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Hepatit B iliskili Hepatoseliiler Karsinomda Tenofovir, Entekavir ’"den Daha iyi Prognoz ile
iliskilidir

Tenofovir Is Associated With a Better Prognosis Than Entecavir for Hepatitis B Virus—Related
Hepatocellular Carcinoma
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Girig: Nukleoz(t)id analoglarinin (NA) kullanilmaya baslamasiyla Kronik Hepatit B (KHB) hastalarinda
Hepatoseliler Karsinom (HSK) gelisme riski 6nemli derecede azalmistir. Ancak tedavi siirecinde de
rezidii oranda bir risk devam etmektedir. Uciincii jenerasyon NA’lari, entekavir (ETV) ve tenofovir (TVF)
bazl tedaviler, ylksek etkinlik ve dustk direng profilleri nedeniyle KHB hastalarinda primer tedavi
secenekleri olarak dnerilmektedir. Bu calismada, ETV ve TVF nin HSK prognozu Uzerine etkileri, Gglinci
basamak bir hastanedeki HBV iliskili HSK tanisi konulmus hasta grubunda, hastaligin evresi ve baslangig¢
tedavi modalitesinden bagimsiz olarak detaylica karsilastiriimistir.

Calisma tasarimi: Kasim 2008 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda tglincli basamak merkezde TVF veya
ETV ile tedavisi alan HBV iliskili HSK hastalari degerlendirilmistir. HSK tanisi, uluslararasi rehberlere
uygun olarak, histolojik olarak veya tipik gériintiileme bulgulari ile konulmustur. Daha 6nce ETV veya
TVF disinda tedavi alan hastalar, eslik eden HCV veya HIV enfeksiyonu olanlar, yogun alkol tiketimi
olanlar (erkeklerde 210 gr/haftadan, kadinlarda 140 gr/haftada daha fazla), es zamanli olarak hem ETV
hem TVF kullanan hastalar, HSK tanisi konulduktan 3 ay sonra TVF veya ETV tedavisi baslanan hastalar
dahil edilmemistir. Toplam 6525 hasta dahil edilmistir. Bu grup icinde, kiratif amach (RFA veya
rezeksiyon gibi) tedavi uygulanan hastalar i¢in alt grup olusturulmustur. Baslangi¢ HSK tedavi secimi,
hastanin bireysel klinik ozellikleri (karaciger fonksiyonlari ve timor statlsli)) gbéz oOnilinde
bulundurularak yapilmistir. Birincil sonlanim noktasi, toplam sagkalimdir (OS). Buna ek olarak,
karaciger iliskili mortalite ayrica degerlendirilmistir. indeks tarih, HSK tanisi konuldugu tarihtir. Hastalar
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bu tarihten itibaren 6lim veya son takip tarihine kadar izlenmistir. Sub-kohort incelemesinde kiratif
tedavi uygulanmis hastalarda rekiirrens gelismeksizin sagkalim (RFS) ve toplam sagkalim (OS) analiz
edilerek iki ila¢ arasinda karsilastirma yapilmistir.

