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SUMMARY

Hepatocellular carcinoma revealed by iliac bone
metastasis: Case report

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary
malignant tumor in liver and it is one of the most common
cancers worldwide. The most important risk factors for HCC
are cirrhosis, viral hepatitis, alcohol abuse and metabolic
liver disease. HCC presents with hepatic involvement in majo-
rity and as metastatic disease in minority of patients. HCC
commonly makes metastases to lungs, lymph nodes, adrenal
gland, whereas bone involvement is rare.

Bone metastases of HCC, usually do not give symptom unless
any pathological fracture happens or before they reach great
dimensions. We present a case of HCC confirmed by the
biopsy from the iliac bone which is a rare metastatic region of
HCC.
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Hepatoselliiler karsinoma (HSK) karacigerin en
yaygin primer malign tiimoridiir ve tiim diinyada
en sik goriilen kanserlerden biridir. HSK’un en
onemli risk faktorleri siroz, viral hepatitler, alkol
kullanim1 ve metabolik karaciger hastaliklaridir.
HSK olgularin ¢ogunda hepatik tutulum ile kendini
gosterirken, vakalarin cok azinda metastatik hasta-
lik izlenir. HSK en cok akciger, lenf nodu, adrenal
glanda metastaz yaparken, kemik tutulumu nadir-
dir. HSK’nin kemik metastazlarr genellikle biiytik

boyutlara ulagsmadan veya patolojik fraktiir olug-
turmadan semptom vermezler. Bu yazida nadir
metastaz bolgesi olan iliak kemikten yapilan biyop-
si ile tan1 konulan HSK’I1 bir olgu sunulmustur.

HSK karacigerin hepatoselliiler orjinli malign
tiimoriidiir. Kanserler arasinda 5. sirada ve kansere
bagl oliimlerin nedenleri i¢inde 3. sirada yer
almaktadir (12). Tiim diinyada belirtilen yillik insi-
dans1 5.5-14.9/100.000 olarak bildirilmistir. Ancak
son yillarda 6zellikle Bat1 Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde sikliginin arttig1 bildirilmek-
tedir ®. HSK tipik olarak normal yapisi degismis
karaciger parankiminden gelisir. Bat1 tilkelerindeki
HSK’larin ¢ogu HCV veya HBV’ne bagh iken,
Asya ve Afrika’da siroz ve hepatit zemini olmaksi-
zin da yiiksek oranda HSK goriilmektedir (4.
HSK’I1 hastalarin ¢coguna ge¢ dénemde tani kona-
bilmektedir. Genellikle ilk basvuru aninda kronik
karaciger hastaligina ait belirti ve bulgular vardir.
Bunlarin baglicalart halsizlik, istahsizlik, karin
agrisi ve sartliktir (D, HSK’I1 hastalarin otopsilerin-
de ekstrahepatik metastaz oran1 % 40 ile % 57 ara-
sinda bildirilmistir 9. Ekstrahepatik metastaz orani
sirozu olmayanlarda (yaklasik % 70) sirozu olanla-
ra (yaklasik % 30) gore daha sik goriilmektedir. En
yaygin metastaz bolgeleri akcigerler (bazi populas-
yonlarda % 50 ye kadar) ve bolgesel lenf nodlari-
dir. Adrenal bezlerde de siklikla metastaza rastlan-
maktadir (6,
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Iki ay 6nce alkole bagli karaciger sirozu tanis1 alan
51 yaginda erkek hasta 5 giindiir karin agrisi, karin-
da siskinlik, bacaklarda agr1 ve yiirlimede zorluk
sikayetleri ile hastanemiz acil poliklinigine bagvur-
du. Dekompanse karaciger sirozu 6n tanisi ile ser-
visimize yatirildi. Ozgegmisinde 17 yasinda akci-
ger tiiberkiilozu gecirme Oykiisii, 30 paket/y1l siga-
ra ve 20 yil giinliik yaklasik 100 gr alkol kullanimi
Oykiisti mevcuttu. Son 2 ayda 10 kg kaybr vardu.
Fizik muayenesinde genel goriiniim soluk ve
kagektikdi. Temporal bolgede erime, parmaklarda
comaklagma, ellerde tenar ve hipotenar atrofi, pal-
mar eritem ve gogiis kafesi cildinde ¢ok sayida
spider anjiomas: vardi. Batin distandii goriiniimde
idi. Gobek cukurlugu ve yan sulcuslar silinmisti.
Umblicus ksifoid aras1 mesafe uzamisti. Batin pal-
pasyonunda gobek altinda agiklig1 yukari bakan ve
pozisyonla yer degistiren matite mevcuttu.
Karaciger alt kenar1 kot kenarini 2 cm, dalak 5 cm
gecmekteydi. Sol iliak kemikte sinirlart net secile-
meyen, sert kivamda agril1 kiitle lezyon tespit edil-
di. Labaratuvar incelenmesinde hemoglobin: 8.3
gr/dl, Hct: % 25.7, MCV: 96.7 um?3, PLT:
130.000mm?, sedimentasyon: 25 mm/saat, ALT: 30
IU/L, AST: 78 IU/L, Total protein: 6.2 gr/dl, albu-
min: 2.7 gr/dl, globulin: 3.5 gr/dl, ALP: 192 IU/L,
GGT: 120 IU/L, LDH: 28 IU/L, protrombin zama-
ni: 14,5 sn, INR: 1.28 olarak saptandi. Parasentez

Resim 1. Alt batin kontrastli MRG de sol iliak kemikte santralinde
nekrotik alanlar izlenen ve heterojen tarzda kontrastlanan solid-
nekrotik kitle izlenmekte.

