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Hepatoselliiler karsinomal1 olgularimizin analizi

An analysis of our cases with hepatocellular carcinoma
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OZET: Ulkemizdeki hepatoselliiler karsinomali (HCC) olgu-
larin dzelliklerini aragtirmak amaciyla son 5 yil icerisinde
GATA Hastanesi kliniklerine bu tani ile yatmig olan 50 hasta-
yaaitverileridegerlendirdik. Hastalarindagilim, yasadiklar:
bilgeler ve meslekleri agisindan oldukga heterojendi. Yas or-
talamasi 53 olup, olgularin 9'u (% 18) 30 yasin altindayd:.
Erkek/kadin orani 4.0 olarak saprand:. Hastalarin % 63 ‘iinde
HBsAg (+), % 15'inde anti -HCV (+) olarak saptand:. Se-
rum ALT ve AST degerleri % 84 olguda artmig ve ortalama
olarak AST'deki artis ALT'nin 1,5 kan kadardr. Serum albii-
mini olgularin % 83'iinde azalmugs, alkalen fosfataz ve sedi-
mantasyon ise sirasiyla % 76 ve % 67'sinde artmigti. Tiimor
belirteclerinden AFP, hastalarin % 31'inde normal seviyeler-
de, % 36'sinda 305 ng/ml'den yiiksekti. Olgularin % 40'tna
klinik olarak kronik karaciger yetmezligi ve/veya portal hi-
pertansivona ait bulgularin meveut oldugu siroz eslik etmek-
tevdi ki bunlarin Child-Pugh modifikasyonuna gdre % 50'si
C, % 40t B ve % 10'u Class A idi. Yine siroziu olgularin %
80'inde HBsAg (+), % I0'unda sadece anti -HCV (+) idi.
Sonug olarak; iitkemizde HCC etyopatogenezinde rol oyna-
yan en onemli faktor, HBV enfeksiyonu olarak goriilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler : Hepatosellller karsinoma, HBV, al-
fa-fetoprotein

GIRIS

Hepatoselliillet karsinoma (eski ismi ile hepatoma)
primer karacifer malignitelerinin yaklasik % 90'mu
olugturur (1). Diger malign tiimérler arasinda sikli-
g1 % 0.2 - 21 arasmda degisirken insidensi de diin-
yanun gesitli bolgelerinde 0.1 - 112.9 / 10° / yil gibi
oldukgea farkh oranlardadir (2,3).

HCC, insidensinin yiiksek oldugu bélgelerde 30 -
40 yaglarinda, insidensinin diigiik oldugu bolgeler-
de 60 - 70 yaslar arasinda daha sik goriiliir (3). Ge-
ligmekte olan tilkelerde HBV enfeksiyonu ve aflato-
xin major etyolojik faktdr olarak rol alirken,
gelismis (Ozellikle Japonya, Italya vb.) tlkelerde
HCV enfeksiyonu daha 6n planda sorumlu tutul-
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SUMMARY: We evaluated the finding of %0 patients who
had been followed in the clinics of GATA Hospital in recent
5 years in order to invastigate the characteristics of cases
with hepatocellular carcinoma (HCC) in our country. Distur-
bitions the patients was rather heterogeneous according to
their living region and their profession. Mean age was 53
and 18 % of the cases were below 30 year age. The rate of
male to female was found 4,0. HBsAg was determined in 63
% of the patients. ALT and AST levels were high in 84 % of
them und mean elavation on ALT values was one and half
fold or than on AST values. Serum albumin levels was low
in 83% of the cases. Alkalyne phosphatase and sedimenta-
tion were elevated in 76 % and 67 % of them, respectively.
Alpha fetoprotein levels were increased in 69 % of the pa-
tients. Cirrhosis was additionally existent in 40 % of them.
HBsAg was positive in 80 % of the cases with cirrohsis and
anti-HCV was positive in 10 % of them. As a resudt, it seems
that HBYV infection is the most important factor in HCC etio-
pathogenesis in our country.
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maktadir (2,3) HCC'Li hastalarin ¢ogunda kronik
karaciger hastalig1 vardir ve yine bir ¢ok tilkede %
80'e varan oranlarda bu hastabk siroz olarak sapta-
nir (2,3,4). Ulkelere gore oran degismekle birlikte
HCC erkeklerde daha siktir (2,3).

