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Pediatrik Hastalarda Malign Karaciger Timaorlerinin
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Evaluation of Malignant Liver Tumors in Pediatric Patients: A Single Center Experience
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Amac: Cocukluk caginda malign karaciger tlimorleri nadirdir. Hepatoblastom ve hepatoseliiler karsinom en sik goriilen iki tiptir. Bu calisma ile;
klinigimizde izlenen malign karaciger timori tanisi alan hastalarimizin demografik, klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuclarini geriye doniik olarak
incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji
Klinigi'nde 2010-2019 tarihleri arasinda takip edilen, karacigerde malign tlimori olan 13 olgunun demografik 6zellikleri, timor lokalizasyonu, klinik
ve radyolojik bulgulari, histopatolojik bulgulari, tedavileri ve son durumlari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Karacigerde malign timorii olan 13 cocuk hasta (erkek/kiz: 6/7) degerlendirildi. Hastalarin ortanca yasi 38 ay (minimum: 4- maksimum:
198 ay) olarak hesaplandi. Hepatoblastom (n=11, %84,6), hepatoseliiler karsinom (n=1, %7,69), karacigerin farklilasmamis sarkomu (n=1, %7,69)
tanilari alan hastalar meveuttu. Hepatoblastom tanili 1 hastada (%9) ve undiferansiye sarkom tanili hastada alfa fetoprotein diizeyi (AFP) <100 ng/
mL (0-9) idi. Cerrahi ve kemoterapiden olusan tedaviler uygulandi. Relaps ve/veya progresif hastalik nedeni ile 2 hasta eksitus oldu. Genel sagkalim
orani %388,9 olarak hesaplandi.

Sonuc: Karacigerde malign tiimorii olan hastalarimizi retrospektif olarak degerlendirerek, tek merkez deneyimi sunulmustur. Hasta sayimiz kisithdir.
Ancak cocukluk cagindaki karaciger kanserleri icin oldukca iyi yasam oranlarini icermektedir. Kemoterapiye bagl uzun dénem komplikasyonlarin
degerlendirilmesi icin uzun soluklu takip siirelerini iceren calismalar planlanmahdir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoblastom, Hepatoseliiler Karsinom, Cocuk

Abstract

Objectives: Malignant liver tumors are rare in childhood. Hepatoblastoma and hepatocellular carcinoma are the two most common types of
malignant liver tumors. In our study, we reviewed the demographic, clinical features and treatment outcomes of pediatric patients with malignant
liver mass followed in our clinic retrospectively.

Materials and Methods: Patients with 13 malignant liver tumors, who were diagnosed in University of Health Sciences Turkey, Ankara Pediatric
Hematology Oncology Training and Research Hospital, Pediatric Oncology Clinic between 2010 and 2019, were included in the study. Their files were
reviewed retrospectively, and their demographic characteristics, tumor localization, clinical and radiological findings, treatments and response to
treatment were also investigated.

Results: Thirteen pediatric patients (male/female: 6/7) with malignant tumors in the liver were evaluated. The median age of the patients was
calculated as 38 months (minimum: 4- maximum: 198 months). There were patients diagnosed with hepatoblastoma (n=11, 84.6%), hepatocellular
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Abstract

carcinoma (n=1, 7.69%), and liver undifferentiated sarcoma (n=1, 7.69%). Alpha fetoprotein level was <100 ng/mL (0-9) in one patient (9%) with a
diagnosis of hepatoblastoma and in one patient with undifferentiated sarcoma. Treatments consisting of surgery and chemotherapy were applied.
Two patients died due to relapse and/or progressive disease. Overall survival rate was calculated as 88.9%.

Conclusion: A single-center experience was presented by retrospectively evaluating our patients with liver malignant tumors. The number of our
patients was limited. However, this study contains very good survival rates for childhood liver cancers. Studies involving long-term follow-up
periods should be planned in order to evaluate long-term complications due to chemotherapy.

