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HEPATOSELÜLER KARSİNOM

GIRIŞ

Hepatoselüler kanser (HCC), hepatositlerden 
kaynaklanmakta ve primer karaciğer kanserleri-
nin %90’ından fazlasını oluşturmaktadır (1). Eti-
yolojide en sık neden viral hepatitlerdir. Vakaların 
%80’i Hepatit B Virüsü (HBV) ve/veya Hepatit C 
Virüsü (HCV) nedeniyle oluşan siroz zeminin-
de gelişmektedir. Bununla birlikte son yıllarda 
giderek artan alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı 
(NAFLD-NASH) zemininde gelişen sirotik veya 
non-sirotik vakalarda azımsanmayacak derecede 
artmakta ve ileriki yıllarda görülecek HCC’lerin 
büyük kısmını oluşturacağı tahmin edilmektedir. 
Erkek/kadın oranı: 2-4/1 olup, viral hepatitin sık 
görüldüğü bölgelerde bu fark daha da belirginleş-
mektedir.

EPIDEMIYOLOJI

Hepatoselüler kanser, dünya çapında en sık 6. kan-
ser (erkeklerde 5., kadınlarda 9.) olup her yıl yak-
laşık 78.200 vaka teşhis edilmektedir (2). Sirozlu 
vakalar arasında HCC insidans oranları %1-8 ara-
sında değişir. Kronik HBV enfeksiyonlu bireyler-
de HCC insidansı; siroz olmayanlarda %0,2 iken, 
siroz olanlarda %0,2-1,5’tir (3).

İnsidans yaş ilerledikçe artmaktadır. Yaşa 
göre belirlenmiş en yüksek insidans oranları 

20/100.000 olup Doğu Asya ve Sahraaltı Afrika’da 
kaydedilmiştir (4). Hepatoselüler kanserin ortaya 
çıkış yaşı cinsiyete, coğrafi bölgeye ve kanser geli-
şimi ile ilişkili risk faktörüne göre değişir. Yüksek 
HBV prevalansı olan yüksek riskli ülkelerde, tanı-
daki ortalama yaş genellikle 60’ın altındadır. Orta 
veya düşük insidanslı bölgelerde ise çoğu vaka 
60 yaşın üzerinde görülmektedir. Afrika ve Asya 
ülkelerinde, daha erken yaşlardaki HCC tanısı, 
HB53 ile TP53 genindeki mutasyonları indükledi-
ği düşünülen diyet aflatoksinleri ile ilişkilendiril-
miştir. İnsersiyonel mutagenez ve aile öyküsü gibi 
diğer faktörler de erken yaşlarda HCC gelişiminde 
rol oynayabilir.

Hepatoselüler kanser insidansında son yirmi 
yıldır giderek artan bir yoğunluk olmakla birlikte 
vakaların büyük çoğunluğu Asya-Pasifik bölge-
sinde izlenmektedir. Coğrafi heterojenliğin önce-
likle genetik yatkınlıktan ziyade risk faktörlerine 
ve hastalık süresindeki farklılıklarla ilişkili oldu-
ğunu göstermektedir. Göçmen popülasyonlardaki 
çalışmalar, birinci kuşak göçmenlerin yanlarında 
kendi ülkelerinde bulunan yüksek HCC insidan-
sını beraberinde getirdiğini ancak sonraki kuşak-
larda insidansın azaldığını göstermiştir.

Tüm bölgelerde, erkeklerin kadınlara göre pre-
valansı daha yüksek olup, tanı anındaki yaş çoğu 
bölgelerde kadınlarda erkeklerden daha yüksek-
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tutulum pozitifliği, safra yolu invazyonu ise kötü 
prognoz göstergeleridir (46).

Tedavi sonrası HCC rekürrensi gelişebilmekte-
dir. En belirgin risk faktörü vasküler invazyon var-
lığı olmakla birlikte tümör diferansiyasyonu (his-
tolojik grade), tümör sayısı, AFP düzeyi (AFP>400 
veya AFP>1000) ve moleküler belirteçler de diğer 
risk faktörleri arasındadır.