Bulgular: Toplam 6525 hastanin, 3469’u (%53,2) ETV ile; 3056’s1 (%46,8) TVF ile tedavi edilmistir. Her
iki ilag grubunda ortalama yas 54,5 olup ETV grubunda hastalarin %81,3’0, TVF grubunda %81,7’si
erkektir. ETV alan grupla karsilastirildiginda TVF grubunda anlamli olarak daha yiiksek; HBV DNA diizeyi
(median 2.3 vs. 3.3 log10 IU/mL), AST (median 42.0 vs. 46.0 IU/L), AFP (median 41.1 vs. 62.0 ng/mL),
PIVKA-II (median 84.0 vs. 139.0 mAU/mL), daha blyik tiimor boyutu (median 3.0 vs. 3.5 cm), daha
yuksek oranda portal ven invazyonu (21.9% vs. 25.1%), ve daha ileri BCLC evresine sahip olduklari
goralmustiar. PS (propensity score) eslestiriimesinden sonra iki grubun bazal ozellikleri
dengelendiginde her grupta 2694 hasta olmustur. Tim kohortta medyan 3 yillik takipte (IQR: 0,9-5,2),
ETV grubunda 1432 (%41,2), TVF grubunda 1056 (%34,6) 6lim gergeklesmistir. OS, TVF grubunda
anlamli olarak daha iyi bulunmustur (aHR: 0,79, p<.001). 2488 6limiin, 2270°i (%91,2) karaciger iliskili
mortalitedir. Karaciger iliskili mortalite kiyaslandiginda da TVF grubunda, ETV kiyasla daha iyi sonug
elde edilmistir (aHR: 0,83; p: <.001). PS eslestirilmis kohortta, ortalama 3 yillik takipte, ETV grubunda
1161 (%43,1) ve TVF grubunda 877 (%32,6) mortalite gézlenmistir. ETV grubunda 1044 hasta (%89,9),
TVF grubunda 822 (%93, 7) hastada mortalite karaciger iligkilidir. Tutarli olarak, TVF alan hastalarda tim
nedenlere bagh o6lim (HR: 0,77, p<.001) ve karaciger iliskili 6lum (HR: 0,79, p<.001) daha az
gorllmustir. Her iki grupta sagkalim egrilerinde ikinci yil noktasindan sonra mortalite riski belirgin
olarak ayristigindan, HSK tanisi konulduktan sonraki iki yil icinde veya ikinci yilda sonraki mortalite riski
ayrica karsilastirilmistir. Tim kohortta, HSK tanisi konulduktan sonraki hem ilk iki yil icinde hem de
ikinci yildan sonra TVF grubu daha distk mortalite sergilemekle beraber 6zellikle ikinci yildan sonra
daha belirgin farkhlik gézlenmektedir (iki yil icinde aHR: 0,89, p=.009; ikinci yildan sonra aHR: 0,48,
p<.001). Bu sonuglar, PS eslestirilmis kohort grubunda tutarlidir (iki yil icinde aHR: 0,86, p=.003; ikinci
yildan sonra aHR: 0,50, p<.001). Daha 6nce tanimlanmis alt grup analizlerine gore, cogu alt grupta TVF
grubunda daha yiksek sagkalim yoninde trend gozlenmistir. Ancak daha kot bazal karaciger
fonksiyonlari olan grupta (CTP sinif B veya C veya ALBI grade 3) iki ilag arasinda anlamh farkhhk
gozlenmemistir. BCLC evresine gore siniflandirildiginda, ¢ok erken veya erken evrelerde (HR: 0,54,
p<.001), orta evrede (HR: 0,75, p=.01) ve ileri ya da terminal evrede (HR: 0,88, p=.03) olmak tizere TVF
grubunda daha iyi sagkalim gozlenmistir. Kiratif amach tedavi (RFA veya cerrahi rezeksiyon) uygulanan
toplam 2411 hastanin 1119’unda (%46,4) HSK rekiirrensi olmustur. Bazalde, ETV grubuna kiyasla, TVF
grubunda hastalarin HBV DNA diizeyi daha ylksek (median 0.0 vs. 2.7 in log10 IU/mL), AST ylksek
hasta orani daha fazla (>40 1U/L; 30.8% vs. 35.1%), timor boyutu daha biyik (median 2.4 vs. 2.7 cm),
BCLC evresi daha ileridir. TVF grubunda uzamis sagkalim (aHR: 0,55, p<.001) ve rekirrens olmaksizin
sagkalim (aHR: 0,85, p=.009) sansi daha iyidir. Bu sonuglar PS eslestirilmis kohortta da tutarldir (OS:
HR: 0,58, p <.001; RFS: HR: 0,82; p=.006).

Sonug: Bu ¢alismada, TVF alan HBV iliskili HSK hastalarinda ETV alan hastalara kiyasla daha iyi prognoz
goOzlenmistir ve ortalama sagkalimdaki farkllik 2.yildan sonra daha da belirgin hale gelmektedir. Bu
egilim, klratif amacli tedavi edilen hastalarda da gézlenmis olup; RFS ve OS, TVF alan hastalarda daha
iyidir. Bununla beraber, beklenen yasam siiresi kisa olan (ileri evre HSK veya dekompanse siroz gibi)
hastalarda farklilk gézlenmemistir.
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Among patients with HBV-related
HCC, those treated with tenofovir
had a better prognosis than those
treated with entecavir, particularly
among those with prolonged
survival.
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