Biz de tilkemizdeki HCC olgularmm &zelliklerinin
belirlenmesine katki saglamak amac ile demogra-
fik acidan 6zgiil nitelikleri olan bir toplulukta bu
geriye yonelik calismay1 yaptik.

GEREC VE YONTEM

Cahsma grubunun saptanmasi i¢in Ocak - 1990 ile
Agustos - 1995 yillar1 arasinda GATA Patoloji Ana
Bilim Dalinun sitolojik ve histopatolojik tetkik ile il-
gili kayitlan tarandi. 32'si sitolojik 21'i de histopato-
lojik inceleme sonucu 53 olguya HCC tanisi konul-
dugu saptanmustir. Yine aymi kayitlardan doku
orneklerinin gonderildigi klinik ve poliklinik sap-
tand1..Bunlardan 24'ti gastroenteroloji, 13" onkolo-
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ji, 6's1 genel cerrahi, 5'i i¢ hastaliklari, 2'si de infeksi-
yon hastaliklar1 kliniklerine yatarak izlenmistir. 3
olgunun ise patolojide kaydmin olmasina karsin
hastaneye yatisi saptanamadif: icin ¢alisma kapsa-
mina alinmadi. Daha sonra ilgili klinik argivlerin-
den varsa hastanin patolojik tanisinin konuldugu
zamarnun bir y1l éncesi ve sonraki yillara ait dosya-
lar1 incelendi. Hastalarin yakinmalari, fizik muaye-
ne bulgulari, tam kan, sedimantasyon, ALT, AST,
albumin ve alkalen fosfataz degerleri igin patolojik
taninin konuldugu doneme ait veriler esas alindi.
Hepatit belirtecleri i¢in hastanin tiim dosyalar: ta-
rand1. Birden fazla veri saptandiginda GATA im-
munoloji laboratuvarr verileri degerlendirmeye
alindi. GATA Immunoloji laboratuvarinda HBV be-
lirteglerine ELISA, Anti HCV ise II ve III kusak ELI-
SA testleri ile bakilmistir. Timor belirtecleri igin
1990 - 1993 yillar1 arasinda hasta dosyalar: ve Niik-
leer Tip ABD arsiv kayitlary, 1994 - 1995 yillar icin
bilgisayar kayitlari tarandi. AFP diizeyleri RIA
yontemi ile saptanmustir. Olgularm 48'i ultrasonog-
rafik, 27'si ise bilgisayarli tomografik olarak ince-
lenmis olup radyolojik agidan degerlendirmede ge-
ligkili durumlarda tomografik veriler esas alind.
HCC'ye siroz eslik ediyor ise siniflama Child-Pugh
modifikasyonuna gore yapildi (5).

BULGULAR

1990 - 1995 yillar: arasinda saptanan HCC olgular:-
nn yillara gore dagilim sirasiyla 6, 5, 6, 11, 13 ve
Agustos - 1995'de 9 olgudur. 1990 - 1992 yillar ara-
sinda saptanan yeni olgu sayist ayrmu diizeylerde
seyrederken 1993 ve sonraki yillarda énemli bir ar-
ti1g gozlendi (Sekil 1).

50 hastanin 401 erkek (% 80), 10'u kadmn (% 20)
olup, erkek / kadin orani 4.0 idi. Yas ortalamas1 53
(20 - 85) yas aras1 olup kadin ve erkek yag ortalama-

1990 - 1991 1892 1893 19884

Sekil 1. HCC'liolgularin yillara gore dagilimi.
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s1 arasimnda anlaml bir fark yoktu. HCC'li olgularin
yasa gore dagilim Tablo I'de goriilmektedir.

