OLGU SsuUNnuUMU

Fibrolameller hepatoselliler kanser ve gebelik iliskisi: Olgu sunumu

Relationship of fibrolamellar hepatocellular carcinoma and pregnancy: A case report

Kendal YALCIN', Remzi BESTAS', Feyzullah UCMAK', Mustafa YAKUT?

'Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Diyarbakir
’Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara

Fibrolameller hepatoselltler kanser, hepatoselltler kanserin nadir go-
rilen bir varyantidir. Altta yatan sirotik zeminin bulunmamasi, farkl kli-
nik tablo ve nispeten daha iyi seyir ile hepatoselliler kanserden ayril-
maktadir. Fibrolameller hepatoselltler kanserin gebelikle birlikteligi ve-
ya iliskisi ile ilgili sinirli bilgi mevcuttur. Bu olgu sunumunda, klinigimi-
ze karin adrisi ve kilo kaybi sikayetleri ile basvuran ve yakin zamanda
gebelik éykUsi olan 30 yasinda bir kadin hasta tartisiimistir. Hastamiz-
da gebeliginin altinci haftasinda vajinal kanamasi baslamis ve yapilan
medikal tedaviye ragmen kanamasi kontrol altina alinamayan hastanin
gebeligi sonlandiriimis. Yaklasik bir ay sonra klinigimize basvuran has-
tanin, yapilan fizik muayenesinde hepatomegali disinda pozitif bulgu
saptanmadi. Laboratuar incelemelerinde, hepatit B ve C virls infeksi-
yonuna ait viral markirlar negatif idi. Belirgin serum LDH ylksekligi ve
hafif dizeyde aminotransferaz yiksekligi disinda diger biyokimyasal
bulgular ve alfa feto protein dizeyleri normal sinirlarda idi. Hastanin
batin tomografisinde karacigerde blyime ve sag lob posteriyorda 8x9
cm boyutlarinda kitle mevcuttu. Yapilan karaciger biyopsi bulgulari fib-
rolameller hepatoselliler kanser ile uyumlu idi. Tekrarlanan tomogra-
fik incelemede kitlede hizli biyime, sol lobda da kitle saptanmasi ve
bélgesel lenf nodu metastazi olmasi nedeni ile hasta inoperabl kabul
edilerek kemoterapi baslanmasi dstnuldu. Ancak hasta kemoterapiyi
kabul etmeyince palyatif tedavi uygulandi ve takibe alindi. Sonug ola-
rak, bu vaka ile gebe bir kadinda karacigerde kitle ve/veya vajinal ka-
nama saptandiginda fibrolameller hepatoselliler kanser tanisinin da
g6z o6nunde bulundurulmasi gerektigi, fibrolameller hepatoselliler
kanserinin gebelik seyri Uzerine olumsuz etkilerinin olabilecegi ve ge-
belikte fibrolameller hepatoselliler kanserin hizl bir seyir izleyebilecedi
vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: Karaciger timérleri, fibrolameller hepatoselliler
karsinom, gebelik

GiRiS

Fibrolameller hepatosellller kanser (FLHSK) ilk olarak Ed-
mondson tarafindan, 1956 yilinda tanimlanmistir (1).
FLHSK klasik hepatoseliler kanserin (HSK) nadir bir histo-
lojik varyantidir. BUtlin HSK vakalarinin %10'undan azini
olusturmakta ve tipik olarak geng yetiskinlerde altta kara-
ciger inflamasyonu ve fibrozis olmadan gelismektedir (2).
FLHSK genellikle normal karaciger parankimi zemininde
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Fibrolamellar hepatocellular carcinoma is a rare and distinct histologi-
cal variant of hepatocellular cancer. Fibrolamellar hepatocellular carci-
noma differs from hepatocellular cancer with a non-cirrhotic backgro-
und, a favorable clinical presentation and a better prognosis. As a ra-
re tumor of the liver, there is scarce data on the relationship between
pregnancy and fibrolamellar carcinoma. In this case report, we present
a 30-year-old woman who admitted to our department with compla-
ints of abdominal pain, weight loss and a previous history of preg-
nancy. The patient had a history of medical abortus due to uncontrol-
lable vaginal bleeding in the 6th week of pregnancy. A month later,
physical examination showed liver enlargement without any abnorma-
lities in the initial investigation. Virological markers of hepatitis B and
C infections were found to be negative. Biochemical parameters and
alpha fetoprotein were all in normal range except for substantial ele-
vation of serum lactate dehydrogenase and mildly elevated levels of
aminotransferases. Abdominal tomography revealed liver enlarge-
ment with a mass measuring approximately 8x9 cm in the right lobe.
Histopathological findings of the liver specimen were compatible with
fibrolamellar hepatocellular carcinoma. The patient was accepted to
be in advanced stage according to the rapid progression of the tumor
and lymph node metastasis. She was considered as inoperable and
only palliative treatment could be instituted due to the patient’s unwil-
lingness. In conclusion, fibrolamellar hepatocellular carcinoma should
be considered when a liver mass with or without vaginal bleeding is
detected in a pregnant patient. Fibrolamellar hepatocellular carcinoma
may have adverse effects on the pregnancy outcome and may have a
rapid course in pregnancy.

