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1.GIRIS VE AMAC

Primer karaciger kanserleri (HSK) biitiin kanserlerin yaklasik 95,4 {inii
olusturur. HSK’l1 olgularin biiyiik bir kismi1 Asya lilkelerinde goriilmektedir (1).

Yas, cinsiyet, kimyasallar, viriisler, hormonlar, alkol kullanim1 ve beslenmeyi
kapsayan bir¢ok faktor HSK gelisimi ile iligkilidir. Ayrica HSK’nmn sik goriildigi
toplumlarda hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu yaygindir (2). Patogenezde rol
oynayan diger bir etken de siroz gelisimidir (3).

HSK makroskopik olarak unifokal, multifokal ve diffiiz infiltratif olmak tizere 3
sekilde gortilebilir. Biitiin paternlerde vaskiiler yapilari invaze etme egilimleri vardir.

Histomorfolojik olarak HSK’lar iyi diferansiasyondan az difaransiasyona kadar
degisiklik gosterir. Trabekiiler, asiner, psddoglandiiler ve pleomorfik bizar hiicre
morfolojisine sahip olabilirler.

Calismamiz retrospektif olup 2005-2010 yillar1 arasindaki Indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda karacigerdeki tiimdér nedeni ile
rezeksiyon yapilan ve histopatolojik olarak HSK tanis1 almis 82 olguyu kapsamaktadir.
Calismada etyopatogenezdeki etkili olan faktorler (yas, cinsiyet, HBV gibi) ile tliimoriin
mikroskopik paterni, diferansiasyonu, lenfovaskiiler invazyon ve prognostik
parametreler arasindaki iligki incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger sag hipokondriumun biiylik boliimiinii ve epigastriumu doldurarak sol
hipokondiriuma uzanmaktadir. Agirlig1 eriskinde viicut agirhiginin %2’si ve infantlarda
%51 kadardir. Normalde alt kenar1 sag arkus kostarumun hemen altindadir. Karaciger
vena kava inferior, safra kesesi fossalar1 ve bare area disinda periton ile kaphdir (4,5).
Karaciger, safra kesesi ve vena kava inferior arasindan gectigi kabul edilen bir hat ile
topografik olarak sag ve sol olmak {izere iki loba ayrilir. Her lobun kendi arterial, venoz
yapist ve safra kanali mevcuttur. Kaudat lob; ligamentum venosum fissiirii ve vena kava
inferior fossas1 arasinda, siiperiorunda porta hepatis ile g¢evrelenmis ayr1 bir lob
seklindedir. Kuadrat lob sol lobun fonksiyonel bir boliimii olarak, ligamentum teres
fissiirliniin alt sinir1 ile safra kesesi fossasi arasinda yer alir (5). 1957 yilinda Coinaud
tarafindan modern segmental karaciger anotomisi tanimlanmistir. Her segmentin kendi

vaskiiler, lenfatik ve bilier drenajinin olmasi temel alinmistir (4, 6).

Karacigerin hepatik arterden (%30) ve portal venden (%70) olmak iizere ¢ift
arterial beslenmesi vardir. Ana hepatik arter ¢olyak trunkusundan ¢ikar. Karacigerin
derin lenfatik damarlarinin ¢ogu porta hepatisteki hepatik lenf nodlarma toplanirlar.
Buradan ¢ikan efferent lenf damarlar1 ¢olyak lenf nodlarma, buradan da duktus
torasikusa direne olurlar. Karacigerin innervasyonu ise sag-sol nervus vagus ve sag
nervus frenikusun ulastigi ¢olyak pleksusun bir uzantisi olan hepatik pleksus araciligi

ile saglanir (4, 5, 7).

2.2. Karaciger Histolojisi



Karacigerin fonksiyonel iinitesi hepatik lobiille veya Rappaport (8, 9) tarafindan
tanimlanmis hepatik asinilis ile gosterilir. Hepatik asinlisde portal alanda terminal
hepatik portal veniil ve terminal hepatik arteriyoliin olusturdugu kan, asiner
sinlizoidlerden terminal hepatik veniile dogru periferden santrale dogru akar. Hepatik
lobiil ise efferent ven etrafinda 1smsal tarzda dizilmis hepatosit kordonlar1 ve bircok
periferal portal alandan olusmustur (10). Klasik lobiilde karaciger parankimi
sentrilobiiler, midzonal, periferal olarak ayrilir. Rappopart asiniisde ise azalan
oksijenizasyona gore zon 1, zon 2, zon 3 seklinde alt gruplara ayrilir. Portal alana yakin

zon 1°deki hepatositler, klasik lobiilde periferal alana tekabiil eder (11).

Hepatositler, yetiskinlerde normalde bir hiicre kalinliginda siniizoidlerle ayrilmis
siinger tarzi tabakalar seklinde, ¢ocuklarda 5-6 yasina kadar ise iki hiicreden olusmus
tabakalar seklinde diizenlenmistir. Hepatosit 25um capinda poligonal epitelial hiicredir.
Plazma membrani siniizoidal ylizeyi olusturan basolateral, safra kanalikiilini olusturan
hiicreler aras1 boslukla smnirli safra kanalikiiler kisim ve geri kalan interseliiler bosluk
yilizeyi olmak iizere ii¢ 6zel bdlgeye ayrilir (12). Bir veya daha fazla niikleol iceren
yuvarlak santral yerlesimli niikleusu vardir. Niikleus biniikleer olabilecegi gibi degisik
biiyiikliikte de olabilir. Mitoz nadirdir (13). Hepatositler ince bazofilik graniillere sahip
genis eozinofilik sitoplazmalidir. Sitoplazmalarinda glikojen bulundururlar. Yasamin ilk
haftasinda hepatositlerde hemosiderin ve bakir bol miktarda bulunur, 6-9 aylik iken
tamamen kaybolmalidir. Lipofuksin, zon 3 hepatositlerde, agik kahverenkli, sitoplazmik
graniillerdir. Demir ve bakir, kaba graniiler olup, 15181 ¢ift kirma 6zelligine sahiptir,

daha ¢ok zon 1 hepatositlerde yer alir (12).

Normal karacigerde siniizoidler birka¢ kan hiicresi igeren yarik tarzinda
bosluklardir. Hepatik siniizoidler hepatik kordonlardan retikiilin lifleri ile destekli
siniizoidal kordonlar1 doseyen hiicreler tarafindan ayrilir. Bu hiicreler; savunma sistemi
ile iliskili Kupffer ve endotel hiicreleridir (14-16). Kupffer hiicrelerinin fasiilye seklinde
nukleusu ve yildiz seklinde uzantilara sahip dolgun sitoplazmasi mevcuttur (17).
Kupfter hiicreleri portal alan ¢evresinde daha fazladir. Endotel hiicreleri ve hepatositler
arasinda Disse aralig1 uzanir. Disse aralig1 plazma, normal karacigerin ¢atisini olusturan
az miktarda bag doku ve hepatik ‘stellate’ hiicreleri (‘Ito’ hiicreleri, interstisyel yag
depolayan hiicreler, hepatik lipositler), pit hiicreleri gibi perisiniizoidal hiicreleri igerir.

Normal siniizoidlerde elastik membran ve bazal tabaka yoktur (18, 19). Normal
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karaciger biyopsi materyallerinde Disse araligi secilemez, fakat postmortem karaciger
biyopsilerinde hepatositler biiziilmiistiir, periselliler 6dem olusur, Disse araligi
belirginlesir (12). Isik mikroskopunda hepatik ‘stellate’ hiicrelerinin siniizoidal déseyici
hiicrelerinden ayrimi zordur. Hepatik ‘stellate’ hiicreleri, yag ve vitamin A
depolayabilen, hepatosit biiyliime faktorii ve kollajen tiretebilen modifiye fibroblastlardir

(20, 21). Pit hiicreleri elektron mikroskopik inceleme ile ayirt edilebilirler (22).

Hepatik terminal veniiller ile portal alanda hepatik arter ve portal venin dallar1

arasinda direkt olmayan tanimlanmis uzaysal bir iligki vardir (23).

Her bir portal alan bir safra kanali, bir¢cok safra duktiilii, bir hepatik arter dali, bir
portal ven dali ve lenfatik kanallarin i¢ine gémiildiigii bag dokusundan olugmaktadir.
Portal alanlarin biiyiikligli yaklasik olarak hepatik arter dalinin ¢apinin lic ya da dort
kat1 kadardir. Bag dokusunu esas olarak kollajen tip I olusturmaktadir (24).

Intrahepatik veya septal safra kanallar1 bazalde yerlesmis oval niikleuslu,
eozinofilik sitoplazmali, kolumnar epitelial hiicrelerle doselidir (25, 26). Interlobiiler
safra kanallar1 kuboidal epitelial hiicreler ile ddselidir. Safra kanallar1 her zaman bir
portal vene ve bir hepatik artere eslik eder (26). Safra kanallar1 safra kanalikiilleri ile
safra duktiilleri ve hering kanali ile baglantilidir. Safra duktiillerinin proliferasyonu

cesitli kronik karaciger hastaliklarinda goriiliir (27).

Portal alanm1 sinirlayan hepatositler bir araya gelerek sinirlayici tabaka olarak

isimlendirilen farkli bir sira olustururlar (28, 29).

Karacigerde hem interstisyel hem de bazal membran kollajenleri bulunur (30).
Kolajen tip I portal alanlarda, hepatik ven duvarinda bulunur. Kollajen tip III ve tip [V
sintizoidlerde bulunur (31). Bag dokusu boyalar1 ile kollajen tip I, giimiis yontemi ile
kollajen tip III gosterilebilir. Bazal membran kollajenleri kollajen tip IV ve tip V ve
laminin damarlarm, safra kanallar1 ve duktiillerinin bazal membranlarinda bulunur,
fakat normal insan karaciger siniizoidlerinde bulunmaz (18, 30). Elastik liflerin dagilimi
kollajen tip I’e benzerdir (19). Ekstraseliiler matriks glikoproteini olan fibronektin

sinlizoidal yiizeyde, portal alanda diffiiz olarak bulunur (31).
2.3. Hepatoseliiler Karsinom

2.3.1. Epidemiyoloji:



HSK, diinya capinda dordiincii siklikta goriilen tiimordiir (32). Asya’da ikinci,
Afrika’da dordiincii siklikta goriilmektedir. 2002°de tespit edilmis erkek olgu sayis1 442
119, iken kadmn olgular 184 043’diir (33, 34). Histolojik olarak tanimlanmis HSK
insidans1 Kuzey Amerika ve Avrupa’da Asya’dan daha yiiksektir (35).

