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OZGUN ARASTIRMA

Hepatoselltiler karsinomlu olgularin klinik olarak degerlendirilmesi

Clinical evaluation of hepatocellular carcinoma cases

Banu Demet COSKUN', Eylem SEVING?, Erol CAKMAK?

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Gastroenteroloji Klinigi, Pediatrik Gastroenteroloji Klinigi, Kayseri

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, *Gastroenteroloji Bilim Dali, Sivas

Giris ve Amacg: Primer hepatoselliler karsinom, Turkiyede yaygindir
ve prognozu oldukca kétiduir. Turkiye'deki hepatoselltler karsinom ile
ilgili veriler olduk¢a kisitlidir. Gere¢ ve Yéntem: Bu calismada Ocak
2013-Aralik 2015 tarihleri arasinda iki farkli merkezde hepatoselltiler
kanser tanisi alan 54 hastanin risk faktdrleri, demografik ézellikleri ve
laboratuvar/radyolojik bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi. Bul-
gular: Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 62,7+8,5 idi. Hasta-
larin 42°si (%77,7) erkek ve 12'si (%22.3) kadin idi. Hastalarin 24°(
(%44.4) hepatit B, 20’si (%37.3) hepatit C, 51 (%9.2) hepatit B,+hepa-
tit delta, 3'ti (%5.5) hepatit B,+hepeatit C, iken 2'si de (%3.7) nonal-
kolik steatohepatit idi. Hastalarin 47’sinde (%87) siroz vardi. Siroz olan
hastalarin 22'si (%46.8) Child A, 20’si (%42.5) Child B ve 5'i (%10.6)
Child C idi. Olgularin 13’tinde (%24.1) portal ven trombozu vardi. Has-
talarin 20’sinde (%37) tek kitle izlenirken, 31'sinde (%57.4) multipl kitle
ve 3'linde (%5.6) diffiz hepatoselliiler karsinom izlenmistir. Ortalama
tiimaor capr 10,4 cm (aralik 2-30 cm) idi. Hastalarin 34't (%63) sempto-
matik izlenirken, 10’una (%18.5) radyofrekans ablasyon, 8’ine (%14.8)
kemoembolizasyon, 1'ine (%1.85) cerrahi ve 1’ine (%1.85) karaciger
transplantasyonu uygulanmistir. Sonug: Gelismekte olan tilkelerde ol-
dugu gibi tilkemizde de hepatoselldiler karsinom etiyolojisinde viral he-
patitler en énemli risk faktordddir. Viral hepatitlere bagl morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi icin halkin bilingclendirilmesi ve asi programlarina
uyumun artirilmasi gereklidir. Hepatoselliiler karsinom gelistirme riski
yliksek olan hastalar ise siki tarama programlarina dahil edilmelidiir.

