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Hepatoselliiler Karsinoma Vakalarimizin Degerlendirilmesi

Selim Giray Nak', Macit Giilten"', Selim Giirel", Enver Dolar™*, Faruk Memik ™"

OZET. Hepatoselliler karsinomamn (HCC) sikhg:; epidemiyolojik, Klinik ve morfolojik ozellikleri ve prognozu, diinvanin
degisik bolgelerinde belirgin farkhliklar gésterir. Ulkemize ait HCC olgular: hakkinda, halen genis bilgi eksiklikleri
mevcuttur. Bu galismada, son 3.5 yil igerisinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve
histolojik olarak tanilari konulan 47 HCC vakasi, retrospektif olarak degerlendirildi ve bovlece HCC konusunda Tiirkive
kanser haritasina katkida bulunulmas: amagland. Bizim ¢alismamiz, bélgemizdeki HCC vakalarimn; yay ozellikleri
(ortalama 60.43) diginda, viiksek HBsAg oram (% 56.1), diigiik anti HCV oram (% 5.3), erkek kadin oram (4.2) agisindan
az geligmiy wilkelerdeki HCC vakalarimin ézelliklerine benzedigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler .Karsinoma .Hepatoselliiler .Etiyoloji . Epidemiyoloji.

The Assesment of Our Hepatocelluler Carcinoma Cases

SUMMARY. /1 has been known that there are marked differences in frequences of HCC' epidemiologic, clinical and
morphological features and prognosis of HCC in different geographic areas in the World. There is a vast lack of knowledge
about HCC in Turkey. In this study, 47 cases of histologically confirmed HCC admitted to the clinic of gastroenterology
of Uludag University Medical School in the last 5.5 years were been evaluated retrospectively and thus it was aimed that
contributing to map of Turkish cancer for HCC. Our study demonstrated that HCC cases in our region were similar to HCC
cases in underdeveloped country in view of high rate of HBsAg pozitivity (56.1 %), low rate of anti HCV pozitivity (% 3.5)
ratio of men/women differences (4.2) and other features; except for ages (mean age 60.45).
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siyet, morfolojik ve histolojik 6zellikleri agisindan

Hepatoselliler karsinomaya (HCC) ulkeden 1da
Dinyanin degisik bélgelerinde oldukga blyuk

ulkeye 50 kata kadar ulasabilen g¢ok farkli siklik-

larda rastlanir ve dinyanin bazi bdigelerinde
baslica sadlik problemlerinden birini olusturur'2.
Dinyadaki bu farklihiklar degisik bélgelerdeki
farkh etiyolojik faktérler ve bu faktérlerin goriilme
sikhid ile ilgilidir’. Hepatitis B virusu (HBV) enfek-
siyonu, HCC'nin efiyolojisinde en énemli faktér-
lerden biridir. HBV enfeksiyonu o&zellikle az
gelismis Ulkelerde HCC'ya yol agan baslica etiyo-
lojik faktdrdir'. HBV enfeksiyonunun ulkemizin
en énemli saghk problemlerinden biri oldugunu
bilmekteyiz®. Hepatitis C virusu (HCV) ise daha
ziyade ltalya, Japonya gibi geligsmis ilkelerde
daha énemli etiyolojik faktor olarak kargimiza
¢ikmaktadir’®. Yine HCC'nin gériilme yasi, cin-

farkiiliklar vardir®. Bugin bile hala HCC agi-
sindan Turkiye'nin Dinyadaki yeri hakkinda
buyik bilgi eksikliklerimiz mevcuttur. Biz bu ret-
rospektif calismamizda Turkiye haritasina kat-
kida bulunmak amaci ile kendi vakalarimizin
klinik, morfolojik, etiyolojik, epidemiyolojik &zel-
liklerini inceledik.
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Gastroenteroloji klinigine bagvuran ve yatirilarak
tetkik edilen 47 HCC vakasi retrospektif olarak
incelendi. Tum vakalarin tanisi ultrasonografi
esliginde yapilan ince igne aspirasyonu ve sito-
lojik inceleme ile konuldu. Olgularimizin Kli-
nigimize ilk bagvuru aninda dosyalarina kayde-
dilen sikayetleri, fizik muayane bulgulari, epi-
demiyolojik &zellikleri, laboratuar bulgular, alfa
fetoprotein dizeyleri, viral markirlari, US ve
kompiiterize tomografi (CT) bulgulari kaydedildi.
Vakalarimizin zemininde siroz bulunup bulun-
madigina klinik bulgular, US ve CT tetkikleri ile
karar verildi.