2.3.2.Yas ve Cinsiyet Dagilhim:

25-49 yas araligindaki erkeklerde HSK Asya’da ikinci, Afrika’da ti¢lincii en sik
goriilen tiimor olmasina karsm 50-69 yas erkeklerde HSK Afrika’da ikinci, Asya’da
iiclincli en sik goriilen timordir. Kadinlarda karaciger kanseri Afrika’da 50-69 yas
grubunda besinci en sik, 70’li yaslarda ise ii¢lincii en sik goriilen kanserdir. Cografik
dagilim erkekler ve kadinlar i¢in benzerdir, fakat erkekler HSK gelisimi agisindan

onemli derecede risk tagimaktadir (33, 34).
2.3.3.Etyoloji:

Kronik viral enfeksiyon (HBV veya HCV veya koenfeksiyon) HSK vakalarmin
yaklasik %85’in1 olusturan en 6nemli nedendir (36, 37). Alkole bagh karaciger hasari
viral olmayan risk faktorlerinin en 6nemlisini olusturmaktadir (38). Sigara i¢imi HSK
icin son zamanlarda tanimlanmus risk faktoriidiir (39). Giiney Cin’de ve Afrika’nin bazi
bolgelerinde 6zellikle HBV ile enfekte kisilerde aflotoksinin diyetle yliksek miktarda
almmasi ise ¢evresel bir tehlikedir (40). Ozellikle kalitimsal Hemokromatozisde fazla
demir yiikii de ekzojen bir risk faktoriidiir (41). Alfa-1 antitripsin eksikligi HSK gelisme
riskini biliyiikk Olclide artrmaktadir. Obezite ve eslik eden diyabet mellitus ve
steatohepatit gibi problemlerin viral enfeksiyon olmadan HSK riskini artirabilecegi artik
bilinmektedir (42, 43). Eger birden fazla risk faktorii varsa HSK olma riski de artar (38,
44).

Karaciger Sirozu: HSK icin karaciger sirozu ¢cogunlukla etyolojiden bagimsiz
olarak major klinik risk faktorii oldugu halde sirozun kendisi premalign olarak kabul

edilmez (3, 45).

HBV: HBV Hepadnavirus grubuna ait bir DNA virusiidiir. HBV’nin HSK
gelisiminde onkojenik roliinii birgok olaylar zinciri gostermektedir. Bunlar: 1-
HSK’larda kromozomal DNA’ya HBV DNA’nin integrasyonu, 2-HBV iliskili
HSK’larda HBV ve geninin patogenezdeki rolii, 3-Kronik HBV enfeksiyonlu hayvan
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modellerinde HSK gelisimi, 4-Yogun HBV asilamasindan sonra HSK insidansinda
azalmadir (46).

HCV: HCV, 3010-3033 aminoasitten olusan tek bir poliprotein kodlayan tek
iplikli RNA genomu igermektedir (47). Farkli cografik bdlgelerden izole edilen HCV
formlar1 en az alt1 farkli genotip ve farkli paternde cografik dagilima sahip belirgin
genetik heterojenite gostermektedir. HCV genomu ¢abucak mutasyon gostermektedir.
Hizli replikasyon ve diizeltici fonksiyonunun olmamasi HCV’ nin muazzam genetik
degiskenligini ve HCV infeksiyonunda ¢oklu ila¢ tedavisinde karsilasilan zorluklari
aciklar. HCV’ye kars1 koruyucu as1 yoktur (48). HCV iligkili HSK enfeksiyondan 20-30
yil sonra gelisir ve genellikle fakat her zaman olmamakla birlikte sirozdan oOnce
meydana gelir. Henliz kadar HSK patogenezinde HCV’nin molekiiler roliinii dogrudan

aciklayan bulgu yoktur (49).

Hepatit D Viriisii (HDV): HDV (delta) enfeksiyon icin HBV’ye gereksinim
gosteren RNA-defektif virustiir (50). Kronik HDV enfeksiyonunun yalniz HBV
enfeksiyonundan daha fazla HSK gelisme riskini artirip artirmadigi net degildir (51).

Obezite: Obeziteye bagimli HSK gelisimi karaciger inflamasyonuna ve
onkogenetik transkripsiyon faktorii STAT 3’iin aktivasyonuna neden olan interlokin 6
(IL-6) ve tiimor nekroz faktor’iin (TNF) artmuis iiretimine baglidir (52). 2003 yilindaki
prospektif bir ¢alismada Calle ve ark. artmis beden kitle indeksinin biitiin kanserlerde
artmis Oliim oranlart ile iliskili oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada HSK, beden kitle
indeksi 35 ve lzeri olan erkeklerde artmis en yiliksek riski gostermektedir. Oysa

kadinlarda erkeklere gére daha az bir artis mevcuttur (53).
2.3.4.Klinik Ozellikleri:

Semptom ve Bulgular: Semptom ve bulgular tiimdriin kendine ya da ilerlemis
kronik karaciger hastaligina bagli olabilir. Karmm agrisi, halsizlik, kilo kaybi, gibi
semptomlar siktir. Hepatomegali, sarilik, splenomegali genel klinik bulgular arasinda
sayilabilir. Artmis serum a-fetoprotein (AFP) seviyeleri (400ng/ml’den fazla veya
100ng/ml’den diisiikse devamli artis) HSK’y1 giiclii bir sekilde diisiindiirmelidir. Erken
evre HSK’larm ¢ogu artmis AFP seviyeleri ile iliskili degildir. Dolayisiyla klinik

semptomlar, bulgular, gériintiileme yontemleri esliginde degerlendirilmelidir (48).



Goriintiileme: USG, kontrast-artirict USG, BT, MRG, anjiografi, hepatik
arteriografi esnasinda BT (BTHA), ve arteriyel portografi esnasinda BT (BTAP) gibi
yontemleri icerir. HSK 1ile iligkili tipik bulgular dinamik BT’de, dinamik MRG veya
kontrast-artirict USG’de artmis arteriyel hipervaskiilarite ile birlikte vendz solukluktur
(54). Erken HSK tanisinda problemli konu, bulgularin siklikla displastik nodiillerde
(DN) de benzer olmasidir (54,55). Erken HSK’nin displastik nodiillerden ayriminda
Godolinium-ethoxybenizyl DTPA MRG en sensitif goriintiileme aracidir (56).

2.3.5.Makroskopi:

Cogu HSK’lar nodiiler lezyonlardir. Makroskopik 6zellikler tiimériin boyutuna,
sirozun varligma veya yokluguna gore degisir. Siroz varliginda HSK siklikla fibréz
psodokapsiillii, siroz yoklugunda kapsiilsiiz olma egilimindedir. Cevre karacigerden
daha yumusaktir. Timor tek bir odak (unifokal) veya bir¢ok odak halinde (multifokal)
olabilir. Tiimdr nodiilleri karaciger parankimi ile belirgin olarak birbirinden ayrilmissa
multifokal olarak tanimlanir. Multifokal tiimorler aym1 zamanda gelismis HSK’larin
(multisentrik HSK) veya primer tiimoriin intrahepatik metastazlar1 sonucu gelismis
olabilir. Unifokal tiimorler tek bir nodiil veya birbiriyle devamli nodiiller seklinde
biiyliyebilirler. Diffiiz veya siroz benzeri HSK, sirozda rejeneratif nodiillere benzer
karacigere dagilmis kii¢iik tiimor nodiilleri seklinde nadir bir biiylime paternine sahiptir.

HSK degisik oranlarda nekroz igerebilir (48).

Timoér Yayihmi: HSK, lenfatik ve hematojen yolla yayilabilir. Portal ven
iizerinden intrahepatik yayilim siktir ve tiimor biliytikliigi arttik¢a siklig1 da artar. Major
safra kanallarinin tiimor ile infiltre olmasi klinik olarak nadirdir ve otopsi vakalarinin

%5’inde bulunur. Ekstrahepatik metastazlarmin ¢ogu akcigerlere olur (57).
2.3.6.Histopatoloji:
Klasik HSK:

HSK, genellikle hepatositlere benzeyen tiimor hiicrelerinden olusmustur. Stroma
tek tabakali endotel hiicreleri ile doseli siniizoid benzeri bosluklardan meydana
gelmistir. HSK’da hiicreler normal karacigerdeki siniizoidal endotelyal hiicrelere
benzemeyen ‘kapillerizasyon’ olarak adlandirilan, immunohistokimyasal olarak da

gosterilebilen CD34, Faktor VIII iliskili antijen, subendotelial laminin ve tip IV kollajen
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iceren normal kapillere benzer degisiklikleri gostermektedir (58-60). HSK’da kan akimi
portal alanlarin bir parcasi olmayan yeni olusmus arterler (aberan damar geligimi)
tarafindan saglanir. Portal alan HSK’da bulunmaz. Ancak tiimoriin periferinde invaziv

timor hiicreleri arasina sikigsmis portal alanlar goriilebilir (48).

HSK yapisal ve sitolojik olarak gesitlilik gostermektedir. Farkli yapisal paternler
ve sitolojik varyantlar siklikla bir arada bulunur. immiinohistokimyasal olarak HSK nin
karbomoylfosfat sentetaz-1’e (HepParl) karsi antikorlar ile sitoplazmik pozitif
boyanmasi karakteristiktir. HSK’larin %90°’n1 HepParl pozitifligi gostermektedir. Az
diferansiye ve skirdz HSK’lar daha az siklikla HepParl pozitifligi gostermektedir (61).
Karsinoembriyonik antijenlere karsi poliklonal antikorlar, CD10’a kars1 antikorlar veya
ABCB1/MDRI1 ile immiinohistokimyasal olarak kanalikiiler paternde boyanma
goriilebilir. HSK, AFP, fibrinojen, CK8 ve CKI8 ile siklikla pozitif boyanirken
genellikle CK19 ve CK20, epitelyal membran antijen ile boyanma gostermez (48).

Yapisal Paternler:

Trabekiiler (plate-like) patern: iyi ve orta derecede diferansiye HSK’larda en
sik goriilen paterndir. Tiimor hiicreleri sinlizoid benzeri kan bosluklar1 ile ayrilan
degisik kalmlikta kordonlar olusturur. Iyi diferansiye tiimérlerin ince trabekiiler paterni

vardir ve dediferansiye oldukga trabekiiller kalinlasir (48).

