seti
iizerinden “propencity score matching” yontemiyle daha diisiik birey sayili ve gruplar
arasindaki diger degisken farkliliklarinin ortadan kalktigi toplam 112 kisilik yeni bir veri seti
olusturduk. Bdylece vicut kompozisyon dl¢iimleri ile sagkalim arasindaki iliskiyi daha bazal
degiskenlerden bagimsiz bir sekilde ortaya koymayi amagladik. Bu istatistiksel ydntem
0zellikle randomizasyonun mimkiin olmadigi retrospektif gézlemsel ¢alismalarda ilgilenilen
degiskenin bagimli degiskene olan etkisini daha gercekgi olarak ortaya koymak, secici yanliligi
engellemek ve diger degiskenlerin (“confounder”) bagimsiz degisken iizerindeki etkisini
elimine etmek i¢in siklikla kullanilmaktadir (125). Espinosa ve ark. toplam 178 multifokal
HSK hastasin1 iceren ¢aligmasinda hastalarda cerrahi rezeksiyon+RF ablasyon ile TAKE
tedavilerinin prognostik etkinligini karsilagtirmis ve PSM oOncesi ikili tedavi (cerrahi
rezeksiyon+RF ablasyon), BCLC alt grubu ve AFP diizeyi degiskenlerini bagimsiz prognostik
faktorleri olarak bulurken PSM sonrasinda ikili tedavi tek basma bagimsiz prognostik faktor
olarak one ¢ikmustir (126). Guo ve ark ise immonoterapi alan toplam 97 HSK hastasi iizerinden
yuriittiigli calismasinda gruplar arasindaki istatistiksel anlamli farklilik gosteren degiskenleri
giderebilmek adina PSM uygulamis ve sonucunda progresyonsuz sagkalim i¢in sarkopeni

varligmi negatif prediktor olarak saptamistir (127). Bu ve benzeri birgok ¢alismada PSM
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sonrast ilgilenilen degiskenin etkisinin daha gercekei ve 6n plana ¢iktig1 savunulmaktadir. TUm
bunlarm yaninda PSM nin iyi bir yontem olmadig1 ve alternatif bazi yontemlerin daha iistiin
oldugunu belirten bazi yazarlar da mevcuttur (128, 129). Calismamizda da PSM sonras1 ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde sarkopeni ve iskelet kas indeksinde azalma olmasi
sagkalim bagimsiz birer negatif prognostik faktor olarak kendini gostermistir. Ayrica onceden
tedavi varlig1 sagkalim acisindan koruyucu bir faktor, AFP yiiksekligi de negatif prognostik

faktor olmayi stirdiirmistiir.

Bu calismada sarkopeni, miyosteatoz ve izlemde derinlesen sarkopeninin, intraarteryal tedavi
uygulanan HSK hastalarinda daha kotii genel sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmis olup, bu
nedenle bu hastalarda kas kitlesi ve kalitesini korumay1 ve prognozu iyilestirmeyi amaglayan
erken Onleyici stratejilerin uygulanmasi i¢in, tedaviden once iskelet kas hacmi azalmis veya
iskelet kasinda yag birikimi yiiksek olan hastalarin belirlenmesi 6nemlidir. Su asamada HSK
hastalarinda sarkopeni ya da miyosteatoz i¢in Ozel olarak belirlenmis bir tedavi stratejisi
olmamakla birlikte bazi galismalar perioperatif egzersizin, iskelet kas indeksini artirarak

sarkopeniyi azaltacagini 6ne siirmektedir(130).