Resim 2. Kemik sintigrafisinde sol iliak kanatta osteolitik ve bila-
teral sakroiliak eklemlerde osteoblastik aktivite artisi izlenmekte.

Resim 3. Direk grafide sol iliak kanatta 14x12 cm boyutlarinda,
diizensiz siirh kitle.

mayi portal hipertansif tipte asit 6zelliginde idi.
HbsAg, AntiHCV negatif olarak saptandi.
Alfafetoprotein diizeyi 45.08 ng/ml olarak ol¢iildii.
Seruloplazmin, idrarda bakir, ferritin, alfal antit-
ripsin diizeyi ve otoimmun hepatit markirlar1 nor-
mal olarak saptandi. Ozefagogastroduodenoskopide
grade 2 6zefagus varisleri ve portal gastropati
goriildii. Abdominal ultrasonografide karaciger sag
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Resim 4. Hiperkromatik niikleuslu, niikleolleri belirgin, yer yer
berrak, yer yer graniiler sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu
tubul, trabekiil yapilarin olusan hepatoseliiler karsinom alani.

Resim 6. Hepatoseliiler karsinomda & fetoprotein immiinreaktivi-
tesi.
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lob anteriorde 32x27 mm boyutlu diizgiin sinirh
karaciger parankimine gére daha ekojen mass lez-
yon goriildii. Portal doppler ultrasonografi incele-
mesi hepatik venlerde trifazik akim paterni kaybol-
mus ve vena porta ¢apt 14 mm artmis olarak rapor
edildi. Ayrica karaciger sag lob inferior kapsiil
komgulugunda 5. segment tizerinde 43x41x47 mm
boyutlarinda heterojen i¢ yapida kiitlesel lezyon
izlendi. Splenik ven tortu6z ve dilate olarak goril-
dii. Batin magnetik rezonans incelemesinde karaci-
ger sag lob inferiorda segment 5°de yaklasik 4 cm
capli solid kiitle lezyon gortildii. Sol iliak kanat ve
lateral kas planlarinda 15x10x12 cm boyutlu hete-
rojen, infiltratif, nispeten diizgiin sinirh kiitle ve
sol kaput femoris posteriorda heterojen kontrast
tutulumu izlendi (Resim 1). Tiim viicut kemik sin-
tigrafi incelemesinde sol iliak kanatta osteolitik
alan ve bilateral sakroiliak eklemlerde (solda daha
belirgin olmak tizere) osteoblastik aktivite artigi
goriildii (Resim 2). Hastanin direkt pelvis grafisin-
de sol iliak kanatta 14x12 cm boyutlarinda, litik,
diizensiz konturlu, kemik trabekiillerinde parcalan-
maya neden olan lezyon goriildi (Resim 3).
Girisimsel radyoloji boliimiinde sol iliak kanattan
alinan dokunun histopatolojik incelemesinde doku-
nun tamaminin tiimoérden olustugu goriildi. Timor
hiperkromatik ntikleuslu, niikleolleri belirgin, yer
yer berrak ve graniiler sitoplazmali hiicrelerin olug-
turdugu tubul ve trabekiil yapilarindan olugsmak-
taydi (Resim 4). Immiinhistokimyasal incelemede
timor hiicreleri CEA ile kuvvetli yaygin pozitif
(Resim 5), alfa-fetoprotein ile yaygin pozitivite
(Resim 6) gostermekteydi. Bu bulgularla olguya
hepatoseliiler karsinom metastazi tanist konuldu.