Anahtar kelimeler: Hepatit, karsinom, karaciger

GiRiS

Hepatoselldler karsinom (HSK), hepatositlerden kdken
alan ve karacigerin en sik rastlanan primer malign timé-
rtddr. HSK dlinyada 6. en yaygin timor (749.000 yeni
vaka) olup 6lime neden olan 3. en sik (692.000 vaka)
tlmdrdur (1). Dinyada HSK insidansi ile kronik viral he-
patitlerin cografik dagiimi arasinda siki paralellik vardir.
Ozellikle kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun endemik
oldugu Asya ve Uzak dogu dlkelerinde HSK insidansi en
yuksektir (2,3). Saglik Bakanhgi Ulusal Kanser Kontrol Bi-
rimi‘'nden elde edilen verilere gére 2004-2006 yillari ara-
sinda Tdrkiye'de rélatif HSK insidansi erkeklerde %1.9,
kadinlarda %1.1'dir. Erkeklerde kadinlardan 2-3 kat daha
sik gordlmektedir (4).
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Background and Aims: Primary hepatocellular cancer is common in
Turkey, and its prognosis is poor. There are limited data associated
with hepatocellular cancer in Turkey. Material and Methods: In the
current study, clinical, demographic, and laboratory/radiologic data on
54 patients who were diagnosed with hepatocellular cancer in the De-
partment of Gastroenterology of two different centers were retrospec-
tively evaluated. Results: There were 54 patients (77.7% male, 22.3%
female) with a mean age of 62.7+8.5 years. The etiology of hepato-
cellular cancer was hepatitis B virus in 24 (44.4%) patients, hepatitis
Cvirus in 20 (37.3%), hepatitis B virus + hepatitis D virus in 5 (9.2%),
hepatitis B virus + hepatitis C virus in 3 (5.5%), and steatohepatitis in
2 (3.7%). Liver cirrhosis was present in 47 (87%) patients. Of the cir-
rhotic patients, 22 (46.8%) had Child A, 22 (42.5%) had Child B, and 5
(10.6%) had Child C. Portal vein thrombosis was found in 13 (24.1%)
patients. There was a single nodule in 20 (37%), multiple nodules in
31 (57.4%), and diffuse involvement in 3 (5.6%) patients. The mean
tumor diameter was 10.4 cm (range 2-30 cm). Whereas 34 (63%) of
the patients received symptomatic therapy, 10 patients (18.5%) were
treated with radiofrequency ablation, 8 (14.8%) with chemoemboliza-
tion, 1 (1.85%) with surgery, and 1 (1.85%) with liver transplantation.
Conclusion: The results of this study indicate that viral hepatitis is the
major risk factor for HCC in Turkey. Increased public awareness and
compliance with vaccination programs are required to reduce the disas-
ter of viral hepatitis. Patients at high risk for developing hepatocellular
cancer should be entered into surveillance programs.

Key words: Hepatitis, carcinoma, liver.

HSK'll vakalarin %70-90"1 siroz zemininde gelismektedir
ve kronik hepatit B ve C enfeksiyonlari sirozun en é6nem-
li nedenleridir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAQ) tasiyan
bireylerde HSK rélatif riskinin normal poptilasyona gére
223 kez arttigi gdsterilmistir (5,6). HSK gelisimi icin di-
ger risk faktorleri; erkek cinsiyet, ileri yas, sigara ve al-
kol kullanimi, aflatoksin maruziyeti, nonalkolik karaciger
yaglanmasi, otoimmuin hepatit, Wilson hastalidi, primer
biliyer siroz, hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi
ve glikojen depo hastaligidir (7,8). HSK tanisi klinik ve la-
boratuvar bulgularin destekledigi, radyolojik ve histopato-
lojik veriler ile konur. Tedavide erken tani ve erken cerrahi
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girisim en énemli yaklasimdir. Prognoz timor kitlesine,
sayisina, yayiimina, vaskdler invazyon ve metastaz varli-
gina baghdir (9,10).

Bu calismada biz Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri arasin-
da Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BSltimUi'nde
HSK tanisi alan 54 olgunun risk faktorleri, laboratuvar
bulgulari ve tlimdr karakteristiklerini ortaya koymayi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ocak 2013-Aralk 2015 tarihleri arasinda
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Cumhuriyet Uni-
versitesi Tip Fakdiltesi Gastroenteroloji béltimlerinde HSK
tanisi alan 54 olgunun alindigi retrospektif bir calismadir.
HSK tanisi patolojik ve/veya gértintileme ydntemleri (di-
namik karaciger manyetik rezonans ve bilgisayarli tomog-
rafi) ile konuldu. Hastalarin 31'ne kitle biyopsisi yapildi.
Hastalarin tani anindaki demografik ve laboratuvar bul-
gulari Tablo 1'de gdsterildi.

BULGULAR

Hastalarimizin yas ortalamasi 62,7+8,5 yil idi. Hastala-
rn 39'u 50-70 yas arasinda, 11'i 70 yas Ustlinde ve 4'U
50 yas altinda idi. Hastalarin 42'si (%77,7) erkek, 12'si
(%22.3) kadin idi. Erkek/Kadin orani 3.5 idi. Hastalarin
40'inda (%74.1) HSK tanisi konmadan &nce bilinen kro-
nik karaciger hastaligi (siroz veya kronik hepatit) dykusu
mevcuttu. Kronik karaciger hastaligi tanisi ile HSK tanisi
arasinda gecen ortalama stire 5 yil (1-16 yil) idi. Hastala-
rin 14’tinde (%25.9) ise bilinen kronik karaciger hastalig
Oykusu olmayip, HSK ve kronik karaciger hastaligi tanisi
birlikte kondu.