Tablo L. HCC'lihastalarinyaga gére dagilim

Yag Olgu sayis1 %
<40 10 20
40 - 60 17 34
> 60 23 46

40 yasin altindaki 10 olgunun 7'si 20 - 22 yagslan
arasindaydi. Hastalarin basvuru semptomlar ve
fizik muayene bulgular:t Tablo II'de gériilmekte-
dir.

Tablo II. HCC'li hastalarin semptom ve fizik muayene bulgula-
n

Semptomlar Yo F. Muayene Bulgulan %
Halsizlik 53 Hepatomegali 55
Sag Yan Agris1 35 Asit 24
Zayiflama 28 Sarlik 12
Istahsizlik 25 Splenomegali 9
Karinda $islik 21
Sarilik 11
Kasgint1 9

Hastalarin semptomlarinin ortaya gikigi 15 giin ile
1,5 yil arasmda degismekte olup, olgularn 3/
4'tinde bu stire 6 aydan daha kisa idi. Olgularin ta-
mamunda primer hastalikla ilgili olsun veya olma-
sin yakinmalar mevcut iken 1/4'linde fizik muaye-
ne normaldi. 42 olgudan 16'sinda (% 38) ameliyat,
5'inde de (% 12) kronik alkol kullanimi 6ykiisii var-
du

Fizik muayenede hastalarm % 24'inde tespit edilen
asit, ulturasonografik inceleme ile % 40 olguda sap-
tanmigtir. Yine saribk bulgusu  hastalarm %
12'sinde saptanmasina karsimn kan bilirubin ‘seviyesi
% 30 vakada normalin tzerindeydi. HBV enfeksi-
yonu ile ilgili serolojik belirteclerden HBsAG'nin
arastirildigi 43 hastanin 27'sinde (% 63) HBSAG (+),
16'sinda (% 37) HBsAG (-) olarak saptanmustir. Bu
olgulardan 13'inde ilave olarak anti -HCV'ye bakil-
mig olup bunlarn 2'sinde (% 15) anti -HCV (+) ola-
rak saptanmustir. Bu olgularin HBsAg ile iliskileri
ise HBsAg (+) 7 olgunun 7'sinde de anti -HCV (-),
HBsAg (-) olan diger 6 olgunun 2'sinde anti -HCV
(+), 4'tinde ise anti -HCV (-) idi. Tim olgularda ba-
kilmis olan serum ALT ve AST degerleri 39 vakada
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(% 83) normalin tGizerinde idi. Serum ALT ve AST'si
yiiksek olanlardan 36'sinda AST degerleri ALT'den
daha yiiksek 3'liinde ise ALT yiiksekti. Ortalama se-
rum AST diizeyi 126 U, ALT ise 83 U olup AST/
ALT oramu yaklasik 1,5 idi. Hastalarin serum albu-
min, alkalen fosfataz, Hb. sedimantasyon degerleri-
ne ait 6zellikler Tablo IIl'de sunulmustur.

Tablo 1. HCC'li olgularda baz laboratuvar sonuglaring it
dagihim

Parametreler Referans Degerleri Olgu Sayist %
Serum Albumini > 35 8 17
(g/dl),n =48 =38 40 83
Alkalen Fosfataz ~ 30-94 11 24
(mU/ml),n=45 >9% 34 76
Sedimantasyon 5-20 15 33
(mm/s.),n=45 > 20 30 67
Hemoglobin 12-14 (K), 14-16 (E) 9 20
(g/dl),n=45 <12 (K), < 14 (E} 36 80