Bulgular

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroen-
teroloji klinigine son 15 yil igerisinde tanilari
konulan gastrointestinal sistem kanserleri ince-
lendiginde mide kanserlerinin % 37 ile birinci,
kolon kanserlerinin % 29 ile ikinci, 6zefagus
kanserlerinin % 14.5 ile G¢anct, HCC'nin % 11.3
ile dérdinci sirada yer aldigini gérmekteyiz.

Klinigimize Ocak 1986 - Mayis 1995 tarihleri
arasinda bagvuran 38'i erkek (% 81), 9'u kadin
(% 19) toplam 47 vaka degerlendirildi. Erkek /
kadin orani 4.2 olarak saptandi. HCC vakalarinin
yas ortalamasi 60.45 + 10.56 (minimum: 33,
maksimum: 77) idi. Vakalarin % 50'si 53-69
yaslar arasinda bulunmaktaydi.

47 HCC olgusunun 6's1 (% 12.8) alkol, 23'lu (%
49) sigara kullanmakta idi. Sigara ve alkol
kullanan hastalarin timu erkekti.

Hastalarin soy geg¢misleri incelendiginde 4
hastanin birinci derece yakinlarinin herhangi bir
organ kanserine yakalanmis oldugu gézlendi. Bir
vakanin babasinin HBsAg pozitif oldugu ve HCC
ile eksitus oldugu saptandi.

HCC olgularinin gikayetleri, fizik muayene ve
laboratuar bulgulan Tablo: I, 1l ve lll'de siklik
sirasina gére gosterilmistir.

Tablo: I- HCC olgularinin sikayetleri (n = 47)

n %
Halsizlik 38 % 80.9
Karin agrisi 28 % 59.6
Kilo kaybi 28 % 59.6
istahsizlik 18 % 38.3
Ateslenme 9 % 19.2
Konstipasyon 8 % 17.9
Dispepsi 7 % 17
Diyare 6 % 12.8
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Tablo: II- HCC olgularimn patolojik fizik muayene
bulgulari (n = 47)

n %
Hepatomegali 39 % 83
Ascites 24 % 51.1
Splenomegali 17 % 36.2
Ikter 15 "% 31.9
Odem 13 % 27.2
Batinda kitle 6 % 12.8

Table: III- HCC olgularinda gozlenen patolojik
laboratuar bulgular (n = 47)

Yiizdesi | Ortalama + SS
Gamma GT yuksekligi %909 | 1928+ 166.80t
LDH yiksekligi %893 | 611+6800
Alkalen fosfataz ylksekligi | % 854 | 504 +462.1 0
Sedimantasyon yuksekligi | % 77.5 | 62.1 + 426 mm/saat
AST yuksekligi %738 | 116810
Anemi % 64.3 11.3+23gr/dl
Hiperglobulinemi %639 | 41+x09grdl
ALT yuksekligi % 57.1 65.9+69.60
Hipoalbunemi %564 | 3.2+0.68gr/d
Protrombin aktivitesinde
azaima %556 | 743+191%
Hiperbilirtibinemi % 375 | 3.6+55mg/dl
Lokositoz %225 | 7965t 6507/ mm’
Lokopeni % 15

HCC olgularimizin % 63.3'Gnde alfa fetoprotein
duzeyi normalden yiksek idi (normali 0-15 ng/dl).
Vakalarin % 36.7'sinde ise 100 ng/dl'yi asmak-
taydi. Ortalama alfa fetoprotein degeri 136.8 +
179.9 ngldl olarak saptandi. CEA yéniinden
arastinlan 30 vakanin sadece birinde (% 3.3)
CEA yiiksekligi oldugu bulundu. Ortalama CEA
degeri 4.8 + 10.54 ngldI. olarak tespit edildi.

