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(Kanserin en zararsiz timiiyle cikanlip
bir kavanoz icinde saklananidir).

Nurdan TOZUN (*)

Karacigerin (KC) habis timérleri primer hepatoseliler karsinom (HCC), metastatik ka-
raciger timorleri, hepatoblastom, kolanjiyokarsinom ve sarkomlardir (29,30,35). Bunlar-
dan en sik goriilenler metastatik KC timarleri ile primer KC kanseridir. Hepatoblastomlar
daha ¢ok gocuklarda, anjiyosarkom ise vinil klorlir ve thorotrast'a maruz kalanlarda rast-
lanan nadir timorlerdir.

Bu yazida, 6zellikle primer HCC ve metastatik KC kanserlerinin tani ve tedavileri ele
alinacaktir.

HEPATOSELULER KARISNOM

Hepatoseliiler karsinom son yillarda giderek énem kazanan bir konu haline gelmistir.
Bunun baslica nedenleri HCC'un diinyada en sik rastlanan timérlerden biri oimasi, cogra-
fi dagiliminin 6nemli farkliliklar géstermesi, hepati B virisii (HBV) ve bazi toksinlerle yakin
bir beraberlik gdstermesi ve etkin bir asilama kampanyasi ile dnlenebilecek tek kanser
turd olmasidir (2,3,11,12).

Toplumu bu oldiricl hastaliktan primer ve sekonder korumada tim hekimlere biyuk
bir sorumluluk ve gérev diigmektedir.

Hepatoselliler karsinomun sikligi ve cografi dagihmi

Hepatoseliiler kansere &ncelikle teknolojik yénden az gelismis Ulkelerde rastlanir. Ti-
morin endemeki olarak bulundugu Giineydogu Asya (Taiwan, Cin, Kore), Orta ve Giiney
Amerika ile Gliney Avrupa'nin bazi bolgelerinde yillik insidans 1.000 000'da 150 vaka
iken, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da bu oran 100 000'de 4 vakaya kadar diger
(3,15,30).

Tumoriin bazi ilkelerde sik goriilmesi HBV tasiyiciligi ile siki bir paralellik gosterir
(2,3,7,12,25). HCC'un endemik oldugu (yiiksek riskli) bolgelerle, az goriildigi (alcak ris-
kli) bolgeler arasinda klinik belirtiler, seyir ve gelisim agisindan temel bazi farkliliklar var-
dir. Algak riskli bolgelerde vakalarin % 90'1 siroz zemininde gelisir. Hastalarin gogu alko-
lik, sirozlart mikronediiler ve siroz belirtileri 6n plandadrir. Yiiksek riskli bélgelerde ise va-
kalarin % 40" non-sirotik zemindedir, klinik belirtiler tumére baglhdir ve varsa sirozlari ma-
kronodiler tiptedir (7,12,15,16,22,24).

Hepatoseliiler karsinom erkeklerde kadinlara oranla 3-9 misli fazla, endemik bdlgeler-
de 40 yasindan énce digerlerinde ise 5. dakattan sonra goérilir. Genetik bir predispozisy-
on ve HLA gruplariyla iligki kesin olarak gosterilememistir (7,22,29,30).

Etyoloji

HCC'un olusmasindan sorumlu baglica faktérler hepatit B viriis enfeksiyonu, siroz ve
alkoldir. Diger etkenler Tablo 1.de gosterilmistir.
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TABLO 1: Hepatoseliiler Karsinomda etyolojik faktérler w

Hepatit B Viriis enfeksiyonu

Dogal karsinojenler
Mikotoksinler
- Aflatoksinler, sterigmatosistinler, liiteoskirin vs...
Bitkisel toksinler
- Pirolizidin alkaloidleri, tannik asit, sikasin vs...

Diger karsinojenler
N-nitrozo bilesgikleri-nitrozaminler
Sentetik karsinojenler
-Organokloriirlii fare zehirleri, eriticiler vs.
Vinil kloriir
Arsenik

Diger etkenler
Karaciger sirozu
Alkol
Sex hormonlanyla tedavi
Metabolik hastaliklar
-Hemokromatoz, alfa-1 Antitripsin eksikligi, tirozinemi vs.
Radyasyona maruz kalma
-Thorotrast kullanimi
Immunosiipresif tedavi
Beslenme ve diyet?
Genetik faktérler (Kromozon anomalileri)?

% 2/

Hepatit B virlis enfeksiyonu insidansinin yilksek oldugu bolgelerde HCC'a sik rastlan-
masi, HCC'lu hastalarda HBV gdstergelerinin yliksek oranda pozitif bulunmasi ve primer
KC kanserinin baz aile ve topluluklarda gériilmesi viris-kanser beraberligini destekleyen
verilerdir (2,3,7,22). Kansere yol agan nedenler arasinda HBV, sigaradan sonra ikinci si-
rayi alir. HBV'Uniin vertikal gegisle anneden alinmasi ileride HCC gelisme riskini 200 misli
arttinir. Guney Sahra bélgesinde ise horizontal gegis daha biyiik 6nem tagir. HBV'Uniin
HCC'a yol agtiginin bilinmesine karsilik, bu olayin molekiler diizeydeki mekanizmasi he-
niz tam agikliga kavugsmamigtir.

Hepatit B virlis enfeksiyonunun kanserle sonuglanabilmesi icin HBV DNA'sinin konak
hiicre DNA'sina entegre olmasi gerekir. Viral replikasyonunun (¢odalma) herhangi bir do-
neminde hepatit B virlisii hiicre DNA'sina, tesadiifi bir sekilde, en az alti yerden entegre
olmakta, bu béigelerde hiicre DNA'sinin hem yapi hem iglevi bozulmakta, HBV'iniin ete-
gre oldugu bélgenin yakinindaki kromozomiar yeniden diizenlenirken hiicre igi onkojenler
aktive olmakta ve anormal klonlarin geligsimine yol agmaktadir (7,10,30,31), HBV'niin ent-
egre oldugu bélgede kromozom 11 ve 18'de hasara rastanmistir (7,15). Mikotoksinler ve
cesitli karsinojenler de kromozomlarda kirilma ve kopmalara neden olur ve timér geligimi-
ni hiziandirirlar. Boylece HCC gelisimde: Baslangig (Initiation), Hizlanma (Promotion) ve
Habaset gelismesi (Maliinant Phenotype) olmak izere ig evresegilir. (7).

Ne-A Ne-B (NANB) ya da C hepatitinin HCC etyolojisindeki roli heniiz agikliga kavus-
mamistir. Serolojik gostergelerin yayginlasmasiyla pek yakinda bu konuda yeterli veri el-
de edilebilecektir.

Siroz, HCC geligmesinde dnemli bir risk faktoriidir. HBsAg'i pozitif HCC vakalarinin %
60-90'inda siroz bulunur. KC sirozunun HCC'a zemin olusturmasi rejenerasyonun hizl ol-
masi, tekrarlayan mitozlarin karsinogenezi ve onokojenlerin ortaya gikmasini hizlandir-
masiyla agiklanabilir, Sirozdan olen kigilerin otopsilerinde, % 20-40 oraninda HCC'a rast-






