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Derleme

Cocukluk caginin ender karaciger kanseri:

Hepatoblastom

A rare liver tumor in childhood: Hepatoblastoma
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OZET

Hepatoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen malign karaciger tiimériidiir. Son yil-
larda tam ve tedavi konusundaki gelismeler sayesinde uzun siireli yagam olas1 hile gel-
mistir. Karmda kitle ve yiiksek alfa-fetoprotein varhginda hepatoblastomdan siiphele-
nilmelidir. Ancak infantlarda alfa-fetoprotein yiiksekligini degerlendirirken yasa gore
normalleri goz 6niinde bulundurmak énemlidir. Tam basamaklarinda, karm ultraso-
nografisi ve bilgisayarh tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme gereklidir. Bu
veriler 1s18inda hastahgin PRETEXT evresi belirlenir. Hastahigm en uygun yonetim
stratejisi, bu radyolojik degerlendirmelerle baslar ve biyosi ve tiimér rezeksiyonu ile
devam eder. Uluslararasi Cocukluk Cagi Karaciger Tiimérleri Strateji Grubu (SIOPEL)
hepatoblastom tams1 alan tiim hastalara tiimoriin daha giivenle ve tama yakin ¢ikarti-
labilmesi i¢in preoperatif kemoterapi énermektedir. Parsiyel hepatektomi ile tam cerra-
hi rezeksiyon yapilamayan olgularda ise karaciger nakli diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, hepatoblastom, patoloji, genetik, tedavi
ABSTRACT

Hepatoblastoma is the most common hepatic malignancy in children. In recent years,
diagnosis and treatment have been improved in hepatoblastoma, and long survival
has become possible. Intraabdominal mass and elevated alpha-fetoprotein level raise
suspicion for hepatoblastoma. However, it is important to consider age-appropriate
normal values when assessing alpha-fetoprotein levels in infancy. For the diagnostic
steps, use of abdominal ultrasonography, and computed tomography or magnetic
resonance imaging is required. In the light of these data, PRETEXT stage is determi-
ned. The appropriate surgical management strategy for hepatic tumors begins at the
initial radiological assessment and continues through the processes of biopsy and
tumor resection. The International Childhood Liver Tumor Strategy (SIOPEL)
Group recommends preoperative chemotherapy in order to make the tumor more
likely to be safely and completely resected. Liver transplantation must be considered
when complete tumor excision by partial hepatectomy is unlikely.
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GIRIS

Hepatoblastom, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen
malign karaciger tiimoriidiir . Cocukluk ¢agr malign
karaciger tiimorlerinin %75’ini olusturur. Son 40
yilda, cerrahi tam rezeksiyonun gerceklestirilebilme-
si konusundaki ilerlemeler ve kemoterapi alanindaki
gelismeler sonucunda genel olarak yasamda kalim
oranlar1 %30 diizeyinden %80’lere ulagsmistir ®. Bu

derlemede, hepatoblastomun klinik 6zellikleri, deger-
lendirme yontemleri ve sagaltim yaklagimlar1 gbzden
gecirilecektir.

Epidemiyoloji
Hepatoblastom (HB), cocukluk cagi kanserleri

arasinda ender goriilmekle birlikte, karaciger tlimor-
leri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Cogunlukla bu

149



olgular ilk 3 yagta tan1 alirlar ®. Ortalama tani yagt 19
ay olarak bildirilmekte ve cogu ¢ocukluk cagi kanser-
leri gibi erkek cocuklarda 1-3 kat daha fazla goriil-
mektedir. Hastalik sporadik olarak gortilebildigi gibi,
Beckwith-Wiedemann sendromu, ailevi adenomattz
polipozis sendromlari ile birliktelik gosterebilir ©.
Son yillarda gerek Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Kanser Enstitiisiiniin Stirveyans (SEER) verilerine ve
gerek Japonya ve Avrupa raporlarina gore son 30
yilda yillik insidansinin arttigi gortilmektedir ©.
Erken dogum ve ¢ok diisiik dogum agirligi ile dogan
bebeklerle hepatoblastom arasinda iliski saptanmast
ve bu olgularin sayilarinin artmasi nedeni ile hepa-
toblastom goriilme sikliginin da bu artiga paralel
olarak arttig1 diigiintilmektedir ©.