Vakalarimizin HBsAg arastirilan 41 olgunun
23'Gnde pozitiflik saptandi (% 56.1). HBsAg
negatif, anti Hbs pozitif olan vaka sayisi 3 idi (%
10). Anti HBc IgG yénunden arastirilan 28
vakanin 24'Unde (% 85.7) pozitiflik bulundu.
HBsAg pozitif olan 12 vaka delta virusu
yoninden arastirildi. 12 vakanin 2'sinde (% 16.6)
anti delta pozitifligi mevcuttu. Hepatitis C virusu
yoninden arastirilan 18 vakanin sadece bir-
isinde anti HCV pozitif idi (% 5.5).

HCC vakalari morfolojik 6zellikleri agisindan in-
celendiginde % 68.8'inin noduiler tip, % 28.1'inin

multifokal tip, % 3.1'inin infiltratif tip oldugu go-
rulda.

47 HCC olgusunun 25'inin (% 53.2) zemininde
siroz mevcut oldugu belirlendi.
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Tartisma

HCC erkeklerde tim kanserlerden gergeklesen
dlumler arasinda 7. siradadir. HCC insidensinin
Diinyada yilda 250.000 - 1.200.000 arasinda ol-
dugu tahmin ediimektedi™’. Ancak HCC'ya
Dinyanin degisik boélgelerinde farklh sikliklarda
rastianir’. HCC en sik olarak Afrika ve Giiney
Dogu Asya llkelerinde gérilir. Bu bélgelerde
ortalama insidens 100.000 de 30 civarindadir.
Buna karsilik disik insidensli kuzey Avrupa ve
Kuzey Amerika gibi Glkelerde insidens 100.000
de 2'den daha azdir®’. Giney Dogu Asya'da
de§i1§ik organ kanserleri agisindan ikinci sirada
iken’, ABD'lerinde gastrointestinal sistem kan-
serleri arasinda HCC'ya kolon, pankreas ve mide
kanserlerinden sonra 4. sirada rastlanmir®. Kii-
nigimize bagvuran vakalar arasinda HCC, mide,
kolon ve oGzefagus kanserlerinden sonra 4.
sirada bulunmaktadir.

Bati Glkelerinde HCC insidensinin giderek art-
tigini gosteren veriler meveuttur. Ornegdin son 20
yilda Kaliforniya'da HCC insidensi 3 kat art-
mistir'. ABD'de HCC insidensi 100.000 de 2.7
iken, Japonya'da 100.000'de 4.6, Cin'de
100.000'de 17 Mozambik'de 100.000'de 98'dir’.
Gorulduga gibi 40-50 kata varan insidens farkli-
Iiklarr mevcuttur. Dinya'daki bu farkliliklarin
HCC'ya yol agan degisik etiyolojik faktdrlerin
gortlme sikligindaki farkhliklarla ilgili oldugu
saniimaktadir. Gergektende Diinyadaki HBV
enfeksiyonu sikli§i, HCC sikhigina biyiik élgiide
benzerlikler géstermektedir'*>°. Ornegin ingil-
tere'de HBV tasiyiciligi orani 1000'de bir iken,
HCC'dan &lim insidensi 1-2/100.000 dir. Cin'de
ise HBV tasiyiciligi orani % 7.5-14 arasinda iken
HCV'den 6lim insidensi 17/100.000'dir". Tay-
van'da yapilan prospektif bir calismada HBsAg
tastyicilarinda HCC gelisme insidensinin 390 kat
fazla oldugu gésteriimistir'®. ABD gibi HBV
tagtyiciiginin disiik oldugu bir tikede bile her yil
300.000 yeni HBV enfeksiyonu olusmakia, bu
vakalarin % 2-5' kroniklesmekte, 4000'inde siroz
gelismekte ve bu vakalarin 800'G HCC ile
dimektedir’®. Ulkemiz HBV enfeksiyonu agisin-
dan orta derecede insidense sahip ilkeler ara-
sinda bulunmaktadir. Ulkemizde yapilan degisik
¢alismalarda HBV tasiyiciligi orani % 5.1 - 9.2
arasinda saptanmistir. Bu verilere gére dlke-
mizde 3.080.000 - 4.500.000 arasinda tasiyici
oldugu tahmin edilebilir’. Batiin bu veriler sonu-
cunda HBV'nin &zellikle HBV tasiyiciidi pre-
velansi yiksek olan Ulkelerde HCC etiyolojisinde
en 6nemli faktér olmasi ve Glkemizde de HBV
tasiyiciiginin hatin sayilir oranda yitksek olmasi
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nedeni ile HCC'nin dlkemiz icinde énemli bir
problem olusturdugu kolaylikla séylenebilir.