Key words: Liver neoplasms, fibrolamellar hepatocellular carcinoma,
pregnancy

gelisirken, klasik HSK %80 vakada siroz zemininde gelis-
mektedir. FLHSK insidansi ABD’de yilda 0.02/100000
iken bu oran klasik HSK'de 1.99/100000 kadardir. Yine
FLHSK'de 1 yillik yasam suresi %73 ve 5 yillik yasam sU-
resi %32 iken klasik HSK'de 1 yillik yasam siresi %26, 5
yillik yasam suresi %7 kadardir. FLHSK farkli bir klinik, his-
tolojik ve prognostik 6zelliklere sahiptir (3).
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Histopatolojik olarak bu timorler genellikle iyi sinirli iyi
differansiye, eozinofilik ve granuler sitoplazmali poligo-
nal hepatik hicreler ve bunlari saran kalin fibréz stroma
ile bandlar halinde diizenlenmistir. FLHSK'in molekdler pa-
togenenezi hakkindaki bilgiler ise oldukca sinirlidir (4-6).
AFP seviyelerindeki ytkseklik FLHSK'de nadir gorilmekte-
dir. Buna karsin norotensin, vitamin B12 baglama kapa-
sitesi, dessgamma-karboksi protrombin ylkselmeleri bildi-
rilmistir. FLHSK bati Ulkelerinde Asya Ulkelerine gore da-
ha sik gorilmektedir (7-8).

Tdmor genlikle biylk caplardadir. Timor merkezindeki
skar ve kalsifikasyon tani icin énemlidir. Lenf nodu me-
tastazi da oldukca sik gérilmektedir. Tedavide en 6nem-
li strateji genis hepatik ve lenf nodu rezeksiyonu ile ti-
mor hilcrelerinin implantasyonunun online geg¢mektir.
Rezeksiyon sonrasi 5 yillik yasam slresi cesitli serilerde
%62.5 ile %76 arasinda bulunmustur. Bazi serilerde de
%40 bulunmustur (4, 6, 7, 9).

Bu olgu sunumunda gebelikle birlikte vajinal kanamasi ve
medikal abortusu olan, ve takiben karacigerde kitle sap-
tanip FLHSK tanisi konan bir hasta tartisilmistir.

OLGU SUNUMU

30 yasinda bayan bir hasta karin agrisi, bulanti, halsizlik,
istahsizlik ve kilo kaybi sikayetleri ile klinigimize bagvurdu.
Hastanin son ¢ aydir epigastriyumda baslayan ve sirtina
yayilan kint vasifli, ara ara bulantinin da eslik ettigi, ye-
meklerle iligkisiz karin agrisi sikayeti varmis. Hastanin bu
agrisi son bir haftadir daha da siddetlenmis. Bu sure igin-
de hasta 5-6 kilo kadar zayifladigini ve cabuk yorulmaya
basladigini belirtiyordu.