TARTISMA

HSK primer karaciger tiimorlerinin % 90’ nin1
olusturan agresif ve hizli ilerleyen bir tiimdordiir
(7.8). HSK siklig1 yasla birlikte artmakta ve erkek-
lerde tilkelere gére degisen oranlarda 2 ile 4 kat
daha sik goriilmektedir . Erkek cinsiyette daha
sik goritilmesi genetik ve hormonal yapi, viral
enfeksiyon, alkol ve sigaranin daha yiiksek preve-
lansta olmasina bagh olabilir. HSK’11 hastalarin
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% 80’inde siroz mevcut olup insidansi sirozun altta
yatan nedenine, karaciger fonksiyon bozuklugunun
derecesine ve Child evresine gore degisir (10),
Hepatit B enfeksiyonu HSK olusumunda en 6nem-
li risk faktortidiir. Kronik HBV enfeksiyonu tasiyi-
cilarinda HSK gelisme riski 100 kattan fazladir.
Sirotik olmayan HBV tagtyicilarinda yillik insidans
% 0.4 olarak bildirilmigtir 1D, Sirotik HBV tasiyi-
cilarinda ise yi1llik HBV insidans1 % 2-6.6 arasinda
bildirilmistir (12). Enfeksiyonun siiresi de HSK
gelismesinde cok 6nemlidir; 6zellikle gelismekte
olan iilkelerde enfeksiyon dogumda alinmakta ve
bu hastalar cogunlukla 40 yas civarinda HSK tani-
sin1 almaktadirlar. Geligmis tilkelerde ise HSK sik-
likla HCV enfeksiyonu veya agir1 alkol (>50-70 gr/
giin) alimt ile gelisen sirotik karaciger zemininde
gelismektedir (13.19, HCV enfeksiyonu i¢in de
HSK gelisme olasilig1 zamanla direkt olarak iligki-
lidir. Ozellikle 20-30 yillik zaman icinde HSK
gelisme olasilig1 belirgin olarak artar 3). Ozellikle
Bat1 Afrika iilkelerinde ve Giineydogu Asya’da
etyopatogenezde onemli bir etken de aflatoxin
B’dir. Yapilan caligmalarda aflatoxin B’e maruz
kalinan alanlarda saptanan HSK olgularinda p53
geninde nokta mutasyonu ytiksek oranda bulun-
mustur (15, Etyopatogenezde rol alan diger etken-
lerden demir, bakir ve karaciger yaglanmasinin
ozellikle hepatositlerde oksidatif strese bagli olu-
san genomik anomaliler sonucu HSK olugumuna
yol actig1 6ne siiriilmektedir ). Bizim hastamiz
alkole bagli dekompanse karaciger sirozu ile takip
edilen 51 yaginda erkek hasta idi.

HSK’l1 hastalar siroz dekompensasyonu, lokal ve
sistemik semptomlar, paraneoplastik ve metastaza
bagli semptomlar veya insidental olarak radyolojik
tetkiklerde karacigerde kiitle saptanmasi ile pre-
zente olabilir (16), HSK karaciger vaskiiler yapilari-
n1 invaze etme egilimindedir. Portal ven trombozu
ve hepatik venlerin invazyonu sik bir bulgudur
(17.18), Bu tan1 esnasinda uzak metastazlarin sik
olmasini agiklamaktadir (. HSK’l1 60 vakanin
otopsilerinin incelendigi bir ¢alismada en sik
metastaz yerleri akcigerler (% 70), adrenal bezler
(% 13) ve kemikler (% 13) olarak bildirilmistir (17,

HSK’a bagli kemik metastazlar1 en sik vertebra,
femur, humerus veya kostalarda goriilmektedir.
Son yillarda ¢ene, dis etleri, kafatas1 kemikleri gibi
atipik lokalizasyonlar rapor edilmigstir (19).
Literatiirde HSK nin baglangi¢ klinik bulgusu iske-
let metastazi olan sporadik olgular bildirilmistir
(20.21), Maillefert ve ark.'min yaptigi HSK tanisi
olan 22 hastanin incelendigi ¢alismada 11 hastada
HSK’nin ilk belirtisi kemik metastazi olarak rapor
edilmistir 22), Bizim vakamizda bacaklarda agr1 ve
yiirlimede zorluk sikayeti vardi. Direkt pelvis gra-
fisinde sol iliak kanatta 3x2 cm boyutlarinda kiitle,
batin MR gortintiilemesinde sol iliak kanat ve late-
ral kas planlarinda 15x10x12 cm boyutlu heterojen
infiltratif nispeten diizgiin kontorlu kiitle lezyonu
ve sol kaput femoriste posteriorda heterojen kont-
rast tutulumu izlendi. Metastatik HSK’larda gorii-
len kemik lezyonlar1 hipervaskiiler, osteolitik ve
ekspansildir. Hipervaskiilarite kendiliginden veya
biyopsi sonrasi kanama egiliminin fazla olmasini
aciklamaktadir (20.23.24)" Bazi nadir vakalarda
HSK’nin kemik iligine yayilmasi sonucu osteob-
lastik aktivite goriilebilmektedir (25). Bizim vaka-
mizda kemik sintigrafisinde sol iliak kanatta osteo-
litik alan ve bilateral sakroiliak eklemlerde osteob-
lastik aktivite artig1 gortildii.

Osteolitik, hipervaskiiler metastazlar teshis edildi-
ginde ayirici tanida hipernefroma, tiroid karsinomu
ve Ozellikle karaciger sirozu olanlarda daha 6n
planda HSK diistiniilmelidir. Olgumuzda oldugu
gibi HSK semptomatik uzak metastazla karsimiza
cikabilir. Kemigin osteolitik metastatik lezyonla-
rinda ayirici tanidda HSK’da diigtintilmelidir.
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