HCC'li olgularda HBsAg pozitifligine ispanya'da
% 19.3, ABD'de % 14.7 oraninda iken Afrika
Ulkelerinde % 43-63 arasinda degisen oranlarda
rastlanir. Japonya'da ise bu oran % 3.3 iken
Vietnam'da ise % 80.3'e ulasmaktadir’. Ulke-
mizde yapilan degisik ¢alismalarda HCC'li va-
kalarda HBsAg pozitifliine % 45-87 arasinda
degisen oranlarda rastlanmaktadir'™". Bizim
calismamizda HCC vakalarinin % 56'sinda
HBsAg pozitifiigi saptandi. Anti Hbc 1gG yo6-
ninden arastirilan vakalarin ise % 86'sinda
pozitiflik meveuttu. Bu veriler yéremizde HCC
gelisiminde HBV enfeksiyonunun agik 6nemini
gostermektedir. HCC vakalarimizda HBeAg hig-
bir olguda yoktu. Bu bulgu vakalarin timiine
HBV enfeksiyonunun integrasyon fazinda
oldugunu gdstermektedir.

HCC etiyolojisinde HBV enfeksiyonundan sonra
ikinci 6nemli faktér HCV enfeksiyonudur'®',
Butan Diinya'da yapilan ¢alismalarda HCV en-
feksiyonu ile HCC arasinda gugla bir iligki
saptanm:ghr’. Epidemiyolojik ¢alismalar HCC'li
vakalarin %15-80'inde HCV buiundugu saptan-
mugtir. Japonya'da, italya ve Ispanya'da HCC'nin
baslica sebebi HCV enfeksiyonudur’. Gelismis
ulkelerde HCC gelisiminde HCV enfeksiyonu
HBV'den daha énemli bir rol oynamaktadir' 414,
Ormegin ingiitere'de HCC etiyolojisinde HCV en-
feksiyonuna % 30 oraninda rastlanmakia iken bu
ulkede HCC olgularinda HBV enfeksiyonunun
roli % 16 oranindadir’. Buna kargilik Giiney
Afrika ve Tayvan'da ise daha az dnemlidir’. HCV
pozitif vakalarda HCC sikligi HBV pozitif va-
kalara gére 4 kat daha siktir'. Ulkemizde yapilan
calismalarda anti HCV antikor sikligi % 0.3 - 0.8
dir’. Yine tlkemizde yapilan calismalarda HCC
olgularinda anti HCV pozitifligine % 0-30 ara-
sinda degisen oranlarda rastianmigtir'" 126", Biz
galismamizda HCV ydniinden arastirilan 18
vakanin birisinde anti HCV antikorlarini ikinci
kusak ELISA testleri ile saptadik (% 5.5). Bu
veriler Bursa ydresinde HCC etiyolojisinde
HCV'nin roluniin olduk¢a 6nemsiz oldugunu
gbstermektedir. HBV ve HCV acgisindan deger-
lendirildiginde verilerimiz az gelismis Ulkelerin
verilerine uymaktadir.

Delta virusu ile enfekte HBV pozitif hastalarda
HCC insidensinin az olduguna dair bulgular
mevcuttur. Delta pozitif vakalarda siroz seyrinin
daha koétl ve hizli olup HCC gelisiminden 6nce
hastalarin 6lmesi nedeni ile HCC insidensinin
daha disik oldugu saniimaktadir’. Ulkemizde
yapilan caligmalarda sirotik vakalarda HDV
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prevelansi % 23-74 arasinda saptanmistir’. Yine
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda HBsAg pozitif
HCC olgularinda anti delta pozitifligine % 11-
14.4 arasinda rastlanmistir' 2. Bizim ¢alis-
mamizda anti delta antikorlari yénunden aras-
tinlan HBsAg pozitif 12 HCC olgusunun 2'sinde
(% i6.7) anti delta antikoru pozitif olarak
saptandi. HCC olgularinda sirotik olgulara gére
anti delta sikhginin daha disuk oldugu géril-
mektedir.