Key Words: Hepatoblastoma, Hepatocellular Carcinoma, Child

Primer karaciger (KC) tlimérleri cocukluk caginda nadirdir
(1). Cocukluk cagr kanserlerinin 9%0,5-2'sini olusturmaktadir
(2). Bu lezyonlarin 2/3'i malign karakterdedir (3-5).
Hepatoblastom ve hepatoseliiler karsinom (HSK) malign
karaciger timorlerinin en sik gorilen iki tipidir (1).
Hepatoblastom; olgularin biyik kismini olusturur ve bu
olgularin ¢ogu 2 yasindan 6nce tani alir (6). Hepatoblastom
olgularinin goérilme sikhgr; 5 yasin lzerinde belirgin olarak
azalir (7). Hepatoseliiler kanser ise 15 yas ve {zerindeki
hastalarda daha sik gorilmektedir (8). Bu calismada;
klinigimizde izlenen malign KC timéri tanisi ile izlenen
hastalarimizin demografik ve klinik 6zelliklerinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Calisma; Ankara Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Hematoloji
Onkoloji  Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Onkoloji
Klinigi'nde gerceklestirildi. Boliimiimiizde; Ocak 2010- Arahk
2019 tarihleri arasinda takip edilen KC'de malign tiimdrii olan
hastalarin dosyalari geriye doniik olarak incelendi. Calisma
icin; Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi'nden 30/07/2019 tarihinde 2019-
232 karar numarasi ile etik kurul onayr alindi. Hastalarin
dosyalarindan basvurudaki demografik o6zellikleri, klinik
oOzellikleri, radyolojik goriintiileme ve patoloji raporlari, tedavi
semalar kaydedildi. Tlim hastalarda tani biyopsi ile konuldu.
Hepatoblastom tanisi ile izlenen olgularda; evreleme igin
PRETEXT evreleme sistemi kullanildi. Bu evreleme sisteminde
karacigerin damarsal yapisina gore; karacigeri her iki ana
lobda ikiser olmak Uzere 4 segmente ayrilir. Buna gore
karaciger sol lob i¢, sol lob dis, sag lob 6n ve sag lob arka
olmak lizere 4 segmente ayrilmaktadir. Yan yana tiimor
saptanmayan 3 segment oldugunda PRETEXT I, yan yana
timorden saptanmayan 2 segment oldugunda PRETEXT
Il, yalnizca 1 segment saglam ya da yan yana olmayan 2
segment saglam oldugunda PRETEXT Il ve tim segmentlerin
tutulumunda PRETEXT IV olarak kabul edilmektedir.

istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan tlim istatistik analizler Statistical
Package for Social Sciences version 21.0 software for Windows
(IBM SPSS Statistics for Windows,Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp., USA) kullanilarak yapilmistir. Kategorik 6lctimler sayi ve
ylizde olarak, sayisal dlctimlerse ortalama ve standart sapma
olarak belirtildi. Sagkalim analizi; Kaplan-Meier ydntemi ile

yapildr.

Bulgular

Calismaya 13 hasta [7 hasta (%53,8) kiz, 6 hasta (%46,2)
erkek] alindi. Ttim hastalarin ortanca yasi 38 aydi (minimum -
maksimum deger: 4-198 ay).

Hepatoblastom (n=11, %84,6), hepatoseliiler kanser (n=1,
%7,69), karacigerin farklilasmamis sarkomu (n=1, 9%7,69)
tanilari olan hastalar mevcuttu.

En sik basvuru sikayeti; karin sisligi (%76,9) ve huzursuzluk
(%61,5) idi. Kusma, kabizlik, halsizlik, istahsizlik diger basvuru
sikayetleri (%69,2) arasinda yer aldi. Bir hastada; coklu
dogumsal anormallik, 2 hastada; prematire dogum ve diisiik
dogum agirhgr 6ykusi, 1 hastada ise total parenteral nutrisyon
alma oykdisu vardi.

Hepatoblastom olan hastalarin histopatolojik alt tipleri;
mix epitelyal patern (n=8, %72,7), epitelyal embroyonal patern
(n=3, %27,3) idi. PRETEXT evreleme sistemine gdre hastalarimiz
gruplandirildiginda; PRETEXT evre 2 olan 5 hasta (%45,4),
PRETEXT evre 3 olan 1 hasta (%9), PRETEXT evre 4 olan 5 hasta
(%45,4) vard.

Karaciger sag lob tutulumu %72,7 oraninda daha sik
olarak saptandi. Akciger metaztazi; 4 hastada (%30,7)
saptandi. Ortanca alfa fetoprotein (AFP) degeri; 54000
ng/mL (51-764000 ng/ml) saptandi. Iki hastada AFP
diizeyi <100ng/mL (normal sinir: 0-9 ng/ml) saptandi. Bu
hastalar tanilari; hepatoblastom (n=1) ve farklilasmamis KC
sakromuydu (n=1).

