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G‹R‹fi

Fibrolameller hepatosellüler kanser (FLHSK) ilk olarak Ed-
mondson taraf›ndan, 1956 y›l›nda tan›mlanm›flt›r (1).
FLHSK klasik hepatoselüler kanserin (HSK) nadir bir histo-
lojik varyant›d›r. Bütün HSK vakalar›n›n %10’undan az›n›
oluflturmakta ve tipik olarak genç yetiflkinlerde altta kara-
ci¤er inflamasyonu ve fibrozis olmadan geliflmektedir (2).
FLHSK genellikle normal karaci¤er parankimi zemininde

geliflirken, klasik HSK %80 vakada siroz zemininde gelifl-
mektedir. FLHSK insidans› ABD’de y›lda 0.02/100000
iken bu oran klasik HSK‘de 1.99/100000 kadard›r. Yine
FLHSK’de 1 y›ll›k yaflam süresi %73 ve 5 y›ll›k yaflam sü-
resi %32 iken klasik HSK’de 1 y›ll›k yaflam süresi %26, 5
y›ll›k yaflam süresi %7 kadard›r. FLHSK farkl› bir klinik, his-
tolojik ve prognostik özelliklere sahiptir (3).

Fibrolameller hepatosellüler kanser, hepatosellüler kanserin nadir gö-
rülen bir varyant›d›r. Altta yatan sirotik zeminin bulunmamas›, farkl› kli-
nik tablo ve nispeten daha iyi seyir ile hepatosellüler kanserden ayr›l-
maktad›r. Fibrolameller hepatosellüler kanserin gebelikle birlikteli¤i ve-
ya iliflkisi ile ilgili s›n›rl› bilgi mevcuttur. Bu olgu sunumunda, klini¤imi-
ze kar›n a¤r›s› ve kilo kayb› flikayetleri ile baflvuran ve yak›n zamanda
gebelik öyküsü olan 30 yafl›nda bir kad›n hasta tart›fl›lm›flt›r. Hastam›z-
da gebeli¤inin alt›nc› haftas›nda vajinal kanamas› bafllam›fl ve yap›lan
medikal tedaviye ra¤men kanamas› kontrol alt›na al›namayan hastan›n
gebeli¤i sonland›r›lm›fl. Yaklafl›k bir ay sonra klini¤imize baflvuran has-
tan›n, yap›lan fizik muayenesinde hepatomegali d›fl›nda pozitif bulgu
saptanmad›. Laboratuar incelemelerinde, hepatit B ve C virüs infeksi-
yonuna ait viral mark›rlar negatif idi. Belirgin serum LDH yüksekli¤i ve
hafif düzeyde aminotransferaz yüksekli¤i d›fl›nda di¤er biyokimyasal
bulgular ve alfa feto protein düzeyleri normal s›n›rlarda idi. Hastan›n
bat›n tomografisinde karaci¤erde büyüme ve sa¤ lob posteriyorda 8x9
cm boyutlar›nda kitle mevcuttu. Yap›lan karaci¤er biyopsi bulgular› fib-
rolameller hepatosellüler kanser ile uyumlu idi. Tekrarlanan tomogra-
fik incelemede kitlede h›zl› büyüme, sol lobda da kitle saptanmas› ve
bölgesel lenf nodu metastaz› olmas› nedeni ile hasta inoperabl kabul
edilerek kemoterapi bafllanmas› düflünüldü. Ancak hasta kemoterapiyi
kabul etmeyince palyatif tedavi uyguland› ve takibe al›nd›. Sonuç ola-
rak, bu vaka ile gebe bir kad›nda karaci¤erde kitle ve/veya vajinal ka-
nama saptand›¤›nda fibrolameller hepatosellüler kanser tan›s›n›n da
göz önünde bulundurulmas› gerekti¤i, fibrolameller hepatosellüler
kanserinin gebelik seyri üzerine olumsuz etkilerinin olabilece¤i ve ge-
belikte fibrolameller hepatosellüler kanserin h›zl› bir seyir izleyebilece¤i
vurgulanm›flt›r.