Serum albumin dizeyi saptanan 48 olgunun
24'tinde (% 50) albumin degeri 2,8 g/dl'nin altin-
da, 16'smda (% 33) ise 2, 8 - 3,5 g/dl arasinda idi.
Alkalen fosfataz diizeyi saptanan 45 olgunun
20'sinde (% 45) 2 kati, 10'unda (% 22) 3 katy, 4'inde
(% 9) ise 4 katindan fazla artmisti. Alkalen fosfa-
tazda 3 - 4 kat artig goriilen 14 HCCli olgunun
11'inde ultrasonografik incelemede karacigerde gok
sayida lezyon mevcuttu. Normalin tizerinde sedi-
mentasyon degeri saptanan 30 olgunun 7'sinde, se-
dimantasyon >100 mm/saat idi. Anemi saptanan
30 olguda, ortalama hemoglobin diizeyi kadnlar-
da 10,4 g/dl, erkeklerde 11,1 g/dl idi. ki olguda
hemoglobin degeri 17.5 ve 18 g/dl ve ayn olgular-
da sedimentasyon 3 ve 1 mm/saat idi. Bu olgular-
daki polisitemi bulgusu diger nedenlerle ayirici
yaklasim sonucu paraneoplastik sedromla agiklana-
bilmistir. Karacigerin iyi ve kotii huylu hastalikla-
rinda énemli bir tanisal belirte¢ olan alfa - fetopro-
tein (AFP) ile ilgili sonuglar Tablo IV'de
sunulmustur.

Tablo IV, HCC'li olgularda AFP sonuglarimin dagium

AFP Degeri Olgu says1 %
<10 13 31
10 - 305 14 33

> 305 15 36

Bagict ve Ark,

AFP serum seviyesi 13 olguda (% 31) normal olarak
bulundu. Olgularin % 36'smda sie 305 ng/mlnin
tizerindeydi (GATA Niikleer Tip Laboratuvarinda
AFP ol¢imiinde 305 ng/ml'nin tizerindeki degerler
> 305 ng/ml olarak bildirilmektedir.) Batin US ve
CT'de, karacigerde 10 cm'nin Gzerinde kitle saptan-
mus 11 olgudan sadece 2'sinde AFP seviyesi > 305
ng/ml olarak bulundu. AFP seviyesi ile timor bo-
yutu arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Klinik
olarak siroz tablosunun eslik ettigi, HCC'li 20 olgu-
dan, AFP degeri saptanan 15 olgunun 11'nde > 305
ng/ml idi. Dekompanse sirozun eglik ettigi HCC'li
olgularda AFP seviyesi daha yiiksek olma egilimin-
de idi.

Tim olgularda HCC tanis1 histopatolojik olarak
konulmustu. Hastalardan biyopsi materyali tig yol-
la saglanmis olup bunlardan 15'i Menghini ignesi
ile, 30'unda US veya CT egliginde ince igne aspi-
rasyonu ile 5'inde cerrahi girisim esnasinda wedge
biyopsi seklindeydi. 2 olguda tiimériin fibrola-
meller karsinoma tipinde oldugu, 7'sinde timor
hiicrelerinin iyi diferansiyasyon gosterdigi saptan-
di Bu 9 olgunun hicbirinde AFP > 305 degildi ve
bunlardan da 7'sinde AFP normal veya hafif artmig
bulundu.

Karacigerde US ve CT ile saptanan lezyonlara ait
bulgular Tablo V'de sunulmustur. Soliter lezyonla-
rm boyutlar: 21 x 26 mm ile 140 x 160 mm arasinda
degismekteydi. Soliter lezyonlarin boyutlarina gore
dagilimi Tablo VI'da gériilmektedir.