Hastada daha onceden gebeliginin altinc haftasinda
glinde 3-4 ped degistirecek miktarda vajinal kanamasi
baslamis. Uygulanan medikal tedavi ile kanamasi durma-
yan hastanin gebeligi 8. haftada sonlandirilmis. Bu do-
nemde vyapilan ultrasonografik incelemede karacigerde
kitle oldugu tespit edilmis. Yaklasik bir ay sonra klinigimi-
ze karacigerde kitle nedeniyle bagvuran hastanin yapilan
ilk fizik muayenesinde hepatomegali disinda (karaciger
midklavikiler hatta, kot yayindan itibaren 4 cm sert ve
agril olarak palpabl idi) anlamli bir bulgu saptanmadi.
Hastanin 6zgeg¢misinde dnemli bir ¢zellik yoktu. Surekli
kullandigr bir ilag bulunmuyordu. Hasta daha 6nce nor-
mal sinirlarda seyreden ve vajinal yolla gerceklesmis 2
canli dogumu oldugunu belirtiyordu.

Yapilan laboratuar incelemelerinde hepatit B ve C virls
infeksiyonuna ait tim viral markirlar negatif bulundu.
Alfa feto-protein (AFP) ve diger timdr markirlari normal
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sinirlarda idi. Hastada demir eksikligi anemisi ile uyumlu
hematolojik bulgular ve hafif diizeyde sedimantasyon ar-
tist (44 mm/saat) mevcuttu. LDH (1955 U/L), ALT (56
U/L), AST (54 U/L) ve albumin (3.3 g/dl) disinda biyokim-
yasal parametreler normal idi. Hastanin yapilan inisiyal la-
boratuar incelemeleri Tablo 1 ve 2'de gosterilmistir.

Bu arada yapilan Ust ve alt gastrointestinal sistem endos-
kopik incelemeleri normal bulundu. Gebelik sonlandiril-
diktan sonra cekilen ilk batin tomografisinde karaciger
normalden buylk, sag lob posteriyorda dizgiin kontir-
1G4, santrali periferine gore belirgin hipodens olan, belir-
gin kontrast tutmayan, ¢evresinde hipodens rimi olan
8x9 cm boyutlarinda kitle izlenmis. Ayrica peripankreatik,
paraaortik ve periportal alanlarda en blyigu 3 cm boyu-
ta ulasan cok sayida lenf nodlari saptanmis. Klinigimize
geldikten sonra cekilen batin tomografisinde ise karaci-
gerdeki kitlede blylume, sol lobta tutulum ve perihepatik
sivi izlendi. Radyolojik bulgularda bir ay dncesine gore
belirgin ilerleme vard.

Tablo 1. Hastanin baslangi¢ biyokimyasal ve hemato-

lojik incelemeleri

Degiskenler Degerler
Hemoglobin: g/dl (12.2-18.1) 8
Hematokrit: % (37.7-53.7) 25
Platelet: K/UI (142000-424000) 411000
Protrombin zamani: saniye (9.5-13) 12.3
Aktive parsiyel protrombin zamani: saniye (25-35) 26.4
Total protein: g/dl (6.4-8.3) 6.1
Albumin: g/dl (3.5-5) 33
ALT: U/L (10-35) 56
AST: U/L (10-40) 54
LDH: U/L (125-243) 1955
ALP: U/L (40-150) 213
GGT: U/L (9-64) 28
Total bilirubin: mg/dl (0.2-1.2) 0.6
Ure: mg/dl (10-45) 20
Glukoz: mg/dl (70-110) 88
Kreatinin: mg/dl (0.6-1.3) 0.4
Kalsiyum: mg/dl (8.4-10.2) 8.1
Fosfor: mg/dl (2.7-4.5) 3.1
Sodyum: mmol/L (136-145) 134
Potasyum: mmol/L (3.5-5.1) 4.4
Demir: ug/dl (50-150) 9
Demir baglama kapasitesi: ug/dl (154-420) 340
Ferritin: ng/dl (13-150) 22
ESR: mm/saat (8-15) 44



Tablo 2. Hastanin baslangic serolojik ve timor markirlari

Degiskenler Degerler
HBsAg: COI Negatif
Anti HCV: COIl Negatif
CRP: mg/dl (<5) 10
AFP: ng/ml (<14) 2.6
CA 19-9: U/ml ( <40) 2
CA 125: U/ml (<35) 36
CEA: ng/dl (<4.3) 19