Hepatoblastom tanisi ile izlenen hastalarda PLADO (sisplatin,
adriamisin) ve stiper PLADO kemoterapi protokolii kullanildi.
Preoperatif kemoterapi; 4 kir - 6 kiir verildikten sonra cerrahi
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tedavi uygulandi. Bir hastaya karaciger nakli yapildi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Hepatoselliler kanser tanisi alan hastada, karaciger sag
lobunu dolduran 14x13x17 cm boyutunda kitle saptandi. Daha
once saglikli oldugu bilinen hastanin alfa feto protein degeri;
15400 ng/mL saptandi. Toplam 6 kiir sisplatin (80 mg/m? 1. giin)
adriamisin (30 mg/m?, 2. ve 3. giin) ve sorafenib (250 mg/m?
5-21. giinler) kemoterapisi ve sag hepatektomi uygulandi. Hasta
7 yildir remisyonda izlenmektedir.

Farklilasmamis karaciger sarkomu tanisi alan hastada,
karacigerde segment 2 ve 3'li dolduran 36x37x49 mm boyutlu
kitle saptandi. Total kitle eksizyonu yapildi. Cerrahi sinir negatif
saptandi. ifosfamid (3 gr/m?), doksorubisin (37,5 mg/m?) iceren
kemoterapi protokoli 5 kiir verildi. Hasta 2 yildir remisyonda
izlenmektedir.

iki hastada safra yollarinda dilatasyon ve striktiire bagli
kolestaz (%15,3) goriildi. Perkiitan transhepatik yontem ile
stent takildi. Kolestaz bulgulari geriledi.

Tim hastalarin ortanca takip siiresi 54 ay (3-107 ay)
bulundu. Relaps ve/veya progresif hastahk nedeni ile
hepatoblastom tanili 2 hasta eksitus oldu. Bu hastalardan

Tablo 1: Hastalarin karakteristik ozellikleri

Ozellikler n (%)
Tani

HB 11 (84,6)
HSK 1(7,69)
Undiferansiye karaciger sakromu 1(7.69)
Cinsiyet

Erkek 6 (46,2)
Kiz 7 (53,8)
Yas (ay)

Medyan (aralik) 38 (4-198)
Histopatolojik

HB

Pir fetal 0

Mix epitelyal 8 (72,7)
Epitelyalembroyonal 3(27,3)
HSK 1 (100)
Diger 1 (100)

Serum AFP (ng/mL)
Medyan (aralik)

Pulmoner metastaz

54000 (51-764000)

Evet 4(30,7)
Hayir 9 (69,3)
PRETEXT

Grup | 0

Grup Il 5

Grup Il 1

Grup IV 5
Vaskiilerinvazyon

Evet 1

Hayir 12

HB: Hepatoblastom, HS: Hepatoseliler kanser, HSK: Hepatoseliiler karsinom, AFP: Alfa
fetoprotein diizeyi
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birinde AFP degeri yasina gore normal sinirlardaydi. Diger
hastada ise; postoperatif damar invazyonu saptandi.
Hepatoblastom tanili olgularimizda yasam orani %81,8, tiim
KC malign tlimorleri degerlendirildiginde ise yasam orani
0088,9 bulundu.

Cocukluk  caginda gorilen malign  KC  tiimorleri;
HSK, undiferansiye embriyonal sarkom, anjiyosarkom,
rabdomiyosarkom ve epitelioid hemanjio endotelyoma ve
kolanjiyokarsinomdur (1,4,9,10). Hepatoblastom; benzer sekilde
bizim hastalarimiz icinde de c¢ogunlugu olusturmaktaydi.
Cocukluk caginda nadir goriilen farklilasmamis KC sarkomu ve
HSK tanisi alan 2 hasta vard.