Etiyoloji

Hepatoblastom, embriyonel kaynakli bir karaci-
ger tiimorii olup, karaciger kok hiicrelerinden gelisti-
&1 dislinlilmektedir. Beckwith-Wiedemann sendro-
mu, hemihipertrofi, Trizomi 18 (Edward’s sendromu)
ve ailevi adenomatdz polipozis olgularinda hepato-
blastom sikliginin arttig1 bilinmektedir ©. Sporadik
olgularda ve ailevi adenomatéz polipozis olgularinda
besinci kromozomda bulunan APC tiimor baskilayici
gende mutasyon saptanmigtir.

Mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
etiyolojide erken dogum ve cok diisiik dogum agirlig,
oksijen tedavisi, furosemid gibi bazi ilaglar, Total
Parenteral Niitrisyon (TPN), radyasyon ve bazi metal-
lerin olusumunda rol aldig1 iizerinde durulmaktadir ©.

Genetik ve Molekiiler Degisiklikler

Hepatoblastomda, en sik goriilen genetik degisik-
likler, Wnt sinyal yolaginda yer alan genlerdedir .
Son yillarda, telomeraz aktivasyonu ve genetik eks-
presyon profilleri hepatoblastomda prognostik faktor
olarak tanimlanmaya baglanmistir ®),
Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, Wint sinyal
yolaginin aktivasyonu sonucu tiimor hiicrelerinde

B-katenin birikimi varhigi gosterilmistir ©. Aymi
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zamanda Wnt sinyal yolag1 hedef genleri olan siklin
D1, surviving ve MYC genlerinin ekspresyonlarinin
da arttig1 gosterilmistir. Wnt sinyal yolaginin apregii-
lasyonu hepatoblastomun tiim histopatolojik alt tiple-
rinde gosterilmekle birlikte, ozellikle agresif tip
hepatoblastomlarda bu ¢cok daha belirgin olarak sap-
tanmustir 19, Ayrica kiigiik hiicre komponentli agresif
epitelyal hepatoblastomlarda MAPK sinyal yolagi ve
antiapopitotik sinyalizasyon upregule olarak bulun-
mustur.

Telomeraz, TERT (insan telomeraz revers trans-
kriptaz) ekspresyonu tarafindan regiile edilir ve
TERT ekspresyonu Wnt sinyal aktivasyonunda major
rol oynamaktadir "V, Ayn1 zamanda MYC geninin de
TERT ekspresyonunu arttirdig tizerinde durulmakta-
dir. Sonug olarak, TERT ve MYC sinyalizasyonunun
artmasinin hepatoblastom gelisimi ile ilintili oldugu
ve Ozellikle agresif fenotiplerinde 6nemli rolii oldugu
diistintilmektedir.

Hepatoblastom gelisimindeki diger bir yolak
Hepatosit Biiyime Faktorii (HGF)/c-Met yolagidir.
Ozellikle tam olarak ¢ikarilamayan hepatoblastom
olgularinda rekiirenslerin yiiksek goriildiigii durum-
larda c-Met diizeyinin yiliksek oldugu belirlenmistir
(12 Kalan karaciger dokusunun rejenerasyonunu sag-
lamak tizere artan HGF aktivitesinin, rezidiiel timo-
riin biiylimesine neden oldugu diisiiniilmiistiir. Ayni
zamanda HGF aktivitesinde artigin Wnt sinyal yola-
gindan bagimsiz olarak 3-katenin birikimine neden
oldugu gosterilmistir ¥, Bir diger ¢aligmada, hepa-
toblastom olgularinda Met ve [-katenin ekspresyo-
nunun arttig1 ve kemoterapi sonrasi ise Met diizeyi-
nin belirgin diistiktiigii gosterilmigtir 1.

Histopatoloji

Histopatolojik inceleme hem kesin tani hem de
karacigerin diger tiimorlerinden ayirim icin gerekli-
dir. Histopatolojik olarak, epitelyal (%56) ve mikst
epitelyal-mezengimal (%44) olmak iizere iki gruba
ayrilmaktadir. Epitelyal kokenli olanlar ayrica; fetal
(%31), embriyonal (%19), andiferansiye kiiciik hiic-
reli (%3) ve makrotrabekiiler (%3) olmak iizere 4
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gruba ayrilir. Fetal tipte olanlar, prognozu en iyi olan
grubu olusturur. Bununla birlikte, kii¢tik hiicreli andi-
feransiye histolojiye sahip hepatoblastomlar koti
seyirli olmaktadir. Mikst tipde ise mezengimal ele-
manlarin varlig: arttik¢ca prognoz daha iyi olmaktadir.
En sik rastlanan mezengimal elemanlar kikirdak ve
osteoid dokular olarak bildirilmektedir .