Anahtar kelimeler: Karaci¤er tümörleri, fibrolameller hepatosellüler
karsinom, gebelik

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
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Histopatolojik olarak bu tümörler genellikle iyi s›n›rl› iyi
differansiye, eozinofilik ve granüler sitoplazmal› poligo-
nal hepatik hücreler ve bunlar› saran kal›n fibröz stroma
ile bandlar halinde düzenlenmifltir. FLHSK’in moleküler pa-
togenenezi hakk›ndaki bilgiler ise oldukça s›n›rl›d›r (4-6).
AFP seviyelerindeki yükseklik FLHSK’de nadir görülmekte-
dir. Buna karfl›n nörotensin, vitamin B12 ba¤lama kapa-
sitesi, des-gamma-karboksi protrombin yükselmeleri bildi-
rilmifltir. FLHSK bat› ülkelerinde Asya ülkelerine göre da-
ha s›k görülmektedir (7-8).

Tümör genlikle büyük çaplardad›r. Tümör merkezindeki
skar ve kalsifikasyon tan› için önemlidir. Lenf nodu me-
tastaz› da oldukça s›k görülmektedir. Tedavide en önem-
li strateji genifl hepatik ve lenf nodu rezeksiyonu ile tü-
mör hücrelerinin implantasyonunun önüne geçmektir.
Rezeksiyon sonras› 5 y›ll›k yaflam süresi çeflitli serilerde
%62.5 ile %76 aras›nda bulunmufltur. Baz› serilerde de
%40 bulunmufltur (4, 6, 7, 9).

Bu olgu sunumunda gebelikle birlikte vajinal kanamas› ve
medikal abortusu olan, ve takiben karaci¤erde kitle sap-
tan›p FLHSK tan›s› konan bir hasta tart›fl›lm›flt›r.

OLGU SUNUMU

30 yafl›nda bayan bir hasta kar›n a¤r›s›, bulant›, halsizlik,
ifltahs›zl›k ve kilo kayb› flikayetleri ile klini¤imize baflvurdu.
Hastan›n son üç ayd›r epigastriyumda bafllayan ve s›rt›na
yay›lan künt vas›fl›, ara ara bulant›n›n da efllik etti¤i, ye-
meklerle iliflkisiz kar›n a¤r›s› flikayeti varm›fl. Hastan›n bu
a¤r›s› son bir haftad›r daha da fliddetlenmifl. Bu süre için-
de hasta 5-6 kilo kadar zay›flad›¤›n› ve çabuk yorulmaya
bafllad›¤›n› belirtiyordu.

Hastada daha önceden gebeli¤inin alt›nc› haftas›nda
günde 3-4 ped de¤ifltirecek miktarda vajinal kanamas›
bafllam›fl. Uygulanan medikal tedavi ile kanamas› durma-
yan hastan›n gebeli¤i 8. haftada sonland›r›lm›fl. Bu dö-
nemde yap›lan ultrasonografik incelemede karaci¤erde
kitle oldu¤u tespit edilmifl. Yaklafl›k bir ay sonra klini¤imi-
ze karaci¤erde kitle nedeniyle baflvuran hastan›n yap›lan
ilk fizik muayenesinde hepatomegali d›fl›nda (karaci¤er
midklaviküler hatta, kot yay›ndan itibaren 4 cm sert ve
a¤r›l› olarak palpabl idi) anlaml› bir bulgu saptanmad›.
Hastan›n özgeçmiflinde önemli bir özellik yoktu. Sürekli
kulland›¤› bir ilaç bulunmuyordu. Hasta daha önce nor-
mal s›n›rlarda seyreden ve vajinal yolla gerçekleflmifl 2
canl› do¤umu oldu¤unu belirtiyordu.