Hastanin ayirici tanisinda éncelikli olarak fokal noduler hi-
perplazi, adenom, fibrolameller karsinom ve atipik he-
manjiyom dusiinildi. Ozellikle radyolojik olarak gésteri-
len santral skar daha ¢ok fokal nodiler hiperplazi ve fib-
rolameller karsinom 6n tanilarini distndirtmastir. Teda-
vi sekilleri, takipleri ve seyirleri farkli olan bu iki hastaligin
ayiricl tanisinin yapilabilmesi icin yapilan karaciger biyop-
sisinde kesitlerde normal karaciger dokusunun yani sira,
fibrokollajen stromada tumoral infiltrasyon izlendi. TU-
morin bir kismi belirgin nikleuslu, bir kismi vezikuler
nikleuslu genis sitoplazmaya sahip belirgin eozinofilik
poligonal hicrelerden olustugu degisik buylklikte kor-
donlar ve odaciklar teskil ettigi ve arada degisik kalinlik-
ta hiyalinize fibrokollajen stroma ile birbirinden ayrildigi
izlendi. Hastada FLHSK ile uyumlu histolojik bulgular
mevcuttu (Resim 1, 2).

Karacigerdeki kitleden yapilan biyopsi sonucunda FLHSK
tanisi konulmasi Uzerine hastada tedavi secenekleri tartr-
sildi. Hastanin bir ay arayla yapilan gorintilemelerinde
timorde ¢ok hizli bir ilerleme oldugu gérilda. Kitlenin
her iki lobu tutmasi ve bolgesel lenf nodu metastazi ol-
masli nedeni ile hasta inoperabl olarak kabul edildi. Hizli
progresif seyir nedeniyle hastaya kemoterapi uygulanma-
s diistinildi. Onerilen tedaviyi kabul etmeyen hasta des-
tek tedavisi ile birlikte taburcu edildi ve takibe alindi.

TARTISMA

HSK diinya genelinde yaygin gorilen bir kanserdir ancak
HSK'nin bir varyanti olarak kabul edilen FLHSK nadir g6-
rilmektedir (5). Bu tUmorler tipik olarak nonspesifik
semptomlarla baslar ve gorilen semptomlar daha cok
karin agrisi, kilo kaybr ve halsizlik olmaktadir. Fizik mu-
ayene bulgulari hepatomegaliye bagli dolgunluk hissi ve
karinda kitledir. FLHSK genellikle genc hastalarda goralar
ve klasik HSK'in aksine kronik karaciger hastaligi ve por-
tal hipertansiyon bulgularina bu hastalarda rastlanma-
maktadir. FLHSK'nin ortalama gorilme yasi 33 olup, cin-
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siyet farkliigi gorilmemektedir. Oysa HSK'de 4-8 kat fazla
erkek hakimiyeti mevcuttur. Ayrica FLHSK'li vakalarin
%63'linde tani konuldugunda hastalar 40 yasin altindadir-
lar. HSK'de ise ortalama gorilme yasi 66 olup vakalarin sa-
dece % 4'G tani aninda 40 yasin altindadir (3, 7, 9-12).

FLHSK'da spesifik risk faktorleri hala net olarak gosterile-
memistir. Klasik HSK'in aksine FLHSK'nin hepatotoksinler,
siroz, alfa-1 antitiripsin eksikligi ve hemokromatoz ile iliski-
li olmadigi bilinmektedir (13). Normal AFP degerleri ile sey-
reden bu vakalarda timaor yavas biyime gostermektedir.
Buna bagl olarak FLHSK klasik HSK'den daha az agresif
ozellik gostermektedir. FLHSK tanisi siklikla karakteristik
tomografi ve MRI bulgulari ile konulabilmektedir. Timor
tomografik incelemede santral skar, heterojen ve hiper-
vaskuler alanlar icerir. Tani konamayan vakalarda ince ig-
ne biyopsisi yapilabilir (5-7).

Resim 1. Lamellar fibroz bantlarla ayrilmis malign hepatositlerden
olusan kordon ve hticre kiimeleri izlenmektedir (HEX100).

Resim 2. iri hiperkromatik ntveli eozinofilik sitoplazmali fibréz bant-
lar ayrilmis timor hicreleri (Masson's TrichromeX100).