Psodoglandiiler veya asiner patern: HSK siklikla trabekiiler patern ile
genellikle karisik bez benzeri paterne sahiptir. ‘Gland benzeri’ yapilar veya ‘psddoasini’
olarak adlandirilir ¢linkii gercek bez yoktur, fakat tiimor hiicreleri arasinda anormal
safra kanalikiili olusmaktadir. Genellikle yap1 tek swra tiimor hiicrelerinden olusur.
Genellikle psodoglandiiler yapilar iyi diferansiye tiimorlerde orta derecede diferansiye

tiimorlerden daha kiiciiktiir (48).

Solid patern: Sinilizoid benzeri bosluklar belirsizdir ve yarik benzeri goriiniimde

olup tiimore solid goriiniim verir. Az diferansiye tiimorlerde kompakt patern siktir (48).
Sitolojik Varyantlar:

Pleomorfik Hiicreler: Tiimor hiicreleri hiicresel ve niikleer boyut, sekil ve
boyanmada belirgin degisiklik gosterir. Bizar multiniikleer veya mononiikleer dev

hiicreler siklikla bulunur. Osteoklast benzeri dev hiicreler nadirdir (48).
8



Berrak Hiicreler: Timor hiicreleri bol miktarda glikojen varligi nedeniyle
berrak sitoplazmalidir. Eger tiimor baskin olarak bu tipte ise bazen metastatik renal

hiicreli karsinomun berrak hiicre tipinden ayirimi gii¢ olabilir (48).
igsi hiicreler: igsi hiicreler sarkomatoid HSK’ da goriiliir (48).

Yagh Degisiklik: Kiigiik erken evre tiimorlerde siklikla diffiiz yagh degisiklik

bulunur. Siklig1 tiimor boyutu arttikga azalir ve ileri evre tiimorlerde nadirdir. (48).

Safra Uretimi: Kanalikiillerde veya psodoglandlarda tikaglar seklinde
goriilebilir (48).

Hyalin Cisimler: Mallory-Denk cisimleri intrasitoplazmik, irregiiler sekilli,
eozinofilik ve PAS negatiftir. Bazilar1 globiil sekilini alabilir ve globiiler hyalin cisim
olarak adlandirilir. Intermediate filament agregatlarmdan olusmustur ve ubiquitin ve

keratinlere kars1 antikorlar ile pozitif boyanir. (48).

Soluk cisimler: Bunlar intrasitoplazmik yuvarlak, ovoid veya sekilsiz, agik
eozinofilik renktedir. Kistik dilate endoplazmik retikulumda fibrinojen ile boyanabilen

sekilsiz materyal birikiminden olusmaktadir (62).

Buzlu Cam Inkliizyonlar:: HBsAg pozitif hastalarda gelisen HSK’da nadir
olarak neoplastik hiicrelerde goriilebilir. Histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak

boyanabilir (48).
2.3.7.0zel Karsinom Tipleri:

Fibrolameller karsinom (FLK): FLK c¢ocuklarda ve genglerde goriiliir. Klinik,
histolojik ve molekiiler seviyelerde klasik HSK’dan farklidir (63). Cesitli vaka
serilerinde FLK’lar primer karaciger kanserlerinin yaklasik olarak 90,5-9,0’nu
olustururlar. FLK, Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerine gore Asya ve Afrika’da daha
az gorilmektedir. FLK’nin etyolojisi ve risk faktorleri bilinmiyor. Nonsirotik
karacigerden gelisir (48). Belirgin bir cinsiyet egilimi yoktur. Tan1 aninda yas dagilimi
25 yasinda uninodal pik yapmakta ve %85°1 35 yas ve altinda goriilmektedir. Vakalarin
2/3’iinde sol lob tutulmustur. Makroskopik olarak FLK kirlisar1 renkte ve sert
kivamlidir. Vakalarin %75’ inde santral skar bulunabilir (48). Histolojik olarak FLK
genis itici tarzda biiylir ve bazen portal alanlar bliyiiyen tiimor i¢inde kalabilir. FLK, bol
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miktarda eozinofilik (onkositik) sitoplazmali, biiyiik vezikiiler niikleuslu, biiytlik
niikleollii biiyiik poligonal hiicrelerden olusmustur. Bu farkli sitolojik bulgular lameller
fibrozis ile birlestiginde FLK’nin ayirict 6zelligini olusturmaktadir. FLK’da prognoz
nonsirotik karaciger zemininden gelisen tipik HSK’ya benzer olup sirotik zeminden

gelisen HSK’dan daha 1yidir (48).

Skiroz HSK: HSK’larin yaklasik %35°1 sinlizoid benzeri bosluklarda belirgin
fibrozis ile birlikte degisen derecede tiimor trabekiillerinde atrofi ile karakterize skir6z
bliylime paterni gostermektedir (64). Bu tiimdrlerin ¢ogu subkapstilerdir. Bazi
calismalarda daha iyi prognoz raporlanmistir. Ek olarak benzer fibrotik degisiklikler
kemoterapi, radyasyon ve transarteriyel kemoembolizasyonda da goriilebilir, bu

durumlarn skir6z HSK’dan ayrimi1 yapilmalidir (65).

Andiferansiye Karsinom: Andiferansiye karsinomlar, immiinohistokimyasal
olarak karsinom tanisi alan fakat daha ileri siniflandirilamayan primer karaciger
tiimorleridir. Erkeklerde daha sik goriliir. HSK ile karsilastirildiginda lokalizasyon,

klinik 6zellikleri, semptom ve bulgular, tanisal yaklasim arasinda fark yoktur (65, 66).

Lenfoepitelioma benzeri karsinom: Lenfoepitelioma benzeri karsinom bir¢ok
lenfosit ile i¢ ice pleomorfik tiimor hiicrelerinden olusmustur. Timor hiicreleri fokal
sinsityal biiyltime ile kii¢iik olma egilimindedir. Baz1 vakalarda tiimor hiicreleri EBV ile

pozitif boyanmaktadir (67).

Sarkomatoid HSK: Bazen HSK kismen veya tamamen malign igsi hiicrelerden
olusmustur ve ¢esitli sarkomlardan ayirimi zor olabilir. Yeterince orneklenirse ¢ogu

sarkomatoid HSK’larm tipik HSK alanlar1 goriilebilir (68).
2.3.8.Dereceleme:

HSK’ nin histolojik olarak derecelendirilmesi tiimor diferansiasyonuna dayanir.

Iyi, orta, az diferansiye ve andiferansiye tipler tanimlanmistir (48).

Iyi diferansiye HSK: Iyi diferansiye HSK, genel olarak 2cm’den kiigiik erken
evre timorlerdir. Nadiren ileri evredir. Lezyonlar siklikla psddoglandiiler yapilar da

iceren ince trabekiiler paterne sahiptir. Hafif atipi ve artmis N/S oran1t mevcuttur (48).
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Orta Derecede Diferansiye HSK: Orta derecede diferansiye HSK’larin ¢ogu
3cm’den biiyiiktiir. U¢ veya daha fazla kalmlikta trabekiiler biiyiime paterni ile
karakterizedir. Tiimor hiicreleri bol miktarda eozinofilik sitoplazmali, belirgin

niikleollii, yuvarlak niikleusludur. Psodoglandiiler patern siktir (48).

Az Diferansiye HSK: Az diferansiye HSK, kiiciik ve erken evre tiimorlerde
olduk¢a nadirdir. Belirgin siniizoid benzeri bosluklar olusturmadan solid biiyiime
paternine sahiptir. Sadece biiyiik tiimor adalarinda yarik benzeri damarlar gozlenir.

Neoplastik hiicrelerin N/S orani artmistir, orta-belirgin derecede pleomorfizm mevcuttur

(48).

Andiferansiye HSK: Andiferansiye tiimor hiicreleri solid biliylime paternine

sahip dar sitoplazmali igsi ya da yuvarlak sekilli hiicrelerdir (48).

Edmondson ve Steiner HSK’larin derecelendirilmesi i¢in niikleer ve hiicresel
atipiyi temel alan grade 1’den grade 4’¢ kadar degisen bir gosterge cizelgesi
olusturmuslardir. Bununla beraber N/S orani ve/veya proliferasyon indeksinin kullanimi
ile ilgili yaklasgimlar HSK’nin rutin tanisal uygulamasinda genis olarak

kullanilmamaktadir (48).

Tek nodiil olsa bile HSK’daki histolojik cesitliligin sik oldugunu akilda tutmak
gerekir. Histolojik dereceye gore cogu lcm’den kiiciik primer kanser nodiilleri tek diize
olup 1yi diferansiye iken 1,0-3,0cm ¢apindaki nodiillerin yaklasik %40°1 farkli histolojik
gradeler ile farkl neoplastik doku tiplerinden olugmaktadir (69). Az diferansiye dokular
her zaman santralde lokalizedir ve iyi diferansiye tiimor ile ¢evrelenmislerdir. Timor

3cm’yi gegerse daha az diferansiye alanlar baskin hale gelir (70, 71).
2.3.9.0ncii ve Erken Lezyonlar:

Displastik Odak: Kronik karaciger hastaliginda ¢ogu karsinogenez ile iliskili
hepatoseliiler degisiklikler; kii¢iik hiicre degisikligi, biiyiik hiicre degisikligi ve demir
icermeyen odag1 icerir (48). Kii¢iik hiicre degisikligi niikleer kalabaliklasma izlenimini
veren hepatositlerin hiicre voliimiinde azalma gostermesi, artmis N/S orani, hafif
niikleer pleomorfizm ve hiperkromazi, sitoplazmik bazofili ile tanimlanir. Kiiciik hiicre

degisikligi cevredeki hepatositlerden yiiksek proliferasyon indeksi, kromozomal kayip
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veya kazanimlar, telomer kisalmasi, morfolojik olarak erken HSK’ya benzemesi,

histolojik olarak HSK’nin devami olmasi ile ayrilir (72-76).

Biiyiik hiicre degisikligi hepatositlerde hem niikleer hem de sitoplazmik biiylime
(bundan dolay1 N/S orani korunmustur), niikleer pleomorfizm, niikleer hiperkromazi ve
multiniikleasyonla tanimlanir. Bu tarz degisikliklerin natiirii ile iliskili verilerde
uyusmazlik mevcuttur ve bu da biiyiilk hiicre degisikliginin heterojen bir antite
olabilecegini akla getirmektedir (75, 76, 77-81). Kronik hepatit B veya C iliskili sirozda
biiyiik hiicre degisikliginin varligi, HSK gelisimi agisindan bagimsiz 6nemli bir risk

faktoriidiir (82, 83).