5.2. Metastatik Kolorektal Kanseri Olan Hasta Grubuna Yo6nelik Tartisma

Yiiz kirk alt1 metastatik kolorektal kanser hastasindan olusan grubumuzda hastalarin 0-3 aylik
kontrol incelemelerinde lokal hastalik kontrol orami %53.1, objektif yanit orami %23.4
dizeyindedir. Bazal incelemelerde sarkopeni veya miyosteatozu olan hastalar olmayanlara
gbre progresyonsuz ve genel sagkalim acisindan daha diisiik siirelere sahiptir. Sarkopenik
hastalarda progresyonsuz ve genel ortanca sagkalim sirasiyla 2.37 ay ve 1.83 ay iken
sarkopenik olmayanlarda bu siireler sirastyla 5.67 ay ve 13.47 aydir. Miyosteatotik hastalarda
bu sureler sirasiyla 3.47 ve 8.80 ay iken miyosteatotik olmayan hastalarda sirasiyla 5.3 ay ve
15.37 aydir. Kontrol goriintiilerde de iskelet kas1 indeksinde negatif yonlii degisim olan hastalar
(ara donemde kas hacmi kaybina ugrayanlar) sagkalim acisindan daha kisa siirelere sahipken
iskelet kasi dansitesinde negatif yonlii degisime ugrayanlarda izlenen minimal diizeydeki
sagkalim farkliliklari istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir (sirastyla p=0.608 ve p=0.125).
Tiim bu parametrelerin sagkalim i¢in etkisine ¢ok degiskenli cox regresyon analizi ile bakilmis
ve ECOG skoru ve sarkopeninin hem progresyonsuz hem de genel sagkalim ig¢in bagimsiz birer

risk faktorii oldugu, KCFT yiiksekligi, kontrolde iskelet kasi dansitesinde azalma ve
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miyosteatoz durumunun da genel sagkalim i¢in bagimsiz birer risk faktorii oldugu sonucuna
vartlmigtir. Ayrica yasin 65< olmasi progresyonsuz sagkalim igin, NLR artis1 ise genel
sagkalim icin risk faktorleri olup tip 1 hata diizeyleri sinir degere yakindir (sirasiyla p=0.060
ve p=0.068).

Karacigere olan metastazlar primer karaciger tiimorlerine gore yaklasik 18-40 kat fazla
gorulmektedir (76). Karaciger metastazi yapan gastrointestinal sistem kaynakli tiimorlerin
basinda klinik pratikte de siklikla karsilasilan kolorektal kanserler gelmektedir. Kolorektal
kanserler gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanser tipi olup diinyada kanser iliskili
Olimlerde de 2. sirada yer almaktadir. Hastalarin yaklasik %15’inde tam1 aninda karaciger
metastazi saptanirken yaklasik %30’unda izlem sirasinda karaciger metastazi olabilmektedir
(131). Son yillarda bir¢ok kanser tipinde viicut kompozisyon degisiklikleri (6zellikle sarkopeni
ve daha az oranda miyosteatoz ile) hastalik prognozu ile iliskilendirilmis ve bu hastaliklarin
basinda da kolorektal kanserler gelmektedir (132, 133, 134, 135, 136, 137). Bu calismalarda
daha ¢ok cerrahi rezeksiyon yapilan mKRK'i olan hastalara yogunlasilmis olup intraarteryal
tedavi almis metastatik hastalarm viicut kompozisyonu ile iliskisinin literatiirde genellikle yer
almadigimi goriiyoruz. Nadir birka¢ ¢alismadan biri olan Dodson ve ark.’nin yaptigi 109 HSK
ve 14 kolorektal kanserin hepatik metastazini iceren toplam 216 intraarteryal tedavi almis
hepatik lezyonu olan hastanin yer aldigi calismasinda sarkopenik hasta grubunun mortalite
riskinin uzun dénemde sarkopenik olmayanlara gore 2 kat fazla oldugunu belirtmistir (116).
Tanji ve ark. mMKRK'i olup rezeksiyon yapilan 118 hastada yapitigi ¢alismada iskelet kas
indeksini de hesaba katarak yeni tanimladigi kaseksi indeksine gore yliksek kaseksi indeksine
sahip hastalarin (daha sarkopenik olanlarin) diisiik progresyonsuz ve genel sagkalim igin daha
riskli olduklarmi belirtmistir (135). Liu ve ark ise Tanji ile benzer Klinik 6zelliklerdeki
(karaciger rezeksiyonu yapilmis karaciger metastazli kolorektal kanser hastalar1) hasta
populasyonu iizerinde ¢alismis fakat sarkopeni ile progresyonsuz ya da genel sagkalim arasinda
istatistiksel anlaml1 bir iliski bulamamustir (134). Calismamizda da literatiire benzer bigimde
sarkopenik hastalarin hem progresyonsuz hem de genel sagkalim siirelerinin istatistiksel
anlamli olarak (strastyla p<0.001 ve p<0.001) sarkopenik olmayan gruba gore belirgin diisiik
oldugunu belirledik. Sarkopenik hastalarin ortanca progresyonsuz sagkalim siiresi 2.37 ay iken
sarkopenik olmayanlarda 5.67 ay idi. Benzer sekilde sarkopenik hastalarin ortanca genel
sagkalim siiresi 6.20 ay iken sarkopenik olmayanlarda 13.47 ay idi. Kontrol incelemelerde
iskelet kasi indeksinde negatif yonlii degisim olanlarin olmayanlara gore progresyonsuz ve

