HEPATOSELULER KARSINOM

| GIRIS

Hepatoseliiler kanser (HCC), hepatositlerden
kaynaklanmakta ve primer karaciger kanserleri-
nin %90’ 1indan fazlasini olusturmaktadir (1). Eti-
yolojide en sik neden viral hepatitlerdir. Vakalarin
%80’i Hepatit B Viriisii (HBV) ve/veya Hepatit C
Viriisit (HCV) nedeniyle olusan siroz zeminin-
de gelismektedir. Bununla birlikte son yillarda
giderek artan alkol dis1 yagh karaciger hastalig
(NAFLD-NASH) zemininde gelisen sirotik veya
non-sirotik vakalarda azimsanmayacak derecede
artmakta ve ileriki yillarda goriillecek HCC’lerin
biiyiik kismini olugturacagi tahmin edilmektedir.
Erkek/kadin orani: 2-4/1 olup, viral hepatitin sik
goruldigt bolgelerde bu fark daha da belirginles-
mektedir.

I EPIDEMIYOLOJI

Hepatoseliiler kanser, diinya ¢apinda en sik 6. kan-
ser (erkeklerde 5., kadinlarda 9.) olup her yil yak-
lagik 78.200 vaka teshis edilmektedir (2). Sirozlu
vakalar arasinda HCC insidans oranlar1 %1-8 ara-
sinda degisir. Kronik HBV enfeksiyonlu bireyler-
de HCC insidansy; siroz olmayanlarda %0,2 iken,
siroz olanlarda %0,2-1,5’tir (3).

Insidans vyas ilerledikge artmaktadir. Yasa
gore belirlenmis en yiiksek insidans oranlar
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20/100.000 olup Dogu Asya ve Sahraalt1 Afrikada
kaydedilmistir (4). Hepatoseliiler kanserin ortaya
cikis yas1 cinsiyete, cografi bolgeye ve kanser geli-
simi ile iligkili risk faktoriine gore degisir. Yiiksek
HBYV prevalansi olan yiiksek riskli tilkelerde, tani-
daki ortalama yas genellikle 60’1n altindadir. Orta
veya diisiik insidansli bolgelerde ise ¢ogu vaka
60 yasin iizerinde gorillmektedir. Afrika ve Asya
tilkelerinde, daha erken yaslardaki HCC tanisi,
HB53 ile TP53 genindeki mutasyonlar: indiikledi-
gi diistiniilen diyet aflatoksinleri ile iliskilendiril-
mistir. Insersiyonel mutagenez ve aile dykiisii gibi
diger faktorler de erken yaslarda HCC gelisiminde
rol oynayabilir.

Hepatoseliiler kanser insidansinda son yirmi
yildir giderek artan bir yogunluk olmakla birlikte
vakalarin biyiik ¢ogunlugu Asya-Pasifik bolge-
sinde izlenmektedir. Cografi heterojenligin 6nce-
likle genetik yatkinliktan ziyade risk faktorlerine
ve hastalik siiresindeki farkliliklarla iligkili oldu-
gunu gostermektedir. Go¢men popiilasyonlardaki
calismalar, birinci kusak go¢menlerin yanlarinda
kendi iilkelerinde bulunan yiiksek HCC insidan-
sint beraberinde getirdigini ancak sonraki kugak-
larda insidansin azaldigini gostermistir.

Tiim bolgelerde, erkeklerin kadinlara gore pre-

valansi daha yiiksek olup, tan1 anindaki yas gogu
bolgelerde kadinlarda erkeklerden daha yiiksek-
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tutulum pozitifligi, safra yolu invazyonu ise koti
prognoz gostergeleridir (46).

Tedavi sonras1t HCC rekiirrensi gelisebilmekte-
dir. En belirgin risk faktorii vaskiiler invazyon var-
1181 olmakla birlikte tiimoér diferansiyasyonu (his-
tolojik grade), timor sayisi, AFP diizeyi (AFP>400
veya AFP>1000) ve molekiiler belirtegler de diger
risk faktorleri arasindadir.