Rekürrens sonrası tedavi seçenekleri ise; re-he-
patektomi (karaciğer rezervine bağlıdır, RFA ile 
de 1-3-5 yıllık sağkalımın aynı olduğu ve daha az 
morbidite olduğu belirtilmektedir), KN (çelişen 
sonuçlar bulunmakta ve merkezler arası farklı-
lıklar bulunmaktadır), TAKE (anrezektabl veya 
multinodüler, karaciğer rezervinin yeterli olduğu 
hastalarda düşünülmelidir), TAKE+RFA (Milan 
dışı olan hastalarda bile prognozu iyileştirdiği be-
lirtilmektedir), TARE (henüz önemi tam bilinme-
mektedir) veya sorafenib uygulanabilmektedir.

FIBROLAMELLER HCC

Nadir görülen bu tip daha çok genç erişkinlerde ve 
kadın/erkek:1/1 oranında görülmektedir. Nöro-
endokrin kökenli olabileceği varsayılmaktadır. 
Hepatoselüler kanser vakalarının yaklaşık %1’ini 
oluşturmaktadır. Klasik siroz veya viral paramet-
relerle ilişkilendirilememiştir. Tanı konulduğunda 
genellikle tümörün boyutu 5 cm’in üzerindedir. 
İleri düzeylerde intrahepatik ve intraperitoneal 
kalsifikasyona neden olabilmektedir. Serum AFP 
düzeyleri normaldir. Ancak DCP düzeyleri yük-
sektir. Bu nedenle tümörün fonksiyonel takibi, 
nüks ve prognozun belirlenmesinde kullanılır. 
Histopatolojik olarak dens fibröz bir stroma için-
de büyük poligonal malign hepatositler görülür. 
Klasik HCC’nin aksine tümör içerisine kanama 
veya nekroz olması beklenmez. Merkezde yıldız-
vari fibröz skar yaygındır. Bu skar alanında kalsi-
fikasyon da bulunabilir. Fokal nodüler hiperplazi 
ile ayırıcı tanıya girer. Histopatolojide dens fibröz 
stroma içinde büyük poligonal hepatositler görü-
lür. Tümörün karaciğer dışına yayılma olasılığının 
düşük olması sebebiyle vakaların 2/3’ü rezeksiyon 
veya karaciğer nakline uygundur.

Sonuç
Hepatoselüler kanser (HCC) primer olarak he-

patositlerden kaynaklanan ve karaciğerin primer 
kanserlerinin %90’ını oluşturan heterojenitesi 
yüksek inflamatuvar temelli bir tümördür. Etiyo-
lojide batı ülkelerinde kronik C hepatiti, alkol ve 
alkol dışı yağlı karaciğer hastalığı ön sıralarda yer 
alırken uzak doğu ülkeleri, orta-doğu ve ülkemiz-
de kronik B hepatiti neredeyse hastaların yarısın-
dan çoğunu oluşturmaktadır. Tüm dünyada son 
yıllarda NAFLD zemininde gelişen olgular gide-
rek artmakta ve sıralamayı değiştirmektedir.

Hastaların büyük kısmı kronik karaciğer has-
talığı zemininde asemptomatik olup tarama sı-
rasında ya da karaciğer hastalığının ilk bulgusu 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Bir kısmı ise siroza 
bağlı bulgular ve/veya tümörün kendisine bağlı 
olarak kilo kaybı, erken doyma, sağ üst kadran ağ-
rısı, kitle üzerinde üfürüm, ele gelen kitle, kemik 
ağrısı ya da paraneoplastik bulgular (hipoglisemi, 
hiperkalsemi, diyare, cilt bulguları vb…) ile ken-
dini gösterebilmektedir. Erken tanı kür şansını 
etkilediğinden HCC gelişme riski olan bireylerin 
6 ayda bir AFP ve USG ile taranması tüm kılavuz-
larda yerini alan bir önermedir. Tanıda görüntü-
lemede (USG/BT/MR) erken arteryal fazda kont-
rastlanma ve portal venöz fazda wash out olması 
tipik olup son yıllarda bunu standardize etmek 
için LIRADs sistemi geliştirilmiştir.

Cerrahi rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler ve 
karaciğer nakli tedavinin temelini oluşturmakla 
birlikte ileri evre olgularda şimdilik sonuçları çok 
da yüz güldürücü olmayan sistemik kemoterapi 
uygulanmaktadır.
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