genel sagkalimlar istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (sirasiyla p=0.028 ve p=0.016).
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Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ise ECOG skoru (hazard orant:2.08, %95 giiven
araligi: 1.44-2.99, p<0.001), KCFT yuksekligi (hazard orani:1.84, %95 giiven araligi: 1.19-
2.84, p=0.006), sarkopeni (hazard orani:2.96, %95 giiven araligi:1.68-5.21, p<0.001),
kontrolde iskelet kasi indeksinde azalma (hazard orani:2.03, %95 giiven araligi:1.16-3.55,
p=0.013) ve miyosteatozun (hazard oran1:2.17, %95 giiven araligi:1.31-3.58, p:0.002) genel

sagkalim i¢in bagimsiz birer risk faktorii oldugu ortaya konuldu.

Karaciger metastaz1 olan kolorektal kanser hastalarinda sarkopeni disindaki viicut
kompozisyon degisikliklerinin sagkalim ile iliskisini irdeleyen calismalar da oldukca az
sayidadir. Olan ¢alismalar genellikle cerrahi rezeksiyon yapilan hastalara yogunlagmustir (133,
137, 138, 139). Shiozawa ve ark. cerrahi rezeksiyon uygulanan 47 mKRK'i olan hastada
miyosteatozun kisa ve uzun donem sonuglarini irdelemis ve kisa donem sonuglar ile anlamli
bir iligki bulamazken uzun donemde miyosteatozun progresyonsuz sagkalim (hazard
orant:2.787; %95 giiven aralig1:1.30-5.97, p:0.008) ve genel sagkalim (hazard orani: 5.829;
%95 guven araligi:1.61-21.09, p:0.007) agisindan bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmistir
(133). Van Wijk ve ark. kolorektal kanser karaciger metastazi olan ve cerrahi rezeksiyon
yapilan 128 hastay1 iceren ¢alismasinda hem sarkopenik hem miyosteatotik olan grubun genel
sagkalimlarinin olmayanlara gore daha diisiik oldugunu (p=0.049) ve cerrahi iligkili sarkopeni
gelisenlerde postoperatif komplikasyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu belirtmistir (140).
Horii ve ark. kolorektal kanser metastazi nedenli hepatik rezeksiyon gecirmis 115 hastay1
iceren ¢caligmasida miyosteatotik hastalarda postoperatif komplikasyon oranlarinin daha fazla
ayrica miyosteatozun genel sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu belirtmistir (141)
. Waalboer ve ark. kolorektal kanser karaciger metastazi olgularini ¢alismis 10’u sarkopeni, 4
i miyosteatozu irdelemis toplamda 11 g¢alismay1 igeren derlemesinde sarkopeni ve
miyosteatozun daha kotii genel sagkalim ile iliskili oldugu ancak bunlarin progresyonsuz
sagkalim ile iligkili olmadiklarini belirtmistir (131). Bu da sarkopeni/miyosteatozun hastalarin
progresyon gelistirme siirelerini etkilemezken daha kisa siirede 6liime yol actiklar1 anlamina

gelmektedir.

Golder ve ark. ise calismamiza benzer bigcimde kolorektal kanserli hastalarda viicut
kompozisyon parametrelerinin (iskelet kas indeksi, iskelet kas dansitesi, ciltalt1 yag dokusu
indeksi ve viseral yag alani) prognostik degerini incelemis ve iskelet kasi indeksi ve
dansitesinin genel sagkalim ile negatif yonde iliskili oldugunu belirtmistir (142). Calismamizda

da iskelet kas1 indeksinin yaninda iskelet kas1 dansitesi diisiik olan hastalarin progresyonsuz ve
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genel sagkalim siirelerinin daha diisiik oldugunu (progresyonsuz sagkalim icin 3.47 ay, genel
sagkalim i¢in 8.80 ay) belirledik. Bu siireler miyosteatotik olmayanlarda sirasiyla 5.30 ay ve
15.37 aydir (p=0.036 ve p<0.001). Kontrol goriintiilemelerde iskelet kas1 dansitesinde negatif
yonde degisiklik olanlar olmayanlara gore sagkalim agisindan minimal daha avantajli iken bu

fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0.608 ve p=0.125).