Rekiirrens sonrasi tedavi secenekleri ise; re-he-
patektomi (karaciger rezervine baglidir, RFA ile
de 1-3-5 yillik sagkalimin ayni oldugu ve daha az
morbidite oldugu belirtilmektedir), KN (¢elisen
sonuglar bulunmakta ve merkezler arasi farkli-
liklar bulunmaktadir), TAKE (anrezektabl veya
multinodiiler, karaciger rezervinin yeterli oldugu
hastalarda diistiniilmelidir), TAKE+RFA (Milan
dis1 olan hastalarda bile prognozu iyilestirdigi be-
lirtilmektedir), TARE (hentiz 6nemi tam bilinme-
mektedir) veya sorafenib uygulanabilmektedir.

| FIBROLAMELLER HCC

Nadir goriilen bu tip daha ¢ok geng eriskinlerde ve
kadin/erkek:1/1 oraninda goriilmektedir. Noro-
endokrin kokenli olabilecegi varsayilmaktadir.
Hepatoseliiler kanser vakalarinin yaklasik %1’ini
olusturmaktadir. Klasik siroz veya viral paramet-
relerle iliskilendirilememistir. Tan1 konuldugunda
genellikle timoériin boyutu 5 cm'in iizerindedir.
Ileri diizeylerde intrahepatik ve intraperitoneal
kalsifikasyona neden olabilmektedir. Serum AFP
diizeyleri normaldir. Ancak DCP diizeyleri yiik-
sektir. Bu nedenle tiimoriin fonksiyonel takibi,
nitks ve prognozun belirlenmesinde kullanilir.
Histopatolojik olarak dens fibr6z bir stroma igin-
de biiyiik poligonal malign hepatositler goriiliir.
Klasik HCC’nin aksine tiimor igerisine kanama
veya nekroz olmasi beklenmez. Merkezde yildiz-
vari fibroz skar yaygindir. Bu skar alaninda kalsi-
tikasyon da bulunabilir. Fokal nodiiler hiperplazi
ile ayiric1 taniya girer. Histopatolojide dens fibroz
stroma i¢inde biiyiik poligonal hepatositler gorii-
liir. Tiimoriin karaciger disina yayilma olasiliginin
diisitk olmasi sebebiyle vakalarin 2/3’i rezeksiyon
veya karaciger nakline uygundur.

Sonug

Hepatoseliiler kanser (HCC) primer olarak he-
patositlerden kaynaklanan ve karacigerin primer
kanserlerinin %9011 olusturan heterojenitesi
yiiksek inflamatuvar temelli bir tiimordiir. Etiyo-
lojide batu iilkelerinde kronik C hepatiti, alkol ve
alkol dis1 yagli karaciger hastalig1 on siralarda yer
alirken uzak dogu tlkeleri, orta-dogu ve tilkemiz-
de kronik B hepatiti neredeyse hastalarin yarisin-
dan ¢ogunu olusturmaktadir. Tim diinyada son
yillarda NAFLD zemininde gelisen olgular gide-
rek artmakta ve siralamay1 degistirmektedir.

Hastalarin biiyiik kismi kronik karaciger has-
talig1 zemininde asemptomatik olup tarama si-
rasinda ya da karaciger hastaliginin ilk bulgusu
olarak karsimiza cikmaktadir. Bir kismi ise siroza
bagli bulgular ve/veya timoriin kendisine bagh
olarak kilo kaybi, erken doyma, sag iist kadran ag-
r1s1, kitle tizerinde ifiiriim, ele gelen kitle, kemik
agrisi ya da paraneoplastik bulgular (hipoglisemi,
hiperkalsemi, diyare, cilt bulgular1 vb...) ile ken-
dini gosterebilmektedir. Erken tani kiir sansini
etkilediginden HCC gelisme riski olan bireylerin
6 ayda bir AFP ve USG ile taranmasi tiim kilavuz-
larda yerini alan bir 6nermedir. Tanida goriintii-
lemede (USG/BT/MR) erken arteryal fazda kont-
rastlanma ve portal venoz fazda wash out olmasi
tipik olup son yillarda bunu standardize etmek
i¢cin LIRADs sistemi gelistirilmisgtir.

Cerrahi rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler ve
karaciger nakli tedavinin temelini olusturmakla
birlikte ileri evre olgularda simdilik sonuglar1 ¢cok
da yiiz giildiiriicii olmayan sistemik kemoterapi
uygulanmaktadir.
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