1995’te yayimlanan makalede uluslararasi konsensus tarafindan ‘displastik
odak’ terimi Onerilmistir (84). Bu terim rastlantisal olarak histolojik incelemede
tanimlanabilen prekanseroz degisiklikleri akla getiren Ozellikte bir grup hepatositi
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Displastik odak c¢ap olarak 1mm’den kiigiiktiir.
Displastik odaklarin ¢ogu sirotik karacigerde tanimlanir ve siklikla birden fazladir (48).
Histolojik olarak tanimlanabilen ¢ogu displastik, odak kiigiik hiicre degisikligi gosteren
ekspansil hepatosit gruplarindan olusur (74). Diger bir displastik odak 6rnegi herediter
hemokromatozisli karacigerde Oncii demir igermeyen odaklardir (85). Displastik
odaklarda goriilebilen diger sitolojik degisiklikler biiyiik hiicre degisikliginin bir
grubunu igerir. (85).

Displastik Nodiiller: DN’ler genellikle sirotik karacigerde bulunur fakat bazen
siroz gelismeden de kronik karaciger hastaliginda da goriilebilir (55, 74, 84, 86). Tek
veya birden fazla olabilirler. Makroskopik incelemede sinirlar1 belirsiz veya belirlidir.
Boyutlar1 birka¢ milimetreden birkag¢ santimetreye kadar degisir fakat cogu 15mm’den
kii¢iik captadir. Karacigerin kesit yliziinde boyut, renk, yap1 veya tagsma derecesi ile
cevredeki sirotik nodiillerden ayrilirlar. Fakat bu lezyonlarin tanimlanmasi histolojik
incelemeyi gerektirir. Uluslararasi konsensusa gére DN’ler atipinin derecesine gore

diisiik dereceli veya yliksek dereceli olarak siiflandirilir (84, 86).

Mikroskopik  incelemede DN’ler komsu  karaciger parankimi ile
karsilastirildiginda siklikla hiperseliiler gortinlimdedir. Artmis hiicre yogunlugu yiiksek
dereceli DN’lerde (HGDN) belirgin olabilir (55). Hem diisiik dereceli DN’ler (LGDN)

hem de HGDN’ler demir veya bakir birikimi veya steatoz gibi klonal hiicre varligmi
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diistindiiren 6zellikler gosterebilirler. DN’ler kan akimini hem portal alandan hem de
yeni olusmus arterlerden saglar (87-89). Portal alanlar genellikle goriiliir fakat az ve
dagmik halde olabilir. DN’nin yeni olusmus arterleri hem sayr hem de boyut olarak
LGDN’de daha az belirgindir ve HGDN ve erken HSK gelisim evrelerinde artis gosterir
(48).

Diffiiz veya fokal kiiciik hiicre degisikligi genellikle, HGDN’lerde bulunur.
HGDN’yi LGDN’den ayiran atipi gostergesi olan diger sitolojik degisiklikler; berrak
hiicre degisikligi, Mallory-Denk cisimleri ile birlikte fokal yagl degisiklik ve demir
negatifligi icerir. HGDN’de kalin hiicre tabakalar1 (ii¢ hiicre kalinligina kadar), bazen
psodoglandiiler yapilar ve siklikla nodiildeki diger hiicrelerden farkli derecede sitolojik
atipi ve hiicre proliferasyon hizi ile ayrilabilen yapisal atipinin varligmi gosteren
ekspansif odaklar olabilir. HGDN tanisin1 koymak i¢in lezyonda goriilen atipi HSK
tanisi i¢in yetersiz olmalidir. Bazen DN odaginda HSK i¢in tanisal 6zellikler goriilebilir.
Bu tarz lezyonlar i¢in en uygun terim ‘DN’den gelisen HSK’dir. HGDN ve iyi
diferansiye HSK’nin tam olarak ayrimi 6zellikle igne biyopsilerinde c¢ok zor veya
imkansizdir. Son zamanlarda gelistirilmis immiinohistokimya markerlar1 bu durumda

yardimci1 olabilir (48).

Biiyiik bir nodiilde portal alana ait olmayan arterlerin veya klon benzeri hiicre

popiilasyonunun varligi rejeneratif nodiilden ziyade LGDN olduguna isarettir (55).

Erken HSK: Makroskopik ve mikroskopik olarak fark edilmesi zor olabilen
erken evre, diisilk dereceli tiimordiir. Erken HSK’nin patolojik 6zellikleri son iki
dekadda Japon otorleri tarafindan iyi tanimlanmistir (90-93). Makroskopik olarak erken
HSK genellikle 2cm’den kiiclik capta, kotii sinirli nodiiler bir lezyondur (48).
Mikroskopik incelemede erken HSK ¢evre hepatik parankim ile belirsiz sinirh
genellikle kiiciik hepatosit benzeri hiicrelerden olusan iyi tanimlanmis bir neoplazidir.
Karakteristik 6zellikler siklikla bir arada goriilir. Bu o6zellikler: 1-komsu karaciger
parankiminin 2 katindan fazla artmis hiicre yogunlugu ve artmis N/S orani, 2- ince
diizensiz trabekiiler biiylime paterni, 3-psddoglandiiler yapilar, 4-yagh degisiklik, 5-yeni
olusmus arterler, 6-intratiimoral portal alanlar (55, 86). Bu 6zelliklerin herhangi biri
tiimorde diffiiz olarak bulunabilir veya ekspansil odakta goriilebilir. Yukarida listelenen

histolojik 6zellikler; hem erken HSK’da hem de HGDN’de goriilebilir, 6zellikle biyopsi
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materyallerinde iki tip arasindaki farki ayirdetmek imkansiz olabilir (94). Bununla
birlikte stromal invazyonun mevcut olmas1 halinde lezyon, HSK olarak adlandirilir (55).
Eger siipheli bir invazyon varsa keratin 7 veya 19 ile immiinohistokimyasal olarak

duktiiler reaksiyonun saptanmasi psédoinvazyonu destekler (95).

Biitiin  kiicik HSK’larin (uluslararas1 konsensus tarafindan olusturulmus
makalede 1995’te HSK’larin 2cm’den kiigiik olmasi ile tanimlanmistir) erken HSK
olmayabilecekleri vurgulanmalidir (84). Kural olarak acik¢a nodiiler kiigiik HSK’lar
biiyiik klasik HSK 6rnekleri ile cesitli diferansiasyonda neoplastik hiicre popiilasyonu,
1yi gelismis trabekiiler yapi, portal alana ait olmayan arterler, portal alan yoklugu, timor
kenarinda fibr6z psddokapsiil varligini iceren benzer histolojik o6zellikler gosterir.
Nodiiler kiigiik HSK’lar vakalarmn 6nemli bir kisminda portal ven dalinin invazyonu ve
intrahepatik metastazlar gibi biyolojik olarak ilerleyen lezyonlardir (55, 86). Bununla
beraber erken HSK’lar acikca nodiiler HSK’lara gore erken evre tiimor olarak kabul
edilir. Erken HSK’larin karakteristik histolojik 6zelligi bazen 2cm’den biiyilik ¢aptaki
tiimorlerde de goriilebilir (48).

Erken HSK (portal damarlar, degisen sayida yeni olusmus arterler) ve belirgin
nodiiler HSK (portal damar yoklugu, iyi gelismis yeni olusmus arterler) arasindaki

vaskiiler destegin farki onlarin goriintiileme bulgularini yansitmaktadir (96, 97).

Hepatoseliiler Adenom: Hepatoseliiler adenom hepatositlerden olusmus benign
karaciger neoplazmidir. Vakalarm % 85’1 genc¢ kadinlardir. Major risk faktori
Ostrojenik veya androjenik steroidlerdir (48). Hepatoseliiler adenomun makroskopisi
tipik olarak hepatik kapsiilde belirgin damarlanmasi olan biiyiik globiiler bir tlimordiir.
Kesit yiizii yumusak, uniform goriiniimliidiir. Konjesyon, kanama, nekroz, fibrozis
siktir. Lezyon kotii smirhdir. Biiyiiklik mikroskopik boyuttan 20cm’ye kadar
degisebilir. Zemindeki karaciger siklikla normaldir. Yagl karaciger hastaligina,
glikojen depo hastaligma veya asir1 demir birikimine bagli renk degisikligi olabilir.
Hepatoseliiler adenomun histopatolojisi bir veya en fazla iki hiicre kalmmliginda diizenli
tabakalar yapan benign hepatositlerden olusmustur. Sitopldzmalar1 normal, berrak,
steatotik olabilir. Pigment icerebilir. Niikleer atipi ve mitoz nadirdir. Timd6r parankimini
safra kanallarmin eslik etmedigi izole arterler besler. Hepatoseliiler adenomun HSK’ya

doniisiimii nadir olarak kabul edilir. Bununla beraber son zamanlardaki molekiiler
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calismalar B-katenin kodlayan gende aktif mutasyonla artmis malign doniisiim riski ile

iligkili bir alt grup tanimlamislardir (48, 98).
2.3.10. Molekiiler Patoloji:

HSK’larin ¢ok biiyiik bir kismi hepatosit ve/veya hepatik progenitor hiicrelerin
klonal biiytimesi ile iligkili genetik ve epigenetik degisikliklerin birikimi sonucu kronik
karaciger hastaligindan gelisir. Hepatokarsinogeneze sebep olan erken molekiiler
degisiklikler siroz olusmadan 6nce ortaya ¢ikmaktadir ve TGFa ve IGF-2 gibi biliyiime
faktorlerinin fazla ekspresyonunu ve ayni zamanda promotor metilasyonu ile gen
inaktivasyonunu iceren epigenetik natiirdedir (99, 100). Ek olarak kronik hepatit B’de
viral X proteini onkoprotein gibi davranmaktadir (101, 102). Klonal biiylime telomeraz
aktivasyonu ile azalmis apopitozla artar. Aktive telomeraz sirotik nodiillerde DN ve
HSK’da bulunabilir (103, 104). Kromozomal amplifikasyonlari, mutasyonlari,
heterozigozite kaybi, global DNA hipometilasyon ve promotor hipermetilasyonu iceren
genetik ve epigenetik degisikliklerdeki biiyiik oranda goriilen cesitlilik prekanserdz
hepatik lezyonlar ve HSK’da tanimlanabilir (99, 102, 105).