Yap›lan laboratuar incelemelerinde hepatit B ve C virüs
infeksiyonuna ait tüm viral mark›rlar negatif bulundu.
Alfa feto-protein (AFP) ve di¤er tümör mark›rlar› normal

s›n›rlarda idi. Hastada demir eksikli¤i anemisi ile uyumlu
hematolojik bulgular ve hafif düzeyde sedimantasyon ar-
t›fl› (44 mm/saat) mevcuttu. LDH (1955 U/L), ALT (56
U/L), AST (54 U/L) ve albumin (3.3 g/dl) d›fl›nda biyokim-
yasal parametreler normal idi. Hastan›n yap›lan inisiyal la-
boratuar incelemeleri Tablo 1 ve 2’de gösterilmifltir.

Bu arada yap›lan üst ve alt gastrointestinal sistem endos-
kopik incelemeleri normal bulundu. Gebelik sonland›r›l-
d›ktan sonra çekilen ilk bat›n tomografisinde karaci¤er
normalden büyük, sa¤ lob posteriyorda düzgün kontür-
lü, santrali periferine göre belirgin hipodens olan, belir-
gin kontrast tutmayan, çevresinde hipodens rimi olan
8x9 cm boyutlar›nda kitle izlenmifl. Ayr›ca peripankreatik,
paraaortik ve periportal alanlarda en büyü¤ü 3 cm boyu-
ta ulaflan çok say›da lenf nodlar› saptanm›fl. Klini¤imize
geldikten sonra çekilen bat›n tomografisinde ise karaci-
¤erdeki kitlede büyüme, sol lobta tutulum ve perihepatik
s›v› izlendi. Radyolojik bulgularda bir ay öncesine göre
belirgin ilerleme vard›. 

Tablo 1. Hastan›n bafllang›ç biyokimyasal ve hemato-
lojik incelemeleri

De¤iflkenler De¤erler

Hemoglobin: g/dl (12.2-18.1) 8

Hematokrit: % (37.7-53.7) 25

Platelet: K/Ul (142000-424000) 411000

Protrombin zaman›: saniye (9.5-13) 12.3

Aktive parsiyel protrombin zaman›: saniye (25-35) 26.4

Total protein: g/dl (6.4-8.3) 6.1

Albumin: g/dl (3.5-5) 3.3

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

Üre: 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 ba¤lama kapasitesi: ug/dl (154-420) 340

Ferritin: ng/dl (13-150) 22

ESR: mm/saat (8-15) 44
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Hastan›n ay›r›c› tan›s›nda öncelikli olarak fokal nodüler hi-
perplazi, adenom, fibrolameller karsinom ve atipik he-
manjiyom düflünüldü. Özellikle radyolojik olarak gösteri-
len santral skar daha çok fokal nodüler hiperplazi ve fib-
rolameller karsinom ön tan›lar›n› düflündürtmüfltür. Teda-
vi flekilleri, takipleri ve seyirleri farkl› olan bu iki hastal›¤›n
ay›r›c› tan›s›n›n yap›labilmesi için yap›lan karaci¤er biyop-
sisinde kesitlerde normal karaci¤er dokusunun yan› s›ra,
fibrokollajen stromada tümöral infiltrasyon izlendi. Tü-
mörün bir k›sm› belirgin nükleuslu, bir k›sm› veziküler
nükleuslu genifl sitoplazmaya sahip belirgin eozinofilik
poligonal hücrelerden olufltu¤u de¤iflik büyüklükte kor-
donlar ve odac›klar teflkil etti¤i ve arada de¤iflik kal›nl›k-
ta hiyalinize fibrokollajen stroma ile birbirinden ayr›ld›¤›
izlendi. Hastada FLHSK ile uyumlu histolojik bulgular
mevcuttu (Resim 1, 2).

Karaci¤erdeki kitleden yap›lan biyopsi sonucunda FLHSK
tan›s› konulmas› üzerine hastada tedavi seçenekleri tart›-
fl›ld›. Hastan›n bir ay arayla yap›lan görüntülemelerinde
tümörde çok h›zl› bir ilerleme oldu¤u görüldü. Kitlenin
her iki lobu tutmas› ve bölgesel lenf nodu metastaz› ol-
mas› nedeni ile hasta inoperabl olarak kabul edildi. H›zl›
progresif seyir nedeniyle hastaya kemoterapi uygulanma-
s› düflünüldü. Önerilen tedaviyi kabul etmeyen hasta des-
tek tedavisi ile birlikte taburcu edildi ve takibe al›nd›.