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Cogu hepatoblastom olgusunun ilk basgvuru yakin-
masi aile veya hekim tarafindan fark edilen asempto-
matik karin kitlesidir. Bununla birlikte, bir kisim hasta
ender de olsa bulanti-kusma, istahsizlik, kilo kayb1 ve
karin agris1 gibi spesifik olmayan bulgularla bagvura-
bilir, ancak bu bulgular ¢ogunlukla ileri evre tiimor-
lerde goriiliir '9. Kitlenin safra yollarina basist sonucu
bazi hastalar sarilik ile bagvurabilir. Bazi hastalarda
ise salian hormonlara 6rnegin; Beta-insan koryonik
gonodotropin (3-HCG) yiiksekligine bagli erken
puberte veya renin salinimina bagli hipertansiyon kli-
nigi goriilebilmektedir. Cok biiyiik tiimor kitlesi varli-
ginda tiimor yirtilmasi sonucu akut karm, masif kana-
ma ve sok tablosu ile bagvuru da s6z konusudur,
ancak oldukc¢a ender olarak ortaya ¢ikmaktadir (7.

Hepatoblastom olgularinin %90’1nda a-fetoprotein
(AFP) yiiksekligi belirgin artis gostermektedir. Bu
belirte¢ ayni zamanda hastalik ciddiyeti ile de korele-
dir. Ancak AFP degerleri 6zellikle infantil donemde
hepatositlerden bu proteininin fizyolojik olarak sen-
tezlenmesine bagl olarak yiiksek seviyelerde sapta-
nir. Bu nedenle yasa gore AFP diizeylerinin bilinmesi
onemlidir "®. Postnatal donemde 100 000 ng/ml olan
degerler ilk 6 ayda hizla diiserek 1 yag civarinda eris-
kin seviyelerine (3-20 ng/ml) ulagir. Hepatoblastomda
AFP diizeyleri 100 ng/ml’ nin iizerindedir. Bu dege-
rin altinda AFP varlig1 kotii prognoz ve kemoterapiye
direng ile ilintilidir “®. Ayni1 zamanda tedaviye yaniti
ve hastalik tekrarimi belirlemede kullanilan bu belir-
tecte, tlimoriin tam rezeksiyonundan sonra uygun
diisme gozlenmemesi, kalintt hastaligin varlig1 olarak
degerlendirilmektedir . Hastalarin yaklagik
%60’1nda trombosit sayisinda artig gdzlenirken, bazi
olgularda karaciger enzim yiiksekligi ve anemi tablo-
ya eslik edebilmektedir.

Goriintiileme Yontemleri

Hepatoblastomda goriintiileme yontemleri; tani
koymak, tlimdoriin yayginligi saptamak, cerrahi olarak

Resim 1-1a. Pretext Evre I Hepatoblastom tamli 7 yas erkek olgunun aksiyal ve koronal T2 agirhklh MRG incelemesi.
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Resim 2-2a. Pretext Evre IV Hepatoblastom tanili 45 giinliik, kiz hastanin aksiyal ve koronal T2 agirlikh MRG incelemesi.

cikarilabilirligini ve damarlanmasimi degerlendirmek
ve de sagaltim planini olusturmak icin gereklidir.

Tanida ilk bagvurulacak goriintiileme yOntemi
karin ultrasonografisidir. Ultrasonografi ile kitlenin
solid ya da kistik ozelligi, yaygmnligr ve yerlesimi
belirlenirken, doppler ultrasonografi ile damarlanma-
st ve ana damarlara yayilimi incelenebilmektedir @V.

fleri goriintiileme yontemi olarak, bilgisayarh
tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) kullanilmaktadir. Yan etki nedeni ile tomog-
rafinin yerini MRG almakla birlikte, se¢cim radyologa
birakilmalidir. Manyetik rezonans goriintiilemede;
T1 agirhikli kesitlerde hipointens, T2 agirlikli kesit-
lerde hiperintens homojen kitle goriinimii saptan-
maktadir (Resim 1-1a, 2-2a). Kontrastli MR anjiyog-
rafi ile tlimoriin damarsal 6zelligi ve diger damarlarla
iligkisi rahatlikla gosterilebilmektedir 2.