Erken HSK’nin Molekiiler Tanisi: Cogu erken HSK’larda serum
belirleyicileri (AFP ve PIVKA-II) negatiftir, tipik radyolojik bulgular yoktur ve goreceli
hafif histolojik atipi gosterir. Bundan dolayr bu tiimorlerde kolayca uygulanabilir
immiin markerlar1 tanimlamak i¢in gen ekspresyonu biiyiikk tarama metodlar1 ile
calisiimistir (48). Erken HSK’da mRNA ve 1s1 sok proteini 70 (HSP70) ekspresyonunun
upregiile edilmesi, multibasamak olan hepatokarsinogenez olusumunun gostergesidir.
Pozitifligi erken HSK’larin %80’ninde ve nadiren DN’ler ve diger nonkanserdz
nodiillerde raporlanmistir (106, 107). Glypican 3 (GPC 3), onkofetal proteindir. Fetal
karacigerde bol miktarda ekspresse olur. Normal yetiskin karacigerinde inaktiftir.
HSK’da siklikla reaktive olur (108). GPC 3, siroz ve DN’lere gore HSK’da daha yiiksek
miktarda bulunur. HSK tanisinda, GPC 3’iin sensivitesi %77, spesifitesi %96’dir (48).
Glutamil sentetaz ekspresyonu B-katenin iletiminde hedeftir. Immiinohistokimyasal
olarak, goriilebilen prekanser6z lezyondan HSK’ya kadar basamak tarzinda artis
gosterir (109). %10 ve daha fazla boyanma maligniteyi akla getirmelidir (48). HSP70,

GPC 3, glutamin sentetazin panel seklinde uygulanmasiyla ozellikle biyopsi
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spesmenlerinde stromal invazyon goriilmeden tami konulamasinda yardimcidir (95,

110).

Multisentrik HSK’nin Molekiiler tamisiz HBV integrasyon paterni,
kromozomal allel kaybi, tiimor siipressor genlerde mutasyonal inaktivasyon, siklikla
multisentritiseyi gosterir (111, 112). Multisentrik HSK tanimlamasinda asagidaki
histolojik kriterler onerilir; 1-birden fazla erken HSK veya erken HSK ve klasik HSK
ayn1 anda bulunmasi, 2-kii¢iik lezyonlarda periferal alanlarin iyi diferansiye olmasi, 3-

farkl1 histolojide birden fazla HSK olmas1 (48).
2.3.11.Prognoz ve Prediktif Faktorler:

Klasik HSK’li hastalarin prognozu, ozellikle tant aninda AFP seviyeleri
100ng/ml f{istiinde, parsiyel veya tam portal ven trombozu, TP53 gen mutasyonu
varliginda genellikle ¢cok kotidiir (113, 114). Morfolojik olarak saf HSK vakalarinda
keratin 19 pozitifligi, negatifligine goére prognozun daha kotii oldugunu, yiliksek oranda
rekiirrens ve lenf nodu metastazi yaptigmi gostermektedir (115). Spontan gerileme,
nadiren raporlanmistir. Bircok calisma, semptomatik HSK’l1 hastalarda 5 yillik sag
kalimm %35’in altinda oldugunu gostermistir. HSK’larin ¢ogu radyo/kemoterapiye
direnclidir. Bir hasta grubunun sorafenib’e (bir¢ok tirozin protein kinazlar1 inhibe eden
yeni bir ilag) cevap verdigi gosterilmistir (116). Yalnizca rezeksiyon veya perkiitandz
etanol veya asetik asit enjeksiyonu ve perkiitandz radiofrekans termal ablasyon gibi
cerrahi dis1 metodlarla tedavi edilebilen kiigiik asemptomatik HSK’l1 hastalarda uzun

donem sag kalim miimkiindiir (116).
2.3.12.Karaciger Tiimorlerinin DSO Smiflamasi (48):
Epitelyal tiimorler: hepatoseliiler
Benign Hepatoseliiler adenom
Fokal nodiiler hiperplazi
Malignite iligkili ve premalign lezyonlar
Biiyiik hiicre degisikligi
Kiiciik hiicre degisikligi

16



Displastik nodiiller  Diisiik dereceli
Yiiksek dereceli

Malign Hepatoseliiler karsinom
Hepatoseliiler karsinom, fibrolameller varyant
Hepatoblastoma, epiteliyal varyant
Andiferansiye karsinom

Epitelyal tiimorler: biliyer

Mikst veya orjini bilinmeyen maligniteler

Mezenkimal tiimorler

Germ hiicreli tiimorler

Lenfomalar

ikincil tiimérler

2.3.13.HSK’min TNM Kilasifikasyonu (117, 118):

T: Primer timor

TX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor bulgusu yok

T1: Vaskiiler invazyonun olmadig: soliter timor

T2: Vaskiiler invazyonun oldugu soliter tiimor veya en biiylik ¢ap1 Scm’yi

asmayan birden ¢ok tiimorler

T3: Herhangi biri Scm’den biiyiik, birden ¢ok tiimdr veya biiylik portal veya

hepatik ven dalinin invazyonu
T3a: Herhangi biri 5cm’den biiyiik birden ¢ok tiimor
T3b: Biiylik portal veya hepatik ven dalinin invazyonu
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T4: Safra kesesi hari¢ diger komsu organlara dogrudan timor invazyonu veya

visseral peritonun perforasyonu
N:Bdélgesel lenf nodlar1
NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var
M:Uzak metastaz
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Grup evrelemesi

Evre T N M

Evre | T1 NO MO

Evre II T2 NO MO

Evre IIIA T3a NO MO

Evre I1IB T3b NO MO

Evre I1IIC T4 NO MO

Evre IVA Herhangi bir T N1 MO

Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada geriye doniik olarak arsiv taramasi ile 2005 ve 2010 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda rezeksiyon

yapilan ve Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda tan1 almis 82 adet HSK olgusu incelendi.

Demografik bilgilerin yanisira olgularm hematoksilen-eozin (HE) ve Perl’s
Prusya mavisi ile boyanmis kesitleri 2 patolog tarafindan degerlendirildi. Caligmada
etyopatogenezdeki etkili olan faktorler (yas, cinsiyet, HBV gibi) ile tiimoriin
mikroskopik paterni, diferansiasyonu, lenfovaskiiler invazyon ve prognostik
parametreler arasindaki iligki incelendi. Calismadaki kategorik degiskenler sayi ve

ylizde olarak ifade edilmis ve grafiksel gosterimlerle dagilimlari sunulmustur.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 82 olgunun yaslar1 11-76 arasinda degismekteydi.
(ortalama yas 53.47 ). Olgularin 73’1 (%89) erkek (erkeklerin ortalama yaslar1 53,6),
9’u (%11) kadind1 (kadinlarin ortalama yaslar1 51,66). E/K oran1 8,1 olarak saptandi.
Erkeklerde olgularm %77°s1 50-69 yas arasinda, %20’s1 49 ve alt1, %3’i de 70 ve iizeri
yasta idi. Kadinlarda olgularin %55°1 50-69 yas arasinda, %33’ii 49 ve alt1, %11°1 70 ve
iizeri yasta idi (Sekil 1).

Sekil 1: HSK’nin cinsiyete gore yas dagilimi

80
70
60

501 O 49 ve alti

B 50-69y

[0 70 ve Gzeri

301

Erkek Kadin

HSK’ nin %57,4°1 sag lob, %14,6’s1 sol lob, %18,3’1 sag-sol lob, %1,2’si sag-
kaudat lob, %8,5°1 sag-sol-kaudat lob yerlesimliydi (Sekil 2).
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Sekil 2: HSK’nim yerlesim ytlizdeleri

O LOKALIZASYON

Sag Sol Sag-sol  Sag- sag-sol-
kaudat kaudat

En biiyiik tiimor capt 20cm (kadin hasta), en kiiglik tiimor cap1 0.3cm (erkek
hasta) olarak olgiildii (ortalama ¢ap 4.5cm). Kadinlarda ortalama ¢ap 6,5cm, erkeklerde

ortalama ¢ap 4,9cm’ydi (Sekil 3).

Sekil 3: HSK’nin cinsiyete gore cap dagilimi

O 5cm ve alti

M 5cm lizeri

Kadin Erkek

HSK’l1 hastalarin ¢ogunda etken kronik HBV enfeksiyonuydu (kadinlarda
%S535,5, erkeklerde %75,3). Kronik HBV enfeksiyonunu kriptojenik siroz takip
etmekteydi (kadmlarda %22,2, erkeklerde %9,5). Diger etkenler kronik HBV-HDV
koenfeksiyonu (kadmlarda %11,1, erkeklerde %4,1), kronik HBV-HIV koenfeksiyonu
(kadnlarda %0, erkeklerde %1,3), kronik HBV-HCV koenfeksiyonu (kadinlarda %0,
erkeklerde 92,6), kronik HCV enfeksiyonu (kadinlarda %11,1, erkeklerde %2,6),
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karaciger transplantasyonu sonrast HSK gelisimi (kadmnlarda %0, erkeklerde %1,3),
Wilson hastaligi (kadinlarda %0, erkeklerde %1,3), ve alkol iliskili HSK (kadinlarda
%0, erkeklerde %1,3) olarak tanimland1 (Sekil 4).7 olgu (%8,5) hari¢ (6’s1t HBV’l1, 1’1
eski transplantasyon hastasi) diger geri kalan 75 olguda (%91,5) zeminde siroz
mevcuttu. Tiim olgularin %37,5’inde (24 olguda ) displastik nodiil mevcuttu. Kronik
viral hepatitli hastalarm 25 tanesinde (%35,7) demir pozitifti.

Sekil 4: HSK’ni cinsiyete gore etyolojik etkeni

80-
2 D HBV
70
B HBV-HDV
60 .
- CJHBV-HiV
50+
20 CJHBV-HCV
] B HCV
30- O ESKITRANS
201 B WiLSON
107 ﬂ O KRIPTOJENIK
0+ - - - - B ALKOL
KADIN ERKEK

HSK 6zel tipleri i¢inde yer alan fibrolameller karsinom 1 olguda (%1,2) gorildi
(Resim 1).