Etyolojilerine gdre siniflandirdigimizda olgularin 24'G
(%44.4) hepatit B virtist (HBV), 20'si (%37.3) hepatit C
virlisti (HCV), 5'i (%9.2) HBV+hepatit delta virtisti (HDV),
3'U (%5.5) HBV+HCV ve 2'si (%3.7) nonalkolik steato-
hepatit (NASH) idi. Hastalarin HSK etyolojileri Tablo 2'de
gosterilmistir.

Olgularin 47'sinde siroz vardi. Sirotik hastalarin ortala-
ma Child Turcotte Pugh Skoru 6,6+1,5 (aralik 6-11) ve
ortalama son dénem karaciger hastaligi modeli [Model
for end stage liver disease (MELD)] skoru 11,4+4,4 idi.
Hastalarin 22'si (%46.8) Child A, 20'si (%42.5) Child B ve
51 (%10.6) Child C idi. Hastalarin 29'unda (%53.7) asit,
13"linde (%24.1) portal ven trombozu ve 8'inde (%14.8)
grade 1 veya 2 hepatik ensefalopati mevcuttu. Hastalarin
tlimor karakteristikleri Tablo 3'de gdsterilmistir.

Hepatoselliller karsinom

Cekilen dinamik karaciger manyetik rezonans (MR) bul-
gularina gore hastalarin 20’sinde (%37) tek kitle izlenir-
ken, 31'sinde (%57.4) multipl kitle ve 3'linde (%5.6) dif-
fliz HSK izlenmistir. HSK'li 1 vakada timor capr 1 cm, 15
vakada 2-5 ¢cm arasinda iken diger olgularda timaér capi
5 cm’den buyuk idi. Ortalama tiimér capi 10,4 cm (aralik
2-30 cm) idi. Hastalarin 42'sinde (%77.7) kitle sag lob-
da izlenmistir. HSK tanisi aninda bakilan alfafetoprotein
(AFP) dtizeyleri; 28 hastada < 20 ng/dl, 7 hastada 20-200
ng/dl ve 19 hastada > 200 ng idi.

Hastalar uygulanan tedavilere gére degerlendirildiginde;
34 (%63) hasta semptomatik izlenirken, 10 (%18.5) has-
taya radyofrekans ablasyon, 8 (%14.8) hastaya kemo-
embolizasyon, 1 (%1.85) hastaya cerrahi ve 1 (%1.85)
hastaya karaciger transplantasyonu uygulanmistir.

Tablo 1. HSK'li hastalarin demografik, klinik ve la-
boratuvar bulgulari

Parametreler HSK (n: 54)
Yas (yil) 62,7+8,5
Cinsiyet (E/K) 42/12
WBC (/10%) 4,6 (3,6:6,5)
Hb (gr/dl) 12,7+2,05
Platelet (/103) 105 (74-188)
AST (IU/L) 71,5 (47,2-117,2)
ALT (1U/L) 51(33,5-78,2)
Total bilirubin (mg/dl) 1,6 (1,3-2,87)
Albtmin (gr/dl) 3,4 (2,83,7)
Protrombin zamani (sn) 16+2,5
Sedimentasyon (mm/h) 26 (15-42)

CRP (gr/dl) 15,9 (3,8-44,2)
Alfa- fetoprotein (ng/ml) 28,9 (7,8-1000)
CPS Skor 6,6£1,5
MELD 11,1£4,3

WBC: White blood cells, Hb: Hemoglobin, AST: Aspartat aminotranferaz,
ALT: Alanin aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, MELD: Model for
End Stage Liver Disease (son dénem karaciger hastaligi modeli), CPS:
Child Turcotte Pugh skor.