Tablo V. HCC'li olgularda saptanan radyolojik bulgular

Olgu sayis1 %

Sag Lob 27 55

Yerlegimi Sol Lob 8 16

(n=49) Sag + Sol Lob 14 29
Soliter Lezyonlar

Tek 22 45

GOriintimii Birden Fazla 10 20

(n=49) Diffiiz Lezyonlar 12 25

Soliter + Diffiiz 5 10

Tablo VL. Soliterlezyonlarin boyutiarina gére dagilim:

Lezyonun Boyutu (cm) Olgu sayis1 Yo
<5 14 37

5-10 13 34

>10 11 29
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Olgularin 20'sinde (% 40)), klinik, laboratuvar ve
radyolojik olarak kronik karaciger yetmezligi ve
portal hipertansiyonun eslik ettifi dekompanse si-
roz tablosu mevcuttu. Bunlarn Child-Pugh modifi-
kasyonuna gore 10'u (% 50) C, 8'i (% 40) B ve 2 kisi
{% 10) A grubundaydi. Bu 20 kiginin 16'sinda (%
80) HBsAg (+) olup 2'sinde (% 10) anti-HCV (+) idi.

34 olguda uygulanan tedavi sekilleri de Tablo
VII'de sunulmustur.

Tablo VIL HCC'li olgulara uygulanan tedavi sekilleri.

Tedavi Sekli Olgu sayisi %

Cerrahi Rezeksiyon 5 15
(+ Kemoterapi)

Kemoembolizasyon 15 44

Kemoterapi 14 41

TARTISMA

Son on yil igerisinde primer karaciger kanserlerinin
tan1 ve tedavisinde énemli gelismeler olmustur. Ni-
tekim son iki yilda saptadigimiz HCC'li olgu sayi-
sindaki artig, girisimsel radyolojinin tarusal yaklasi-
ma sagladig: katki ile agiklanabilir.

Bu calisma, tilkemizdeki HCC'li olgulara ait bazi
ozellikleri ortaya koymustur ki bunlar; 1. HCC, er-
keklerde kadinlara gore daha sik gériilmekte olup
erkek / kadin orami 4.0'dtir. 2. HCC goriilme sikhifi
50 - 60 yaglarinda artiy gistermektedir. Buna ilave
olarak daha kiigiik bir artis, 20 - 30 yaslarmda goz-
lenmektedir. 3. Olgularm % 40'ma klinik olarak de-
kompanse siroz eslik etmektedir.

HCC, cografi ayrim olmaksizin kadinlardan ziyade
erkeklerde daha sik goriilar (1,2,3,6). Ancak erkek
/ kadin oranunda, iilkelere gore farkliliklar mevcut-
tur, Bu farklilik HCC insidensiyle pozitif bir kore-
lasyon gosterir. Ornegin bu oran Ingiltere'de 2, Al-
manya'da 2.8, Fransa'da 3,7 ve Japonya'da 4.7'dir
(3,6). Yine HCC sikhigmmn yiiksek oldugu bolgeler-
de tiimor daha erken yaglarda ortaya gikmaktadr.
50'li yaslarda tiimér gériilme siklifn pik yaparken
30 yag altmda oldukca nadir gorillmektedir (3,6). 30
yag altinda goriilen olgularin cogunda fibrolameller
HCC olusturmaktadir (3). Caligmamizda 20 - 22
yaglarinda HCC saptanan 6 olgunun sadece 2'si fib-
rolameller HCC olup bunlarin HBsAg belirtegleri
de (-) idi. 30 yas alt1 diger olgularin ¢cogundan verti-
kal gecis ya da erken dénem HBV infeksiyonu so-
rumlu goriilmektedir. HCC olgularmda tiimorli ki-
sim digmndaki karaciger dokusunun otopsi ile
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incelenmeleri sonucunda yaklagik % 8('inde siroz
saptanmustir (3,4,6). Bizim arastirmamizda bu ora-
nin diigitk olmasina, siroz tanisinm Child-Pugh s1-
niflama kriterleri esas alinarak, klinik ve laboratu-
var bulgularma goére degerlendirme yapmamiz
neden olmustur.