Olgularin %43,9’u 1yi diferansiye, %45°1 orta derecede diferansiye, %9,7’si az

diferansiyeydi (Sekil 5). Serimizde andiferansiye olgu mevcut degildi.
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Sekil 5: HSK’nin cinsiyete gore diferansiasyon dagilimi

aivi
EORTA
OAz

KADIN ERKEK

Olgularin %28,1°1 trabekiiler (Resim 2), %36,5°1 trabekiiler ve asiner, %1,2’si
asiner, (Resim 3) %13,4’1 asiner ve trabekiiler, %6,1°1 solid (Resim 4) ve trabekiiler,
%9,7’s1 solid, trabekiiler, asiner, %3,6’s1 solid, asiner paterne sahipti. Olgularin

histolojik paternlerinin cinsiyete gore dagilim Sekil 6’da gosterilmistir.

Sekil 6: HSK’nin cinsiyete gore paternleri

40-

351 O Trabekiiler

301 B Trabekiiler, asiner

257 O Asiner

20+ [ Asiner, trabekiiler

15+ M Solid

10+ O Solid, trabekiler
M Solid, trabekiier, asiner
O Solid, asiner

Kadin Erkek

49 yas ve altindaki olgularda en sik trabekiiler patern (%36,8), 50-69 yas
arasindaki olgularda en sik trabekiiler asiner patern (%43,3), 70 yas ve lzerindeki

olgularda trabekiiler, trabekiiler asiner, solid trabekiiler patern ayni1 oranda (%33,3)
gortldii (Sekil 7).
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Sekil 7: HSK’nin yasa gore paternleri

45
401
357
307
257
201
157
107

_ O Trabekiiler
B Trabekiiler, asiner

I Asiner

O Asiner, Trabekiiler
B Solid
@ Solid, trabekiiler

49 ve alti 50-69y 70 ve O Solid, asiner

J]; M Solid, trabekiiler, asiner

tizeri

Olgularin 49’unda (kadinlarin %77,7’sinde, erkeklerin %57,5’inde) anjiolenfatik

invazyon mevcuttu (Resim 5). Anjiolenfatik invazyonun cinsiyete gére dagilimi Sekil

8’de belirtilmistir.

Sekil 8: HSK’da cinsiyete gore anjiolenfatik invazyon

Y
Q
SN S S S SN

Kadin Erkek

Ovar
B Yok

49 yas ve alt1 olgularin %57,8’inde, 50 69 yas arasindaki olgularin %60’ mnda, 70

yas ve lizeri olgularin %66,6’sinda anjiolenfatik invazyon goriildii (Sekil 9).
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Sekil 9: HSK’nin yasa gore anjiolenfatik invazyonu

Ovar
M yok

49 ve alti 50-69y 70 ve lizeri

Iyi diferansiye HSK olgularmm %24,3’linde, orta derecede diferansiye HSK
olgularinin  %86,4’linde, az diferansiye HSK olgularinin %87,5’inde anjiolenfatik

invazyon mevcuttu (Sekil 10).

Sekil 10: HSK’nin diferansiasyona gore anjiolenfatik invazyonu

Ovar
B yok

iyi Orta Az

Olgularm 12’sinde perindral invazyon mevcuttu (Resim 6). Perindral

invazyonun cinsiyete gore dagilimi Sekil 11°de belirtilmistir.
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Sekil 11: HSK’daki perindral invazyonun, cinsiyete gore dagilimi

Ovar
M Yok

Kadin Erkek

49 yas ve alt1 olgularm %5,2’sinde, 50 69 yas arasindaki olgularin %16,6’sinda,

70 yas ve tizeri olgularin %33,3’linde perindral invazyon goriildii (Sekil 12).

Sekil 12: HSK’daki perindral invazyonun, yasa gore dagilimi

Ovar
Eyok

49 ve alti 50-69y 70 ve Uzeri

Iyi diferansiye HSK olgularmin %8,1’inde, orta derecede diferansiye HSK
olgularinin %18,9’unde, az diferansiye HSK olgularinin %37,5’inde perinoral invazyon

mevcuttu (Sekil 13).
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Sekil 13: HSK’daki perindral invazyonun, diferansiasyona gore dagilimi

100+

Ovar
M yok

iyi Orta Az

Olgularm 19’unda biiyiik portal ven veya hepatik ven invazyonu mevcuttu
(Resim 7). Biiylik portal ven veya hepatik ven invazyonun cinsiyete gére dagilimi Sekil

14°de belirtilmistir.

Sekil 14: HSK’nm biiyiik portal ven veya hepatik ven invazyonunun, cinsiyete gore

dagilimi

Ovar
B Yok

Kadin Erkek

49 yas ve alt1 olgularin %15,7’sinde, 50 69 yas arasindaki olgularin %25’inde,
70 yas ve lzeri olgularin %33,3’linde biiylik portal ven veya hepatik ven invazyonu

goriildii (Sekil 15).



Sekil 15: HSK’nm biiyiik portal ven veya hepatik ven invazyonunun, yasa gore dagilimi

90-
80-
70-
60-
50-
40-
30-
20-
101

Ovar
M yok

49 ve alti 50-69y 70 ve uzeri

Iyi diferansiye HSK olgularmmn %10,8’inde, orta derecede diferansiye HSK
olgularinin %32,4’linde, az diferansiye HSK olgularinin %25’inde biiyiik portal ven

veya hepatik ven invazyonu mevcuttu (Sekil 16).

Sekil 16: HSK’nm biiyiik portal ven veya hepatik ven invazyonunun, diferansiasyona

gore dagilimi

90-
80+
70+
60+
50+
40-
30+
20+

Ovar
M yok

lyi Orta Az

Olgularm 19’unda (kadinlarin %33,3’linde, erkeklerin %21,9’unda) kapsiil

invazyonu mevcuttu (Sekil 17).
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Sekil 17: HSK’nin kapsiil invazyonunun cinsiyete gore dagilimi

80+

Ovar
M Yok

Kadin Erkek

49 yas ve alt1 olgularin %31,5’inde, 50 69 yas arasindaki olgularin %18,3’{inda,
70 yas ve iizeri olgularin %66,6’sinda kapsiil invazyonu goriildii (Sekil 18).

Sekil 18: HSK’nin kapsiil invazyonunun yasa gore dagilimi

90+
80+
70+
60
50+
40+
307
207
1017

Ovar
M yok

49 ve alti 50-69y 70 ve lizeri

Iyi diferansiye HSK olgularinin %16,2’sinde, orta derecede diferansiye HSK
olgularinin %24,3’tlinde, az diferansiye HSK olgularinin %50’sinde kapsiil invazyonu

mevcuttu (Sekil 19).



Sekil 19: HSK’nin kapsiil invazyonunun diferansiasyona gore dagilimi

80+
70+
60+
50+

Ovar
B yok

30+
20+
107

yi Orta Az

Evre agisindan degerlendirildiginde kadinlarda olgularin %11,1°1 T1, %55,5’1
T2, %0’1 T3a, %33,3’i T3b’ydi. Erkeklerde olgularm %28,76’s1 T1, %31,4’0 T2,
%16,4’1 T3a, %23,2’si T3b’ydi (Sekil 20).

Sekil 20: HSK’da T degerlendirilmesinin cinsiyete gore dagilimi

60
501
407 ET1
307 ET2
OT3a
2071
OT3b
10
0_

Kadin Erkek
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49 yas ve alt1 olgularin %31,5’1 T1, %31,5’1 T2, %21°1 T3a, %15,7’si T3b, 50
69 yas arasindaki olgularin %251 T1, %36,6’s1 T2, %13,3’1 T3a, %25’1 T3b, 70 yas ve
tizeri olgularin %33,31 T1, %0°1 T2, %33,3’1 T3a, %33,31 T3b idi (Sekil 21).

Sekil 21: HSK’da T degerlendirilmesinin yasa gore dagilimi

T
HT2
O T3a
O T3b

49 ve alti 50-69y 70 ve lizeri

Diferansiasyon ile evre (T) karsilastirildiginda 1yi diferansiye HSK’larin
%47,2’s1 T1, %36,1°1 T2, %8,3’1 T3a, %8,3’i T3b idi. Orta derecede diferansiye
HSK’larin %10,5’1 T1, %28,9’u T2, %21,1°1 T3a, %39,4’tu T3b idi. Az diferansiye
HSK’larmn %12,5°1 T1, %50°s1 T2, %12,5°1 T3a, %25°1 T3b 1di (Sekil 22).

Sekil 22: HSK’da T degerlendirilmesinin diferansiasyona gore dagilimi

OT1
BT2
OT3a
OT3b

iyi Orta Az
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RESIMLER

Resim 1: Fibrolameller varyant (HEX100)

Resim 2: 1yi diferansiye HSK, trabekiiler patern (HEX100)
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Resim 4: Az diferansiye HSK, solid patern (HEX40)
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Resim 5: HSK’da anjiolenfatik invazyon (HEX40)

Resim 6: HSK’da perindral invazyon (HEX100)
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Resim 7: Portal vende tiimdr trombiisti (HEX100)
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TARTISMA

HSK diinyada dordiincii siklikta goriilen tiimordiir (32). HSK’nin yas ile iligkili
insidansi, diisiik ve yiliksek riskli alanlarda farkli dagilim gostermektedir. Gelismis
iilkelerde HSK 50 yasindan sonra daha sik goriilmektedir. Oysa HSK agisindan ytiksek
riskli cografik alanlarda tiimor, 20-35 yas araliginda daha siktir (119). Tiirkiye’nin
Avrupa iilkelerine cografi yakinlhigi ve HBV tasiyiciligi agisindan komsu iilkelere
benzerligi goz Oniine alindiginda, HSK’nin yas acisindan insidansi, orta insidans
grubunda yer almaktadir (120, 121). Arhan ve ark. yapmis oldugu Ankara’dan bir
calismada hastalarm yas ortalamasi 60,6°d1r (39-83 arasinda) (122). Ozer ve ark. yapmis
oldugu Adana’dan bagka bir ¢alismada ise hastalarmm yas ortalamasi 61°dir (123).
Calismamizda inceledigimiz olgularin yaslar1 11-76 arasinda degismekteydi ve yas
ortalamas1 53,47 idi. Serimizdeki erkek olgularin %77’si 50-69 yas arasinda, %20’si 49
ve alt, %3’ de 70 ve iizeri yastaydi. Kadinlarda olgularin %55°1 50-69 yas arasinda,
%33’1 49 ve alt, %11°1 70 ve lizeri yasta tespit edildi. Kadin ve erkeklerde olgularin
yaridan fazlas1 50-69 yas araliginda olup diisiik riskli alanlardaki dagilim paternine
benzemekteydi. Ulkemizdeki diger iki calismada (122, 123) oldugu gibi bizim

calismamizdaki yas araligi da benzer olup bolgesel bir farklilik gostermemekteydi.