HCC baslica siroz ile birlikte gorilur'246131,
Yapilan cerrahi calismalari da bunu dogru-
lamistir. 1073 vakalik bir HCC serisinde 658
vakada HCC gelisen karacigerlerin % 61.3'inin
sirotik oldugu bulunmustur’. ABD'de HCC vaka-
larinin % 50'sinde, ingilterede % 82.5'inde siroz
mevcut oldugu®®'®, sirozlu hastalarin da %
5'inde HCC gelistigi hesaplanmistir®®. Calisma-
mizda CT ve US verilerine dayanilarak olgu-
larimizin % 53'Gnin zemininde siroz mevcut
oldugu saptandi. CT ve US'de bulgu vermeyen
erken sirotik vakalar da géz éntine alinir ise bu
oranin bizim buldugumuz rakamdan daha biyik
olmas:i bekienebilir.

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da alkoliklerde
HCC riski 4 kat daha fazladir ancak alkol bir
karsinojen degildir. Daha ziyade bir kokarsinojen
olabilir’. Bizim vakalarimizin % 13'i alkol, % 49'u
ise sigara kullanmaktaydi. Alkol ve sigara
kullanan HCC olgularinin tama erkekti. Diger
yandan HCC olgulannmizda erkeklerin kadin-
lardan 4 kat daha fazla oldugu da g6z énine
alinacak olur ise alkol ve sigara aliskanhklarinin
HCC gelisimine bir katkida bulunabilecegi fikri
akla gelmektedir.

Bltin Dunya'da HCC erkeklerde kadinlardan 3-8
kat daha sik géralar'®. Timériin sik goruldigi
tilkelerde bu oran erkekler lehine daha belirgindir
ve oran 8 kata kadar ulasabilir. Buna karsilik
dlslk insidensli Ulkelerde erkek/kadin orani
daha dusuktir. Ornegin ABD'de erkek/kadin
orani 2.5 dir'%. Ulkemizde yapilan diger
calismalarda bu oran 2.2-7.4 arasinda bulun-
mustur'™%7  Arastirmamizda erkek/kadin
orani 4.2 olarak saptandi. Bu oran daha ¢ok az
gelismis Gikelerin profiline uymaktadir.

HCC butin yaslarda gérilebilir. Cin'de Guney
Afrika'da, Mozambik'de daha ziyade 40 yasinin
altini etkiler iken 1liman Ulkelerde 40 yasinin
Uzerinde gérilur?. Uzakdogudaki diger tlkelerde
HCC genellikle 5. ve 6. dekatlarda géralur ve or-
talama gérilme yasi 52-59 arasindadir. Daha
disik insidensli ulkelerde HCC'va daha ileri
yaslarda 6. 7. 8. dekatlarda rastlanir®. Ulkemizde
yapilan calismalarda HCC'ya rastlanma yasi 49-
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56 arasinda bulunmustur®'™">. Bizim vakalari-
mizin yas ortalamasi 60 = 10 yil olarak saptadik.
En ufak yas 33 en bulytlk yas 77 idi. HCC olgu-
larimiz yaslan agisindan degerlendirildiginde
insidensin dusik oldugu, gelismis Ulkelere
benzedigi gérulmektedir.

HCC olgularimizin % 63'Unde alfa fetoprotein
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptadik. Ulkemiz-
de yapilan diger ¢calismalarda bu oran % 63-72
arasinda da degismektedir'>™®. Genel olarak
literatiirde bu oran % 70 civarindadir®. Olgula-
rimizda en sik gérilen sikayetler siklik sirasina
gbre halsizlik, karin agrisi ve kilo kaybi idi. HCC
olgulanmizda rastlaniian en énemli patolojik fizik
bulgu hepatomegali idi. Vakalarimizda en sik
gérilen laboratuar bulgular ise sirasi ile gamma
GT, LDH, alkalen fosfataz ve sedimantasyon
yukseklikleridir. Bir siroz vakasinda bu bulgularin
gbzlenmesi her zaman HCC komplikasyonunun
gelismis olabilecegini akla getirmelidir.

Sonug olarak vakalarimiz yas 6zellikleri disinda
yuksek HBsAg orani, disik HCV sikligi, erkek
ve kadin oranlar agisindan az gelismis ulkelere
ait verilere benzerlik gostermektedir.

Yrd. Dog. Dr. Selim Giray NAK
Uludag Universitesi Tip Fakitesi
Ic Hastaliklari Anabilim Dali)
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