Sarkopenik olan ve olmayan gruplar arasindaki bazal degiskenlerin istatistiksel anlamli
farkliliklarin1 engellemek adina PSM analizi uygulanmis ve sonucunda gruplar arasinda bazal
degisken farklilig1 ortadan kalkmis olup segici yanlilik azaltilmistir. Giannone ve ark toplam
128 kolorektal kanser hepatik metastazi hastasini iceren calismasinda lezyonlara yonelik
sadece rezeksiyon ve rezeksiyon +RF ablasyon tedavi yaklasimlariin basarisi ve prognostik
etkilerini PSM yaparak karsilastirmis ve sonucunda tek degiskenli Cox regresyon ananlizinde
sadece rezeksiyon yapilanlarin ikili tedaviye gére daha iyi progresyonsuz sagkalimlarinin
oldugunu belirtmis, ancak bunu PSM sonrasi analizlerde teyit edememistir (143). Bildigimiz
kadaryla literatiirde MKRK'i olan hastalarda viicut kompozisyon parametrelerinin prognostik
6nemini PSM yontemini kullanarak arastirmis ¢alisma yoktur. Calismamizda PSM sonucunda
cok degiskenli Cox regresyon analizi yaptigimizda KCFT vyiiksekliginin yanisira, genel
sagkalim agisindan sarkopeni ve miyosteatoz bagimsiz birer negatif prediktor olarak varligini

stirdliirmiistiir.

Calismamizin kisithiliklar1 arasinda her iki hasta grubunun da hem TAKE hem de TARE
tedavisi almis farkli tedavi gruplarmi igermesi, viicut kompozisyon élgliminlerinde ve kontrol
Olciimlerde az da olsa veri kayb1 olmasi, retrospektif oldugu i¢in selektif yanliliga acik olmasi
ve Olciimleri tek arastirmaci yaptigindan sinif i¢i korelasyonun yapilamamasi ve tek merkezli

bir ¢alisma olmasi siralanabilir.
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6. SONUCLAR

Hem hepatoseliiler kanser hem de mKRK'i olan hasta gruplarimizda hastalarin bazal BT
tetkiklerinden non-invazif olarak belirlenebilen vicut kompozisyon parametrelerinden
sarkopeni ve miyosteatoz progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan birer prediktor olup
varligi durumunda hastalarin prognozu kotiilesmektedir. Ayrica kontrol goriintiilemelerde
hastalardaki sarkopeni derinliginin artmasi da prognozu kétiilestirmektedir. Bu hastalarda tani
aninda bu parametreleri iyilestirmeye yonelik alinacak Onlemler ve/veya bu durumun

ilerleyisinin durdurulmasi hastalarin prognozu agisindan yiiz giildiiriicii sonuclar doguracaktir.
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Prognostik Roliiniin Arastiriimasi” baslikls arastirma dnerisi gerekce. amacg, vaklasim ve viéntemlen dikkate
almarak mcelenmis olup, 01 Ocak 2014 - 31 Aralik 2022 tarihleri arasmdalki arsiv kayitlannin 03 Mayis 2023 -
03 Agustos 2023 tarihleri arasinda gecerli olmak iizere incelenmesi etik acidan uvgun bulunmustur.

Calisma tamamlandigmmda sonuclanm iceren bir rapor démegmm Etik Kumulumuza génderilmes:
gerekmektedir.

Prof. Dr. Niiket Prof. Dr. Giizide Burca  Prof. Dr. Mehmet Ozgiir Prof Dr. Ayse KIN
PAKSOY ERBAYDAR AYDIN UYANIK ISLER
Kurul Bagkam Kurul Uyest Kurul Uyes1 Kurul Uyes1
Prof. Dr. Sibel Prof. Dr. Burcu Balam Prof. Dr. Tolga Prof. Dr. Hande GUNEY
PEHLIVAN DOGU YILDIRTM DENIZ
Kurul Uyest Kurul Uyest Kurul Uyes1 Kurul Uyes1
IZINLI
Dog. Dr. Betiill CELEBI  Dog¢. Dr. Merve BATUK ~ Deog. Dr. Giilten ISIK Dr. Ogr. Uyesi Miige
SALTIK Kurul Uyest KOC DEMIR
Kurul Uyest Kurul Uyes1 Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Burcu
Ersdz ATAN
Kurul Uyest

Av. Buket CINAR
Kurul Uyest
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