(Iri hiperkromatik vezikdiler nukleuslu ve belirgin nukleollii grandiler sitoplazma-
I hiicrelerin kalin kollajen bantlarla ayrilmis solid kitle ve kordonlar olusturdu-
gu gériilmektedir)
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Bu makalede, bir ay dncesinde durdurulamayan vajinal
kanamaya bagl medikal abortus dykusu olan, klinigimize
karin agrisi, kilo kaybi ve halsizlik yakinmalariyla basvu-
ran, hepatomegali ve karacigerde radyolojik olarak gos-
terilmis kitlesi bulunan, gegmisinde kronik karaciger has-
taligr Oyklst bulunmayan bir hasta irdelenmistir. Hasta-
nin vajinal kanamasina medikal tedavi ile midahale edil-
mis ancak kanama kontrol altina alinamadigr icin gebelik
sonlandirilmis. Bu arada yapilan radyolojik incelemelerle
karacigerde kitle oldugu saptanmis. Daha sonra klinigi-
mizde yapilan radyolojik, laboratuar ve histopatolojik in-
celemeler sonucu hastaya agresif seyirli FLHSK tanisi ko-
nulmustur.

HSK'in gebelikte anne ve fetus icin daha kotl prognoza
sahip oldugu bildirilmistir. Ortalama yasam sureleri bu
hastalarda gebe olmayan inoperabl HSK'li hastalara gére
daha kisa bulunmustur. Oysa, HSK'de gebelik prognozu
kotulestirirken, gebelik ve FLHSK arasinda ise benzer bir
iliski gosterilememistir (14-18). Ancak bizim vakada
FLHSK'in agresif olmadigini gosteren yayinlarin aksine ti-
mor oldukca hizli bir progresyon géstermistir. Bu vakada
bir ay gibi kisa bir sirede timor hizla ilerleyerek inope-
rabl bir duruma gelmistir. Vakamizdaki gebelik oykisu,
bu progresif hastalik seyrinden sorumlu olabilir. Ayrica
hastadaki mevcut FLHSK gebeligin komplikasyonlu sey-
rinden sorumlu olabilir.

Daha 6nce gebelikte saptanan FLHSK ile ilgili cok az sa-
yida olgu sunumu rapor edilmistir (17, 19, 20). FLHSK
daha ¢ok genc hastalarda, altta yatan bir karaciger has-
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taligi bulunmadan meydana gelmektedir. Ostrojen sevi-
yelerindeki ylkseklik ve karaciger vaskularitesindeki artig
HSK'in gebelikte hizli ilerlemesinde suglanmistir. Gebeli-
gin klasik HSK {zerine olan bu olumsuz etkisinin
FLHSK'de olup olmadigi konusu agik degildir.

Gebelikte genellikle FLHSK tanisinin konulmasi kolay ol-
mayabilir. Bunun 6nemli bir nedeni FLHSK'In gebelikte
nadir olmayan karacigerin diger iyi huylu lezyonlarini tak-
lit etmesidir. FLHSK'da erken ve dogru tani erken rezek-
siyon firsati verir ve daha iyi prognoz sunar. Uygun vaka-
larda FLHSK gebelerde de basarili bir sekilde rezeke edi-
lebilir. Ote yandan daha énce sunulan bazi vakalarda ge-
beligin FLHSK Uzerine kot bir etkisinin olmadigr bildiril-
mistir (14, 15, 17-21).

Sunulan bu olguda, mevcut hastaligin gebelikten 6nce
baslamis olma olasiligi vardir. Buna bagl olarak FLHSK,
olguda kontrol edilemeyen vajinal kanama ve fetal kayip-
tan sorumlu olabilir. Gebelikte koinsidental olarakta ge-
lismis olabilen bu timorin gebelikle iliskisi son derece
nadir karsilasilan bir durumdur. Daha 6nce yayinlanan ol-
gularda gebeligin FLHSK seyri Uzerinde olumsuz etkileri-
nin olmadigr belirtilmisse de (14,15, 20) sunulan bu olgu
oldukga hizl bir klinik progresyona sahip olmasiyla farkli
bir 6zellik tagimaktadir. Sonug olarak, bu vaka ile gebe
bir kadinda karacigerde kitle ve/veya vajinal kanama sap-
tandiginda FLHSK tanisinin da g6z 6ntinde bulundurul-
masi gerektigi, FLHSK'nin gebelik seyri tzerine olumsuz
etkilerinin olabilecegi ve gebelikte FLHSK'in hizli bir seyir
izleyebilecedi vurgulanmak istenmistir.
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