HCC'nin etyoloji ve patogenezinde kronik karaci-
ger hastalif1 ve HBV enfeksiyonunun dahil oldugu
bir ok faktérin énemli bir rol oynadig: bilinmekte-
dir (1-7). HCC prevalansi ile HBsAg tagtyictlik sikli-
g1, diinyanin gogu yerinde paralellik gostermekte-
dir (7). Ozellikle HCCnin endemik oldugu
bolgelerde HBV enfeksiyonuna ait belirteclerin
miisbetligi daha yiiksek oranlardadir. Ornegin Tay-
vanda HCC'li hastalarm % 80'den fazlasmda
HBsAg (+)'dir (3). HCC'nin ailesel kiimelesme gos-
termesi, siroz ve HBsAg tasiyiciigy arasmdaki ilig-
kiler, iyi bir sekilde anlagilmstir. Uygulanan koru-
yucu hekimlik tedbirleri ile HCC etyolojisinde
HBV'nih rolii azalmistir. Buna kargin siroz -HCC
birlikteliginde &nemli bir degisim olmamistir ki
bundan da HCV enfeksiyonu sorumludur (3,4,6).
Calismamizda HCC'li olgularin % 63'tinde HBsAg
(+), % 15'inde ise anti -HCV (+)ligi mevcuttu. Ulke-
mizde bu konuda yapilan diger ¢alrsmalara ait so-
nuglar su sekildeydi; Saritag ve ark.'nin (8) HCC'li
62 olguyla ilgili retrospektif arastirmalarinda
HBsAG (+)ligini % 724, anti -HCV (+)ligini %
17.24 olarak bildirmiglerdir. Aygencel ve ark. (9) ise
50 olguluk serilerinde HBsAg (+)1igini % 50 olarak
saptamuglardir. Colakoglu ve ark.'nm (10) Dogu
Akdeniz Yoéresinde saptadiklari 56 olguluk HCC
serilerinde HBsAg (+)ligini % 53.6, anti -HCV
{(+)1ligini % 19.6 olarak saptamislardir.

Serum ALT, AST ve alkalen fosfataz seviyeleri
HCC'li olgularda genellikle artmistir (3). AST sevi-
yesindeki artis genelde ALT'den daha fazla olmak-
ta ve hastalgm ileri evrelerinde AST/ALT oram
artmaktadir (11). Biz de aragtirmamizda benzer so-
nuglar saptadik.

Nomura ve ark.'nmn (12) bildirdigi tGmor boyutu ile
AFP seviyesi arasindaki pozitif iligkiyi ¢alismamiz-
da saptamadik. Ancak Kondo ve ark.'run (13,14) iyi
diferansiye HCC olgularinda AFP yapuminin daha
diisiik, az diferansiye olanlarda ise daha fazla oldu-
gu yontindeki sonuglarini calismamizda biz de sap-
tadik. AFP seviyesinin 1000 ng/ml iizerinde olmas:
on planda HCC'yi diistindiirmekte olup 15-400 ng/
ml seviyelerine benign karaciger hastaliklarinda da
rastlanabilmektedir (13,14). Buna ragmen AFP
onemli bir taru belirteci olarak nisbeten yiiksek spe-,
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sifite ve sensitivitesi nedeni ile sik olarak kullanil-
maktadir (3).

Aragtirma grubumuz iilkemiz niifusunun bélgesel
ve mesleki agidan oldukca iyi bir érnegini tegkil et-
mektedir. Buradan hareketle; tilkemizde HCC'nin
etyopatogenezinde rol alan en 6nemli faktoriin
HCC sikligy konusunda ¢ok merkezli bir galisma
yapilmars oldugu icin bir rakam vermek zordur.
Ancak olgularimizda saptadifimiz Szellikler, Had-
ziyannis S]'nin (7} HCC igin orta siklik olarak ta-
mumladig: cografik bélgelerdekine paralellik géster-
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