Hepatoblastom; 2 yas altinda daha sik gorilmektedir ve
ortanca taniyasi 18 ay olarak bildirilmektedir (4). Hepatoseliiler
kanser ise daha cok adelosan yas grubu cocuklarda karsimiza
ctkmaktadir (8). Hepatoblastom olgularinin sadece %5'i, 4
yasindan buytik cocuklardir (4). Pateva ve ark. (7) tarafindan
yapilan literatiir degerlendirilmesinde; 5 yas Ulzerinde tani
alan az sayida olgu (13 olgu) derlenmistir. Hepatoseliiler
kanser olan hastamiz adelosan yasta, hepatoblastom tanili
hastalarimizdan sadece bir tanesi 5 yasin lizerindeydi.

Malign karaciger kanseri olan hastalar, kitlenin yerlesimine
ve buytikligune gore farkli sikayetler ile karsimiza gelebilirler
(2). Karinda sislik, kabizlik en sik karsilasilan sikayetlerdir
(4). Istahsizlik, huzursuzluk, kusma, kilo kaybi eslik eden
diger sikayetler arasinda yer alabilir (6,8). Cocuk hastalarda
sarilik gorulen karaciger kitlesi daha sikhkla biliyer
rabdomiyosarkom ve karacigerin farkhilasmamis sarkomudur
(10). Bizim calismamizda da en sik basvuru sikayetleri karin
sisligi ve huzursuzluktu. Hastalarimizin yarisinda evre 4
hastalik goriilmesi karin sisliginin kolayca fark edilemedigi
anlasiimaktadir.

Beckwith-Wiedemann sendromu, ailevi adenomatoz
polipozis, prematiritelik, cok diisiik dogum agirligi dykusi,
fototerapi, kan transflizyonu ve total parenteral nitrisyon
(TPN) gereksinimi hepatoblastom goriilme riskini artiran
faktorler arasinda sayilmaktadir (6,10-12). Hepatoblastom
tanisi alan hastalarimizdan iki hastada prematurite ve dusuk
dogum agirligr dykdisi, bir hastada TPN alma 6ykdsi vardi. Bu
faktorlerin hepatoblastom gelisimi lizerine etkisini belirlemek
hasta sayimizin az olmasi nedeni ile oldukca giictir.

Hepatoselller kanser, kronik viral hepatit metabolik
karaciger hastaligina ikincil siroz ile iliskilendirilmistir (8,13).
Hepatoselller kanser tanisi ile izledigimiz hastamizda altta
yatan viral hepatit, metabolik hastalik veya otoimmiin hepatit
tespit edilmedi. Bu nedenle; her zaman altta yatan risk faktori
olmayabilecedi unutulmamalidir.
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Malign KC kanserlerinde kesin tani; histopatolojik olarak
koyulmaktadir (3). Tiim hastalarimiz histopatolojik olarak
tani almistir. Hepatoblastom histopatolojik olarak farkli alt
tiplere ayriimaktadir (14). Pir fetal tipte olan hastamiz yoktu.
Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique - Epithelial
Liver Tumor Study Group (SIOPEL) tedavi 6ncesi KC'de tlimor
yayginhigini degerlendirme sistemini (PRETEXT) gelistirmistir
(15). Bizim hastalarimizda bu evrelendirme sistemi kullanilarak
evrelendirildi. Hastalarin cogunlugunun PRETEXT evre 4 hastalar
oldugu gorildi. Bu durum kitlelerin ancak belirgin sekilde
blytimesiyle aileler tarafindan fark edilir olmasi ile iliskili
olabilir. Bu nedenle ailelerin farkindaliginin artirilmasi cok
onemli oldugu duistinilmektedir.

Malign KC tlimorlerinde; total olarak cikarilabilecek
kitlelerde oncelikli olarak cerrahi tedaviler uygulanmaktadir
(13). Hepatoblastomda cerrahi tedavi uygulama zamani;
SIOPEL grubu ve Cocuk Onkoloji Grubu'na (COG) gore
degismektedir. SIOPEL grubu cerrahi 6ncesi kemoterapi, COG
grubu ise; kitlenin total olarak cikarilabilecegi hastalarda
oncelikli olarak cerrahi tedavi yapilmasini 6nermektedir
(3). Tam rezeksiyon yapilamayacak hastalarda, kemoterapi
ile kitlenin boyutlari kucultildikten sonra cerrahi tedavi
uygulanmaktadir (16). Cerrahi uygulanmayacak boyutlarda
veya vyerlesimde olan hastalara ise karaciger nakli
onerilmektedir (17). Bizim merkezimizde de hepatoblastom
tanili hastalarda sisplatin temelli neoadjuvan kemoterapi
sonrasinda cerrahi tedavi prensibi benimsenmistir. Cerrahi
oncesi evresine gore PLADO ve/veya stiper PLADO protokolii (4
veya 6 kiir) sonrasinda cerrahi tedavi uygulandi. Hepatoseliiler
kanser tanisi ile izlenen hastaya da kemoterapi sonrasinda
cerrahi tedavi uygulandi.