Erkekler HSK gelisimi agisindan dnemli derecede risk tasimaktadir (52). Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2002 verilerinde HSK’nin Dogu Asya’da (Cin ve Japonya)
erkeklerde 100 000°de 50-25, Avrupa’da ve italya’nin bazi bdlgelerinde 100 000’de
yaklagik 25°e ulastig1 bildirilmistir. Ayn1 bolgeler icin kadinlarda da benzer dagilim

bulunmaktadir, bununla beraber en yiiksek oran, yaklasik 100 000’de 14 civarindadir
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(33, 34). Erkek baskinlig1 heryerde gézlemlenirken E/K orani diisiik insidansli alanlarda
4,1 olup yiiksek insidanslt alanlarda bu oran 8,1°dir (124). Arhan ve ark. yapmis oldugu
calismada bu oran 7,1°dir (122). Ozer ve ark. yapmus oldugu ¢alismada E/K orani 4,1
olarak saptanmistir (123). Bizim ¢alismamizda E/K orani 8,1 olup literatiirdeki yiiksek

insidansli alanlar ile benzerlik gosterdi.

Kronik viral enfeksiyon (HBV veya HCV veya koenfeksiyon), HSK
etyolojisinde yaklasik %85 oraninda sorumlu olan en 6nemli nedendir (36, 37). Dogu
Asya, Pasifik iilkeleri ve Afrika iilkelerinde kronik viral enfeksiyonlar Avrupa
iilkelerine oranla daha sik goriilmektedir (48). DSO, diinya capinda HBV ile kronik
olarak enfekte yaklasik 350 milyon insan oldugunu tahmin etmektedir. HBV ¢ogu Asya,
Afrika ve Latin Amerika iilkelerinde HSK’nin en belirgin nedenidir (48). DSO, diinya
capinda HCV ile enfekte yaklasik 180 milyon insan oldugunu bildirmektedir. Fakat
HCV’nin prevalansinda biiyiik Olclide gercek degerinden asagi verilmesi ve bazi az
gelismis tilkelerde hala artmakta oldugu da aciktir (48). Avrupa, Japonya ve ABD’de ve
az gelismis birkac iilkede (Misir, Mongolia, Pakistan gibi) taranmamis kan ve steril
omayan enjeksiyonlarmn kullanimi nedeniyle HCV, HBV’den daha yaygm
goriilmektedir (48, 125). Tirkiye yaklasik %5°lik HBV tasiyicisi oranlar1 ile HBV
agisindan endemik bir iilkedir (120). Ulkemizde HCV pozitiflik orani ise %0,5 olarak
bildirilmistir ve bu oranlar Tiirkiyede bdlgesel farkliliklar gostermektedir (120).
Ilerleyen yillar igerisinde iilkemizde HBV orami pek degismezken HCV oraninda
belirgin bir artis olmustur (126). Kronik viral hepatitler agisindan Tiirkiye, diisiik riskli
iilkeler (Japonya, Avrupa ve Amerika lilkeleri) ile yiiksek riskli iilkeler (Afrika, Asya
iilkeleri) arasinda yeralmaktadir (Tablo 1), (126).
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Tablo: HSK’da etyoloji

Diisiik Riskli Ulkeler | Japonya | Tiirkiye | Tiirkiye | Yiiksek Riskli Ulk.
Avrupa-Amerika Ist Genel | Afrika-Asya
% % % % %

HBV <15 20 42 56 60

HCV 60 50 15 21 <10

HDV <15 <20 17 16 11.3

Kriptojenik | - - 12 13 -

Yine iilkemizdeki HSK etyolojisinin %65’ini HBV ve HCV olusturmaktadir
(127). Arhan ve ark. yapmis oldugu calismada HSK etyolojisinden %63,3 oraninda
HBV, %?22,5 oranmnda ise HCV sorumludur (122). Ozer ve ark. yapmis oldugu
calismada ise HSK etyolojisinin %65,7’sini HBV, %28,6’sim1 HCV olusturmaktadir.
(123). Serimizdeki olgularin %85,3’ilinde etken, kronik viral enfeksiyondu (HBV veya
HBV-HDV veya HBV-HCV veya HBV-HIV veya HCV). ). HSK’I1 olgularm %50-55’1
HBV’ye, %25-30’'u HCV’ye baghdir (119). Calismamizdaki olgularin %73,1°1
HBV’ye, %4,8’i HBV-HDV ye, %1,2’si HBV-HiV’e, %3,6’s1t HBV-HCV ye, %2,4°ii
HCV’ye bagliydi. Alkole bagli karaciger hasar1 gelismis iilkelerde viral olmayan risk
faktdrlerinin en 6nemlisini olusturmaktadir (38). Ulkemizde alkol bagimli karaciger
hastalig1 %5,1 ve %16,7 oranlar1 arasinda degismektedir (122). Bizim serimizdeki bu
oran %]1,2 olarak tespit edildi. Amerika ve Meksika’da yapilan ¢alismalara gore non-
alkolik steatohepatit kriptojenik sirozun major nedenidir (128). Yiiksek sayida katilimci
ile biliylik merkezler tarafindan yapilan caligmalarda kriptojenik sirozlu hastalarda
diyabet ve obezite oranlar1 (%35-50), icinde bulunduklar1 topluma gore anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Buna karsilik Avrupa’da yapilan ¢alismalarda ise bu
oranlar daha diisiik olmasina karsin (%10-20) (129) bu hastalarda anlamli yiiksek
otoimmiin hepatit tanisma rastlanmustir. Atilla Okten’nin yaptig1 bir calismada
iilkemizdeki kriptojenik siroz oram1 %12,7 olarak bildirilmistir (123). Bizim

calismamizdaki kriptojenik siroz orami ise %10,9°du. Caligmamizdaki kriptojenik
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sirozlu hastalarin etyolojileri (diyabet, obezite, otoimmiin hepatit) dosya bilgilerindeki

eksiklikler nedeniyle tespit edilememistir.

HSK i¢in karaciger sirozu ¢cogunlukla etyolojiden bagimsiz olarak major klinik
risk faktorii oldugu halde sirozun kendisi premalign olarak kabul edilmez daha dogrusu
yerlesmis kronik karaciger hastaliginda malign transformasyona paralel gidistir (3, 45).
Arhan ve ark. yapmis oldugu calismada hastalarin %84,7’sinde zeminde siroz
mevcuttur (122). Calismamizda 7 olgu (%8,5) hari¢ diger geri kalan 75 olguda (%91,5)

zeminde siroz mevcuttu.

Cogu HSK’lar nodiiler lezyonlardir. Makroskopik 6zellikler tiimériin boyutuna,
sirozun varligma veya yokluguna gore degisir. Siroz varliginda HSK siklikla fibréz
psodokapsiillii oldugu halde, siroz yoklugunda HSK kapsiilsiiz olma egilimindedir.
Tipik olarak HSK ¢evre karacigerden daha yumusaktir (48). Unifokal veya multifokal
olabilir. Tiimdr nodiilleri karaciger parankimi ile belirgin olarak birbirinden ayrilmissa
multifokal olarak tanimlanir. Multifokal tiimorler ayn1 zamanda gelismis HSK’larin
(multisentrik HSK) veya primer tiimoriin intrahepatik metastazlar1 sonucu gelismis
olabilir. Unifokal tiimorler tek bir nodiil veya birbiriyle devamli nodiiller seklinde
biiyliyebilirler (48). Daha 6nce iilkemizden bildirilen iki ¢alismada tek nodiiler lezyon
tespit edilen hasta oran1 %42,9 ve %69,2°dir (123,127). Arhan ve ark. yapmis oldugu
calismada ise bu oran %354,1 olarak bulunmustur. Yine Arhan ve ark. yaptigi tek
merkezli c¢alismada ortalama tiimor ¢ap1 3,8cm’dir (0,7-15¢cm arasinda) (122).
Calismamizda en biiyiik tiimor ¢ap1 20cm (kadin hasta), en kiiclik tiimor ¢ap1 0.3cm’di
(erkek hasta). Ortalama tiimor ¢ap1 4.5cm’di. Kadinlardaki ortalama tiimoér ¢ap 6,5¢cm,
erkeklerde ise 4,9cm olarak 6lciildii. Calismamizda olgularin 44°i (%53,6) unifokal,
38’1 (%46,4) multifokaldi. Olgularimizin 75’inde siroz vardi ve psddokapsiil segildi.

Arhan ve ark. yapmis oldugu ¢alismada tiimor hastalarin %56,1’inde sag lobda,
%17,3’iinde sol lobda ve %26,5’inde heriki lobda saptanmistir (122). Bizim
calismamizda ise HSK’nin %57,41 sag lob, %14,6’s1 sol lob, %18,3’li heriki lob,
%1,2’s1 sag-kaudat lob, %8,5°1 sag-sol-kaudat lob yerlesimliydi.

HSK lenfatik ve hematojen yolla yayilabilir. Portal ven {izerinden intrahepatik
yayilim siktir ve timor bliytikligl arttikca sikligi da artar (57). Otopsi ¢aligmalarinda

%70 oraninda tiimdriin portal ven ve dallarini infiltre ettigi gosterilmistir (130). Arhan
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ve ark. yapmis oldugu calismada %8,2’sinde portal ven tiimor trombiisii tespit edilmistir
(122). Farkli yaynlarda HSK hastalarinda portal ven tiimor trombiis siklig1 %13.,4 ve
%43,8 olarak bildirilmistir (131, 132). Calismamizda olgularin  %359,7 sinde
anjiolenfatik invazyon, %14,6’sinda perindral invazyon, %23,1’inde biiyiik portal ven
veya hepatik ven invazyonu, %23,1’inde kapsiil invazyonu mevcuttu. Serimizde timor
diferansiasyonu azaldik¢a perindral ve lenfovaskiiler invazyon artmaktadir. Ayrica ileri
yaslarda goriilen tiimorlerde lenfovaskiiler ve perindral invazyon daha yiiksek oranda

goriilmiistiir.