Tablo 2. Hepatoselltiler karsinomlu hastalarin etyo-

lojileri

Etyoloji n (%)
HBV 24 (%44.4)
HCV 20 (%37.3)
HBV+HCV 3 (%5.5)
HBV+HDV 5 (%9.2)
NASH 2 (%3.7)

HBV: Hepatit B virtisti, HCV: Hepatit C virtisti, HDV: Hepatit D virtsd,
NASH: Non-alkolik steatohepatit
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Tablo 3. Hepatoselliiler kanserli hastalarin tiimor

ozellikleri

N (%)
Siroz durumu
- Var 14 (%25.9)
- Yok 40 (%74.1)
TUmor yerlesim yeri
- Sag lob 42 (%77.8)
- Sol lob 10 (%18.5)
- Her iki lob 2 (%3.7)
TUmor capl
-<2cm 1(%1.9)
-2-5cm 15 (%27.8)
->5cm 38 (%70.4)
TUmOor sayisi
- Tek 20 (%37)
- Multipl 31 (%57.4)
- Diffuiz tutulum 3 (%5.6)
Vaskdiler invazyon
- Var 3 (%5.5)
- Yok 51 (%94.5)
Ekstrahepatik metastaz
-Var 5 (%9.2)
- Yok 49 (%90.8)
Portal ven trombozu
- Var 13 (%24.1)
- Yok 41 (%75.9)
BCLC Stage
(0/A/B/C/D) 1/4/9/6/34
AFP (ng/ml)
-<20 ng/ml 28 (%51.9)
-20-200 ng/ml 7 (%12.9)
->200 ng/ml 19 (%35.2)

BCLC: Barcelona Cancer Liver Clinic, AFP: Alfa-fetoprotein

TARTISMA

GUinlimtuzde HSK en yaygin timdrlerden birisidir ve insi-
dansi viral hepatitlerin cografik dagilimina paralel olarak
degismektedir. Asya ve Bati Afrika Ulkelerinde HSK geli-
simi icin KHB enfeksiyonu en énemli etyolojik risk fakto-
rd iken Bati Ulkelerinde HCV enfeksiyonu 6n plandadir.
Tdrkiye, %5-10 HBV taslyici orani ile endemik tlkelerden
biridir. Turkiye'deki HCV prevalansi ise %1.5'dur (5, 11).
Biz de calismamizda Turkiye'nin ic Anadolu Bélgesi'nde
HSK gelisimi icin primer risk faktértintin KHB infeksiyonu
(%44.4) oldugunu saptadik. Diger risk faktérleri ise sira-
styla HCV (%37.3), HBV+HDV (%9.2), HBV+HCV (%5.5)
ve NASH (%3.7) idi. Uzunalimoglu ve arkadaglarinin Tir-
kiye'nin 7 farkli bélgesinden olusan 207 HSK'li hastada

56

yaptiklart bir calismada; hastalarin 116'sinda kronik he-
patit B (KHB), 48'inde kronik hepatit C (KHC) ve 33'linde
alkol alimi saptanmistir. Ek olarak; Anti-HDV verisine
ulasilabilen 69 KHB hastasinin 13’tinde Anti-HDV pozitif-
ligi saptanmistir (11). Alacacioglu ve arkadaslari da 221
HSK'll hastayr degerlendirdikleri ¢cok merkezli ¢alismala-
rinda en énemli etyolojik risk faktdriintin KHB enfeksiyo-
nu (%44.4) oldugunu saptadilar. Bu her iki calismada da
2. en dnemli risk faktori KHC enfeksiyonu idi (12).

HSK’lu hastalar asemptomatik olabilecedi gibi halsizlik,
yorgunluk, istahsizlik, ates, Ust karin agrisi, sarilik ve kilo
kaybi gibi konstittisyonel semptomlarla da basvurabilirler.
Ayrica HSK'li hastalarda hipoglisemi, hiperkalsemi, hiper-
kolesterolemi, eritrositoz, trombositoz gibi paraneoplas-
tik sendromlar (PNS) da goértilebilir. Nadiren HSK'li hasta-
lar timor ruptlrtne bagl massif intrabdominal kanama
sonucu akut batin klinigiyle de basvurabilir (13,14). Bizim
hastalarimizin cogunda konstitlisyonel semptomlar mev-
cut iken 1 hastamiza HSK rtipturtne bagl intraabdominal
hemoraji klinigi ile tani konuldu. Hastalarimizdan hic bi-
rinde PNS saptanmadi.