TARTIfiMA

HSK dünya genelinde yayg›n görülen bir kanserdir ancak
HSK’n›n bir varyant› olarak kabul edilen FLHSK nadir gö-
rülmektedir (5). Bu tümörler tipik olarak nonspesifik
semptomlarla bafllar ve görülen semptomlar daha çok
kar›n a¤r›s›, kilo kayb› ve halsizlik olmaktad›r. Fizik mu-
ayene bulgular› hepatomegaliye ba¤l› dolgunluk hissi ve
kar›nda kitledir. FLHSK genellikle genç hastalarda görülür
ve klasik HSK’in aksine kronik karaci¤er hastal›¤› ve por-
tal hipertansiyon bulgular›na bu hastalarda rastlanma-
maktad›r. FLHSK’n›n ortalama görülme yafl› 33 olup, cin-

siyet farkl›l›¤› görülmemektedir. Oysa HSK’de 4-8 kat fazla
erkek hakimiyeti mevcuttur. Ayr›ca FLHSK’li vakalar›n
%63’ünde tan› konuldu¤unda hastalar 40 yafl›n alt›ndad›r-
lar. HSK’de ise ortalama görülme yafl› 66 olup vakalar›n sa-
dece % 4’ü tan› an›nda 40 yafl›n alt›ndad›r (3, 7, 9-12).

FLHSK’da spesifik risk faktörleri hala net olarak gösterile-
memifltir. Klasik HSK’in aksine FLHSK’n›n hepatotoksinler,
siroz, alfa-1 antitiripsin eksikli¤i ve hemokromatoz ile iliflki-
li olmad›¤› bilinmektedir (13). Normal AFP de¤erleri ile sey-
reden bu vakalarda tümör yavafl büyüme göstermektedir.
Buna ba¤l› olarak FLHSK klasik HSK’den daha az agresif
özellik göstermektedir. FLHSK tan›s› s›kl›kla karakteristik
tomografi ve MRI bulgular› ile konulabilmektedir. Tümör
tomografik incelemede santral skar, heterojen ve hiper-
vasküler alanlar içerir. Tan› konamayan vakalarda ince i¤-
ne biyopsisi yap›labilir (5-7).

Tablo 2. Hastan›n bafllang›ç serolojik ve tümör mark›rlar›

De¤iflkenler De¤erler

HBsAg: COI Negatif

Anti HCV: COI 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

Resim 1. Lamellar fibröz bantlarla ayr›lm›fl malign hepatositlerden
oluflan kordon ve hücre kümeleri izlenmektedir (HEX100).

Resim 2. ‹ri hiperkromatik nüveli eozinofilik sitoplazmal› fibröz bant-
lar ayr›lm›fl tümör hücreleri (Masson’s TrichromeX100).

(‹ri hiperkromatik veziküler nukleuslu ve belirgin nukleollü granüler sitoplazma-
l› hücrelerin kal›n kollajen bantlarla ayr›lm›fl solid kitle ve kordonlar oluflturdu-
¤u görülmektedir)
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Bu makalede, bir ay öncesinde durdurulamayan vajinal
kanamaya ba¤l› medikal abortus öyküsü olan, klini¤imize
kar›n a¤r›s›, kilo kayb› ve halsizlik yak›nmalar›yla baflvu-
ran, hepatomegali ve karaci¤erde radyolojik olarak gös-
terilmifl kitlesi bulunan, geçmiflinde kronik karaci¤er has-
tal›¤› öyküsü bulunmayan bir hasta irdelenmifltir. Hasta-
n›n vajinal kanamas›na medikal tedavi ile müdahale edil-
mifl ancak kanama kontrol alt›na al›namad›¤› için gebelik
sonland›r›lm›fl. Bu arada yap›lan radyolojik incelemelerle
karaci¤erde kitle oldu¤u saptanm›fl. Daha sonra klini¤i-
mizde yap›lan radyolojik, laboratuar ve histopatolojik in-
celemeler sonucu hastaya agresif seyirli FLHSK tan›s› ko-
nulmufltur.