Cesitli vaka serilerinde FLK’lar primer karaciger kanserlerinin yaklasik olarak
%0,5-9,0’nu olustururlar (48). Arhan ve ark. yapmis oldugu ¢alismada bu oran %1,0’dir
(122). Bizim c¢alismamizda FLK wvakalarn %1,2’sini olusturmaktaydi. FLK’nin
etyolojisi ve risk faktorleri bilinmiyor. Nonsirotik karacigerden gelisir (48). Bizim
calismamizda da zeminde siroz yoktu. Belirgin bir cinsiyet egilimi yoktur. Tan1 aninda
25 yas civarlarida uninodal pik yapmakta ve %85°1 35 yas ve altinda goriilmektedir
(48). Bizim vakamiz erkek olup 36 yasindaydi. Vakalarin 2/3’{inde sol lob tutulmustur
(48). Calismamizda tiimor 10cm capinda olup sag lobda lokalizeydi. FLK’da prognoz
nonsirotik karaciger zemininden gelisen tipik HSK’ya benzer olup sirotik zeminden
gelisen HSK’dan daha iyidir (48). Calismamizdaki FLK’nin perindral invazyonu
mevcut olup, anjiolenfatik, biliyiik portal ven veya hepatik ven ve kapsiil invazyonu

yoktu.

Klasik HSK’I1 hastalarin prognozu 6zellikle tan1 aninda AFP seviyeleri
100ng/ml tistiinde, parsiyel veya tam portal ven trombozu, TP53 gen mutasyonu
varliginda genellikle ¢ok kotiidiir (113, 114). Spontan gerileme nadiren raporlanmaistir.
Bizim ¢alismamiz HSK’nin histopatolojik olarak degerlendirmesi oldugundan AFP
degerleri ve TP53 gen mutasyonu bakilmamistir. Portal ven invazyonu ¢aligmamizda %

23,1 oranindaydi.

Bir¢ok calismada semptomatik HSK’11 hastalarda 5 yillik sag kalim %35’in
altindadir. HSK’larin ¢ogu radyo ve kemoterapiye direnclidir. Bir hasta grubunun
sorafenib’e (yeni bir ajan bir¢ok tirozin protein kinazlar1 inhibe eder) cevap verdigi
gosterilmistir (116). Yalnizca rezeksiyon veya perkiitandz etanol veya asetik asit

enjeksiyonu ve perkiitandz radyofrekans termal ablasyon gibi cerrahi dis1 metodlarla
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tedavi edilebilen kiiciik asemptomatik HSK’l1 hastalarda uzun donem sag kalim
miimkiindiir (116). Spesifik tedavi olmayan HSK’11 hastalarda prognoza bakilacak
olursa, survey erken donem hastalarda 6-9 ay ileri donem hastalarda ise 1-2 ay gibi ¢ok
sinirlidir. Mazzaferro ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan ¢aligmada hasta seciminde
uygulanan kriterler olan Scm’den kiiciik tek lezyon ya da 3cm’den kii¢iik en fazla 3
lezyon olmasi, vaskiiler invazyon olmamasi, lenf nodu ve uzak metastaz olmamasi nakil
sonras1 prognozun gosterilmesi agisindan tiim diinyada kabul goren ve kullanilmaya
baslanan Milan kriterleri olarak anilan kriterleri olusturmaktadir. Bu ¢alisma tiim
diinyada yank1 bulmus, sonucunda ise HSK i¢in en iyi tedavi yonteminin
transplantasyon oldugunu gostermistir (133). Milan kriterlerine gore segilen olgularda 5
yillik yasam siiresi %58-74 arasinda bildirilmistir (134,135). Yao ve ark. Milan
kriterlerini daha da genisletmisler, biiylik vaskiiler invazyon olmayan olgularda soliter
timor ¢apini 6,5cm’ye, tige kadar nodiillerde en biiyiik nodiil ¢ap1 4,5cm’yi gegmemek
iizere toplam tiimor ¢apini 8cm’ye ¢ikarmislardir (136). Yapilan calismalarda bu
kriterlere gore ameliyat edilen olgularda, sonuc¢larin Milan kriterlerine gore se¢ilenlerle
ayn1 oldugu bildirilmistir (134,137). Ozer ve ark. yapmis oldugu calismada Tiirkiye nin
gliney bolgesinde sirozlu hastalarda erken evrede HSK nadiren saptanmistir. (123)
Calismamizda kadimnlarda olgularin %11,1°1 T1, %55,5’1 T2, %0°1 T3a, %33,3’1
T3b’ydi. Erkeklerde olgularm %28,76’s1 T1, %31,4°1 T2, %16,4°1 T3a, %23,2’s1
T3b’ydi. Her iki cinste de hastalarin yarisindan fazlasi ileri evre (T2, T3a, T3b) idi.
Calismamizda daha c¢ok histopatolojik bulgular kullanildig1 i¢in ve uzak metastaz

varlig1 degerlendirilmediginden T4 evreleme disinda tutulmustur.

Kuzey Amerika’da yapilan iki ¢alismada yasin 50°den kiiciik olmasi, kadin
cinsiyet, histolojik derecenin iyi olmasi, diisiik mitotik indeks, vaskiiler invazyonun
olmamasi, sirozun olmamasi gelismis surveyle iliskilidir (124). Bu iki ¢aligma ile
karsilastirildiginda calismamizda sadece bir olgunun kadin cinsiyet hari¢ diger kriterleri
karsiladig1 (39 yasinda erkek, 1yi diferansiye, vaskiiler invazyonu yok, sirozu yok)

goriilmiis olup evresi T2 dir.

Sonug olarak; merkezimizdeki verilere gére de HSK erkeklerde ve ileri yaslarda
sik goriilmekte olup HSK i¢in lilkemizde halen viral etyoloji (6zellikle HBV), en 6nemli

risk faktoriadur.
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SONUCLAR
2005-2010 yillarint kapsayan 5 yillik donemde 82 adet HSK olgusu saptandi.
HSK erkeklerde kadinlara oranla daha fazla gorildii (E/K=8,1).
Her iki cinste olgularin yaridan fazlasi 50-69 yas araligindaydi.

HSK gelisiminde etken, olgularin %85,3’tlinde kronik viral enfeksiyondu (HBV
veya HBV-HDV veya HBV-HCV veya HBV-HIV veya HCV).

Olgularimizin %91,4’{inde siroz vardi.

Timor sag lobda, sol ve kaudat loba oranla daha fazla saptandi (%57,4°1 sag
lob, %14,6’s1 sol lob, %18,3’1 heriki lob, %1,2’s1 sag-kaudat lob, %8,5°1 sag-sol-kaudat
lob).

Olgularin ortalama tiimor ¢ap1 4.5cm’di.
Calismamizdaki olgularin 44°i (%53,6) unifokal, 38’1 (%46,4) multifokaldi.
HSK 6zel tipleri i¢inde yer alan fibrolameller karsinom 1 olguda (%1,2) goriildii.

Olgularin %43,9’u 1yi diferansiye, %45°1 orta derecede diferansiye, %9,7’si az
diferansiyeydi.
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Olgularin %59,7’sinde anjiolenfatik invazyon, %14,6’sinda perindral invazyon,
%23,1’inde biiyilkk portal ven veya hepatik ven invazyonu, %23,1’inde kapsiil

invazyonu mevcuttu.

Olgularmn %26,8°1T1, %34,1’1 T2, %15,8’1 T3a, %23,1’1 T3b’ydi.
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OZET

Hepatoseliiler karsinom diinyada dordiincii siklikta goriilen kanserdir. Bu
calismada etyopatogenezdeki etkili olan faktorler (yas, cinsiyet HBV gibi) tiimoriin
paterni, diferansiasyonu, lenfovaskiiler invazyon ve prognostik parametreler arasindaki

iligki arastirilmastir.

Inénii Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005-2010 yillar1 arasinda
hepatoseliiler karsinom tanis1 almis 82 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. Hematoksilen
eozin (HE) boyali kesitler tiimoriin histopatolojik 6zel tipi, diferansiasyonu, paterni,
anjiolenfatik invazyonu, perindral invazyonu, kapsiil invazyonu, biiyiikk damar
invazyonu, timor dis1 karaciger dokusunda siroz varligi, displastik nodiil varlig: ile yas,

cinsiyet dagilimi ve etyoloji tekrar degerlendirildi.

Olgularin yaslar1 11-76 arasinda degismekteydi. Olgularin % 89’u erkek, %11°1
kadindi. Hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik etken kronik HBV enfeksiyonu
%73,1 1d1.

Olgularin %43,9’u 1yi diferansiye, %45°1 orta derecede diferansiye, %9,7’si az
diferansiyeydi. Erkeklerde HSK en sik orta derece diferansiye, kadinlarda en sik iyi
diferansiyeydi.

Hepatoseliiler karsinom 6zel tipleri icerisinde yer alan Fibrolameller karsinom

sadece bir olguda goriildii.
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Prognoz hakkinda fikir vermek i¢in hepatoseliiler karsinom raporlarinda, en
biiylik tiimor capi, diferansiasyon, 6zel tipleri, lenfovaskiiler invazyon, biiylik damar

invazyonu, kapsiil invazyonu, zemine siroz varlig1 belirtilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseliiler karsinom, fibrolameller karsinom, siroz,

kronik viral hepatit, HBV.
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SUMMARY

Hepatocellular carcinoma is the fourth most common cancer around the world.
In this study, factors that are effective in the etiopathogenesis (age, gender, HBV, etc.)
with associations between the pattern of the tumour, tumour differentiation,

lymphovascular invasion and prognostic factors were investigated.

There were 82 cases with a diagnosis of hepatocellular carcinoma between 2005-
2010 at the Department of Pathology of Inonu University Faculty of Medicine. The
histopathologic special subtypes, tumour differentiation, pattern of the tumour,
lymphovascular invasion, perineural invasion, capsul invasion, large vessel/portal vein
invasion, presence of cirrhosis and dysplastic nodules, with age, gender distribution and

etiology were reevaluated in hematoxylin and eosin (HE) stained sections.

The age of patients ranged from 11 to 76 years. There were 82 patients (11%
female, 89% male). Chronic viral infection (HBV) is the most important cause of

hepatocellular carcinoma, accounting for 73,1% of both males and females.

43,9% of cases were well differentiated, 45% of cases were moderately
differentiated, 9,7% of cases were poorly differentiated. Moderately differentiated
hepatocellular carcinoma was most common in males, well differentiated hepatocellular

carcinoma was most common in females.

One of the special subtype of hepatocellular carcinoma is fibrolameller

carcinoma was seen only one case (1,2%).
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In order to give an idea on prognosis, in pathology reports of hepatocellular
carcinoma greatest tumour dimension, differentiation, special subtypes, lymphovascular

invasion, large vessel/portal vein invasion, presence of cirrhosis must be emphasized.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, fibrolameller carcinoma, cirrhosis,

chronic viral infection, HBV
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