Karacigerin farkhilasmamis embriyonel sarkomu, nadir bir
malign karaciger kanseridir (10,18). Total cerrahi rezeksiyona ek
olarak, kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinin kombinasyonu
ile daha iyi bir sagkalim saglanmaktadir (18). Undiferansiye
karaciger sarkomu tanisi ile izlenen hastamiza dncelikle cerrahi
ardindan adjuvan kemoterapi verildi.

Hepatoblastomlu cocuklarda %20 oraninda akciger
metastazi saptanmaktadir (19). Hepatoselliiler karsinomlu
hastalarda bu oran daha yiiksektir (8). HSK ve farkhilasmamis KC
sarkomu tanili hastamizda uzak organ metaztazi saptanmadi.
Hepatoblastom tanili olgularimiz degerlendirildiginde bu oran
%30 civarinda olup daha yiiksekti ve bu durum hastalarimizin
ileri evre hastalik bulgulari ortaya cikana kadar hastaneye
basvurmamasina baglanmistir.

The Children's Hepatic Tumors International Collaboration
tarafindan; ileri PRETEXT evresi, diisiik a-fetoprotein (AFP;
<100 ng/ml) ve metastatik hastalik daha kot prognozlu
hastalarin belirlenmesinde kullanilan parametreler
olarak belirlenmistir (20). Bazi calismalarda ise cok dustiik

dogum adirlikli olgularda progresyonun daha hizli oldugu
bildirilmektedir (21). Bizim karaciger nakli sirasinda rezeksiyon
materyalinde damar invazyonu saptanan hastamiz, dustik
dogum agirlikli ve prematiire dogum 6ykiisii olan bir hastaydi.
Kaybedilen hepatoblastom tanili bir diger hastanin ise AFP
degeri tani aninda yasi ile uyumlu sinirlar icindeydi. Hasta
sayimiz kisith olmasi sebebi ile bu faktorlerin prognoza etkisi
degerlendirilememistir.

Ozellikle hepatoblastomlu cocuklar igin prognoz, kemoterapi,
cerrahi rezeksiyon ve postoperatif bakim sartlarindaki gelismeler
sayesinde Onemli Glctide iyilesmistir (22). Hepatoblastomda;
hastaliksiz sagkalim oranlari evreye gore degisir ve iyi risk
ozellikleri tasiyan hastalarda %90'dan fazladir (19). Hepatoseliler
kanser tanili hastalarda bu oran belirgin sekilde diismektedir
(8). Karaciger nakli ve kemoterapi kombinasyonu ile ileri evre
olgularda bile iyi sonuclara ulasilabilecegi bildirilmektedir
(23). Merkezimizde sisplatin bazli kemoterapi protokolleri
uygulanmistir. Cerrahi tedavi ve kemoterapi kombinasyonu ile
ylksek yasam oranlari elde edilmistir.

Cahismanin Kisithliklar

Hasta sayimizin az olmasi ¢alismamizin kisithhgidir. Ancak;
bu tlimdrlerin  nadir olarak gorildigu  dustindldigiinde
sonuclarimiz ylksek yasam oranlari elde edildigini gostermesi
sebebi ile degerlidir.

Sonug¢ olarak; karaciger malign tlimori olan hastalarimizi
retrospektif olarak degerlendirerek, tek merkez deneyimi
sunmay! amacladik. Hasta sayimiz kisithdir. Ancak c¢ocukluk
cagindaki KC kanserleri icin olduk¢a iyi yasam oranlarini
icermektedir. Kemoterapiye bagli uzun donem komplikasyonlarin
degerlendirilmesi i¢in uzun soluklu takip siirelerini iceren
calismalar planlanmalidir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma icin; Ankara Cocuk Sagligr ve
Hastaliklart Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi'nden

30/07/2019 tarihinde 2019-232 karar numarasi ile etik kurul
onayi alindi.

Hasta Onayi: Hasta onami alinmistir.
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