HSK’in gebelikte anne ve fetus için daha kötü prognoza
sahip oldu¤u bildirilmifltir. Ortalama yaflam süreleri bu
hastalarda gebe olmayan inoperabl HSK’li hastalara göre
daha k›sa bulunmufltur. Oysa, HSK’de gebelik prognozu
kötülefltirirken, gebelik ve FLHSK aras›nda ise benzer bir
iliflki gösterilememifltir (14-18). Ancak bizim vakada
FLHSK’›n agresif olmad›¤›n› gösteren yay›nlar›n aksine tü-
mör oldukça h›zl› bir progresyon göstermifltir. Bu vakada
bir ay gibi k›sa bir sürede tümör h›zla ilerleyerek inope-
rabl bir duruma gelmifltir. Vakam›zdaki gebelik öyküsü,
bu progresif hastal›k seyrinden sorumlu olabilir. Ayr›ca
hastadaki mevcut FLHSK gebeli¤in komplikasyonlu sey-
rinden sorumlu olabilir. 

Daha önce gebelikte saptanan FLHSK ile ilgili çok az sa-
y›da olgu sunumu rapor edilmifltir (17, 19, 20). FLHSK
daha çok genç hastalarda, altta yatan bir karaci¤er has-

tal›¤› bulunmadan meydana gelmektedir. Östrojen sevi-
yelerindeki yükseklik ve karaci¤er vaskülaritesindeki art›fl
HSK’in gebelikte h›zl› ilerlemesinde suçlanm›flt›r. Gebeli-
¤in klasik HSK üzerine olan bu olumsuz etkisinin
FLHSK’de olup olmad›¤› konusu aç›k de¤ildir.

Gebelikte genellikle FLHSK tan›s›n›n konulmas› kolay ol-
mayabilir. Bunun önemli bir nedeni FLHSK’›n gebelikte
nadir olmayan karaci¤erin di¤er iyi huylu lezyonlar›n› tak-
lit etmesidir. FLHSK’da erken ve do¤ru tan› erken rezek-
siyon f›rsat› verir ve daha iyi prognoz sunar. Uygun vaka-
larda FLHSK gebelerde de baflar›l› bir flekilde rezeke edi-
lebilir. Öte yandan daha önce sunulan baz› vakalarda ge-
beli¤in FLHSK üzerine kötü bir etkisinin olmad›¤› bildiril-
mifltir (14, 15, 17-21).

Sunulan bu olguda, mevcut hastal›¤›n gebelikten önce
bafllam›fl olma olas›l›¤› vard›r. Buna ba¤l› olarak FLHSK,
olguda kontrol edilemeyen vaj›nal kanama ve fetal kay›p-
tan sorumlu olabilir. Gebelikte koinsidental olarakta ge-
liflmifl olabilen bu tümörün gebelikle iliflkisi son derece
nadir karfl›lafl›lan bir durumdur. Daha önce yay›nlanan ol-
gularda gebeli¤in FLHSK seyri üzerinde olumsuz etkileri-
nin olmad›¤› belirtilmiflse de (14,15, 20) sunulan bu olgu
oldukça h›zl› bir klinik progresyona sahip olmas›yla farkl›
bir özellik tafl›maktad›r. Sonuç olarak, bu vaka ile gebe
bir kad›nda karaci¤erde kitle ve/veya vajinal kanama sap-
tand›¤›nda FLHSK tan›s›n›n da göz önünde bulundurul-
mas› gerekti¤i, FLHSK’n›n gebelik seyri üzerine olumsuz
etkilerinin olabilece¤i ve gebelikte FLHSK’in h›zl› bir seyir
izleyebilece¤i vurgulanmak istenmifltir.
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