Tanida hastalarin yaklasik %10-20’si metastatik
hastalikla bagvurmaktadir. En sik metastaz yaptigi
yer olan akcigerlerin degerlendirilmesi icin direkt
akciger grafisi ve toraks bilgisayarli tomografisi 6ne-
rilmektedir. Kemik ve beyin metastazi ¢ok ender
goriilmesi ve akciger metastazi olmaksizin bu bolge-
lere metastazin ¢ok az sayida hepatoblastomlu olgu-
da bildirilmis olmasi nedenleri ile kemik sintigrafisi
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ve beyin goriintiilemesi rutin olarak onerilmemekte,
hasta bazinda degerlendirilmesi ongoriilmektedir.

Timor Evrelemesi

Farkli tedavi yaklagimlari nedeni ile Amerika ori-
jinli Cocuk Onkoloji Grubu (COG) ve Avrupa orijin-
li Uluslararast Cocukluk Cagi Karaciger Tiimorleri
Strateji Grubu (SIOPEL), tan1 aninda tiimor yayilimi-
n1 tanimlamaya yonelik farkli sistemleri benimsemis-
lerdir. COG caligmalarina gore hastalik evresi, bas-
langi¢ cerrahi miidahale sirasinda, cerrahi ve histolo-
jik kriterlere gore belirlenmektedir *. SIOPEL grubu
ise timor evresini tant aninda belirlemeye yonelik
PRETEXT (Pretreatment extention of the disease
evaluation system) olarak bilinen bir sistem geligtir-
miglerdir ®¥. Bugiin i¢in yaygin olarak SIOPEL gru-
bunun gelistirdigi bu evreleme sistemi kullanilmakta-
dir (Resim 3). Bu evreleme sistemi karacigerin
damarsal yapisin1 g6z Oniine alir ve karacigeri her iki
ana lobda ikiger olmak lizere 4 segmente ayirir. Buna
gore karaciger sol lob ic, sol lob dis, sag lob 6n ve sag
lob arka olmak iizere 4 segmente ayrilmaktadir. Yan
yana tiimorden arinmis 3 segment oldugunda
PRETEXT I, yan yana tiimorden arinmis 2 segment
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oldugunda PRETEXT II, yalnizca 1 segment saglam
ya da yan yana olmayan 2 segment saglam oldugunda
PRETEXT III ve tiim segmentlerin tutulumunda
PRETEXT IV olarak kabul edilmektedir. PRETEXT
evresine tiimoriin karaciger digina uzanimini tanimla-
yan bazi parametreler eklenir ve bunlar PRETEXT
evresinin yaninda belirtilir. Buna gore; kaudat lob
tutulumu C, ekstrahepatik abdominal hastalik varligi
El, peritoneal nodiillerin varligr E2, multifokal timor
varlig1 F, tiimor yirtilmasi ya da intraperitoneal kana-
ma H, uzak metastaz varligrt M, abdominal lenf nodu
metastazi N1, diger lenf nodu metastazlari N2, portal
ven dallarinin tutulumu P1, ana portal ven tutulumu
P2 ve vena kava ve hepatik ven tutulumu V olarak
belirtilmelidir @¥.

Resim 3. PRETEXT Evreleme Sistemi; PRTEXTI, PRETEXT
II, PRTEXT III, PRETEXT IV, R: Sag, L: Sol

(Bu resim International Society of Paediatric Oncology, SIOPEL
4, yiiksek risk hepatoblastom protokoliinden alinmistir.)

