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Hepatosellüler Karsinomda 
Histopatolojik Değişimler

1. Giriş

Hepatoselüler karsinom (HSK), dünya ça-
pında önde gelen kanserlerden biridir ve Batı 
ülkelerinde en sık görülen primer karaciğer 
malignitesidir. Ayrıca kansere bağlı ölümle-
rin üçüncü nedenidir. HSK, 2025 yılına ka-
dar 1 milyondan fazla vaka tahmini insidansı 
ile küresel bir sağlık sorunu olmaya devam 
etmektedir. Ayrıca HSK, karaciğer kanseri-
nin en yaygın şeklidir ve vakaların ~%90’ını 
oluşturur. Siroz, bu malignite için en büyük 
risk faktörünü, ayrıca tarama ve sürveyansın 
ana endikasyonunu temsil eder. Tüm HSK’le-
rin yaklaşık %25’i, henüz klinik uygulamada 
olmayan, potansiyel olarak eyleme geçirile-
bilir mutasyonlara sahiptir. İnvaziv olmayan 
kriterlere dayalı tanı, şu anda sıvı veya doku 
biyopsileri gerektiren moleküler bilgi ihtiyacı 
nedeniyle zordur (1, 2). HSK’nin iyi bilinen 
diğer nedenleri, hepatit B virüsü veya kronik 
hepatit C virüsü, alkolsüz yağlı karaciğer has-
talığı, aflatoksin tüketimi ve tütün kullanımı 

gibi kronik karaciğer enfeksiyonlarıdır. Kli-
nik prezentasyon çok değişkendir; hastalar 
asemptomatik olabilirken, semptomatoloji 
sağ üst abdominal kadran patolojisi ve kilo 
kaybından tıkanma sarılığı ve letarjiye kadar 
uzanır (3). HSK’nin belirgin özelliklerinden 
biri, kronik karaciğer hastalığına bağlı gelişen 
risk faktörlerinin coğrafi dağılımı ile bağlan-
tılı olan sıklığında, dikkat çekici bir coğrafi 
varyasyon göstermesidir. HSK, genel olarak 
dünyada eşit sıklıkta görülmez. İnsidansının 
belirgin coğrafi farklılıklar gösterdiği bilin-
mektedir (4). Gelişmekte olan ülkelerde viral 
hepatit ana risk faktörünü temsil ederken, ge-
lişmiş ülkelerde obezite, diyabet ve alkolsüz 
steatohepatit salgını HSK insidansında gözle-
nen artışa katkıda bulunmaktadır (5). Kanser 
gelişiminde, artmış hücre proliferasyonunun 
yanı sıra, azalmış apoptozis hızının katkısı ol-
duğu da bilinmekte ve apoptozisi uyarıcı yön-
de yeni tedavi edici stratejiler geliştirilmekte-
dir. Kanser tedavisinde kullanmak amacı ile 
üzerinde çalışılan heterosiklik bileşiklerden 
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Ayrıca, HSK’nin erkeklerde görülme sık-
lığının, kadınlara göre daha çok olduğu ve 
bunun nedeni olarak erkeklerde androjenik 
hormonlar ve genetik yatkınlığın HSK ge-
lişme riskini arttırdığı bildirilmektedir (76). 
Günümüzde artan risk faktörleriyle paralel 
olarak HSK’nin insidansının artmasına rağ-
men, hepatit B aşısının gelişimi ve kullanımı, 
ayrıca hepatit C virüs tedavisi için yeni tedavi 
stratejilerinin geliştirilmiş olması ile gelecek-
te beklenen HSK insidansının aşamalı olarak 
düşmesi ön görülmektedir (77).

HSK ile ilişkili risk faktörlerinin azaltılma-
sı sonucunda, HSK’nin önlenebilir bir kanser 
tipi olmasına rağmen, karaciğer fonksiyon 
bozukluklarının eşlik ettiği hastalığın ileri 
evresinde tanı konduktan sonra, uygulanan 
tüm HSK tedavileri başarısızlıkla sonuçlan-
maktadır. Bu nedenle, günümüzde yapılan 
araştırmalarda HSK gelişimi ile ilgili genetik 
ve epigenetik değişimlerin rol oynadığı tüm 
moleküler mekanizmaların aydınlatılmasına 
odaklanılmıştır (78).

Mevcut büyük gelişmeler, ilerlemiş HSK’li 
hastaların yönetimini etkilemiştir. Faz III de-
nemelerine dayalı olarak altı sistemik teda-
vi (atezolizumab + bevacizumab, sorafenib, 
lenvatinib, regorafenib, cabozantinib ve ra-
mucirumab) onaylanmıştır ve üç ek tedavi, 
etkinlik kanıtı sayesinde hızlandırılmış FDA 
onayı almıştır. Yeni denemeler, kontrol nok-
tası inhibitörleri ve tirozin dahil olmak üzere 
kombinasyon tedavilerini araştırmakta, kinaz 
inhibitörleri ve anti-VEGF tedavileri veya iki 
immünoterapi rejiminin kombinasyonları 
üzerinde durulmaktadır. Son zamanlarda, bu 
denemelerin sonuçlarının, HSK yönetiminin 
tüm evrimsel aşamalarda manzarasını değiş-
tirmesi bekleniyor (2). Genel olarak, önümüz-
deki 5 yıl içinde mevcut araştırmalara daya-
narak hastalığın tüm evrelerinin yönetiminde 
büyük ilerlemeler kaydedileceği öngörülmek-
tedir.
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