Alfafetoprotein (AFP), HSK'da en yaygin kullanilan biyo-
markirdir, tanida ve prognozun degerlendirilmesinde kul-
lanilir. AFP >200 ng/ml olarak saptanmasi HSK icin tanisal
kabul edilmistir (15). Ancak erken evre HSK'larin yalnizca
%10-20'sinde anormal degerlerde oldugu saptanmistir.
Bu nedenle Avrupa ve Amerika karaciger hastaliklari ¢a-
lisma grubu (EASL ve AASLD); AFP'i HSK taramasindan
cikarmis olup tek basina ultrasonografi yapilmasini éner-
mektedir (16). Arhan ve arkadaslarinin 98 HSK'liyi deger-
lendirdikleri bir calismada AFP dlzeyi hastalarin 41'inde
(%41,8) <20 ng/ml, 27'sinde (%27,6) 20-200 ng/ml ve
30'unda (%30.6) >200 ng/ml tespit edildi (17). Ulkemiz-
de yapilan baska bir calismada ise AFP dtizeyleri; hastala-
rin 85’inde (%38.9) <20 ng/ml, 68’inde (%30.3) 21-400
ng/ml ve 48'inde (%21.7) > 400 ng/ml idi (12). Bizim
calismamizda hastalarin HSK tanisi aninda bakilan AFP
dtizeyleri; 28 (%51.8) hastada <20 ng/dl, 7 (%12.9) has-
tada 20-200 ng/dl arasinda ve 19 (%35.2) hastada AFP
>200 ng/ml idi. Bizim calismamizda da literattirle uyumlu
olarak AFP dtzeyi < 20 ng/ml olan hastalarin orani diger
calismalar ile benzerdi. AFP duizeyi ile ilgili bu oranlar HSK
tanisinda duyarliligin yetersiz oldugunu desteklemektedir.

Guintmtzde klinik pratikte HSK'li hastalarin prognozu-
nu belirlemek ve hastaligin evresine gdre uygun tedavi
yontemini secebilmek icin 8 farkli evreleme sistemi gelis-
tirilmistir. Bu evreleme sistemleri, timér, nod, metastaz
(TNM) evrelemesi, Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP) skor, Barcelona, Okuda skor, French skor, Japan
integrated staging (JIS), Chinese University Prognostic



Index (CUPI) ve ER (Gstrojen reseptdr)'diir. Ancak bu
evreleme sistemlerinden yalnizca CLIP skor, JIS ve BCLC
sisteminin fakli toplumlarda validasyonu yapilmistir (18).
BCLC (Barcelona Cancer Liver Clinic) evreleme sistemi ilk
kez 1999'da yayinlanmistir. Hem EASL hem de AASLD
tarafindan HSK icin standart evreleme sistemi olarak ka-
bul edilmistir. BCLC skoru; primer tdmardn sayisi-capl,
karaciger rezervi ve fiziksel performansdan olusur. Ayni
zamanda bu sistem her evreye gdre hastanin almasi ge-
reken tedavi y6ntemini de belirlememize yardimcr olmak-
tadir (18,19). Bu calismada BCLC skoruna gdre; 5 hastaya
erken evre (BCLC stage 0-A), 9 hastaya intermediate evre
(BCLC stage B), 6 hastaya ileri evre (BCLC stage C) ve
34 hastaya terminal dénemde (BCLC stage D) HSK tani
konuldu.

Hepatik rezeksiyon HSK'un tedavisi icin kiratif tedavidir.
Soliter, tim&r capl <5 cm’den kuictik, Child A grubu siro-
tik hastalar cerrahi rezeksiyon icin en uygun adaydirlar.
Tdmor capl <5 cm HSK'lar icin rezeksiyon sonrasi 5 yillik
sag kalim orani %70'dir (20). Bizim calismamizda yal-
nizca 2 hastada HSK hepatik rezeksiyon ile ¢ikarildi. He-
patik rezeksiyon yapilamayan Child B ve C grubu sirotik
hastalar igin diger bir en iyi tedavi yontemi de karaciger
transplantasyonudur (21). Karaciger transplantasyonu,
gliniimtizde ekstrahepatik metastaz ve makrovaskdiler
invazyon olmamasi durumunda Milan kriterlerine gére
(soliter, timdr capr <5 cm veya <3 tlimor ve timor capl
<3cm) hastalara uygulanmaktadir. Bu kriterlere uygun
yapilan transplantasyonlarda hastalarda 4 yillik sag kalim
orani %70-75'dir ve niiks orani %15'in altindadir (22).
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