Tedavi Algoritmi

Tedavide amag, cerrahi sinir alan temiz oluncaya
kadar ¢ikarmaktir. 1980’11 yillardan itibaren sisplati-
nin 6zellikle tam rezeke edilemeyen HB tedavisinde
kullanilmaya baglanmas: ile birlikte hastalik sag
kalim oranlarinin yiikseldigi goriilmiistiir *>. Tedavi

tiimoriin evresine gore planlanmaktadir. Tedavide
COG ve SIOPEL gruplarmin tedavi yaklagimlar
farklilik gostermektedir. Amerika orijinli COG, tek
lob ile siurli veya standart lobektomi ile ¢ikarilabile-
cek tlimorlerde, kemoterapi uygulamadan dogrudan
cerrahi rezeksiyon uygulamakta ve boylelikle kemo-
terapinin yan etkisinden kaginmaktadir ?. Avrupa
orijinli SIOPEL ise tiim hastalara en azindan 2 kiir-
den olusan kemoterapi protokoliinii uyguladiktan
sonra cerrahi tedavi uygulamaktadir. Kemoterapatik
ajan olarak standart risk grubunda (PRETEXT I-III)
tek basina sisplatin veya doksorubisin ile kombinas-
yonu, yiiksek risk grubunda ( PRETEXT IV ve/veya
akciger metastazi, intraabdominal yayilim, basvuru-
da tiimor riiptiirii ya da AFP<100 ng/ml) ise sisplatin,
doksorubisin ve karboplatin kombinasyonunu Oner-
mektedirler @27, Iki kiir sonras1 hastalar cerrahi ag1-
dan yine degerlendirilerek olasi ise kiir sayisinin
dorde tamamlanmasi istenmektedir ®®. Postoperatif
donemde kemoterapi ise, cerrahi oncesi alinan kiir
sayisina gore degisiklik gostermektedir.

Cerrahide amag tam anatomik rezeksiyon ile tim
timor dokusunun ortadan kaldirilmasidir. Cerrahi
tedavi olarak, hemihepatektomi veya sinirlar1 genis-
letilmig hemihepatektomi ya da tek segmentin saglam
oldugu durumlarda trisegmentektomi yontemleri kul-
lanilmaktadir ®. Ameliyat sirasinda rezeksiyon sini-
rinda kalmis mikroskopik kalint1 dokular i¢in hastada
kalan karaciger kenarindan frozin inceleme yapilarak
sonuca gore gerekirse rezeksiyon hattinin biraz daha
ileri taginmasi 6nerilmektedir.

Karaciger transplantasyon teknigindeki ilerleme-
lerle birlikte hepatoblastom olgularinda “rezekte
edilemez” deyimi aslinda tarih olmaya baglamistir.
Karaciger nakli; c¢oklu odakli veya tek odakli
PRETEXT IV hastalik ve ana damarlara yakinlik
nedeni ile tam eksizyon uygunlugu tartismali
PRETEXT III hastalik varliginda onerilmektedir.
Ayrica vena kava ve/veya tiim hepatik venlerde
tiimor varligi, ana portal ven veya sag-sol ana dalla-
rinda tiimor varlig1 da karaciger nakli endikasyonlari
arasindadir ©°. Diger nakil endikasyonlari ise baglan-
gicta PRETEXT 1 ile IV arasinda evrelendirilmig
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herhangi bir tiimoriin, kismi hepatektomiden sonra
yinelemesi ya da tiimoriin tam olarak ¢ikarilamadigi
durumdur (kurtarma nakil) ©P. Tani aninda uzak
organ metastazi varlig1 karaciger nakli agisindan
kontrendikasyon degildir, ancak bu odaklarin nakil
oncesi kemoterapi veya cerrahi rezeksiyon ile tedavi
edilmesi gerekmektedir. Karaciger nakli icin tek
kontrendikasyon, uzak organ metastazinin kemotera-
pi ya da cerrahi ile tedavi edilememesi durumudur.

SONUC

Hepatoblastom ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
kotii huylu karaciger tiimoriidiir. Kemoterapi ve cer-
rahi alanlarindaki gelismeler sayesinde sag kalim
oranlar1 artmustir. Bugiin i¢in cerrahi tedavi oncesi

tiimoriin  ¢ikarilabilirligini degerlendirmek icin

PRETEXT evreleme sistemi yaygin olarak kullanil-
maktadir. Cerrahi tedavi ile tam olarak rezeke edile-
meyecek tiimorii olan olgularda ise karaciger nakli,
son yillardaki gelismeler sayesinde, yasam kurtarici
bir tedavi alternatifi olarak tercih edilmektedir.
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