
Genel Cerrahi 
Hepatosellüler Karsinom 
Tanı ve Tedavi Özellikleri 

Hepatosellüler karsinom (HSK), karaciğerin 
erken teşhisi zor olan ve oldukça kötü prognoza 
sahip primer bir malign hastalığıdır (1). Japonya ve 
Asya ülkelerinde sık görülür. Hastaların pek 
çoğunda tümör siroz zemininde gelişir. Ancak siro?.-
lu olmayan hastalarda bile cerrahi tedavinin uzun 
süreli takip sonuçları tatmin edici olmaktan uzaktır 
(2). Biz bu derleme yazımızda HSK'un 
klinikopatolojik özelliklerini, hastaların prognozunu 
ve yaşam sürelerini etkileyen faktörleri gözden 
geçirdik. 

İnsidans 
Primer karaciğer tümörlerinin yaklaşık %91'ini 

oluşturan HSK, değişik endemik ve etnik dağılım 
özellikleri göstermektedir (1,3). Dünyada yaklaşık 
her yıl 250 000 kişide H S K görüldüğü ve her yıl aynı 
sayıda insanın bu hastalıktan öldüğü bindirilmek
tedir (4). Amerika Birleşik Dcvletlcri'ndc görülme 
sıklığı 100 000'de 1-7 arasında iken (4,6), bu oran 
Afrika'da 100 000'de 60 ve en sık olarak da Mozam-
bik'de 100 000'de 104 olarak görüldüğü bildirilmek
tedir (4,6). 

H S K , Amerika Birleşik Devletlerinde tüm 
malign tümörlerin %1 'inden azdır (7). Hong 
Kong'da ikinci sıklıkta görülen malign tümör olduğu 
rapor edilmiştir (S). Japonya'da erkeklerde 3. 
sıklıkta kadınlarda 5. sıklıkta (9), Çin'de erkeklerde 
3., kadınlarda 4. sıklıkta olduğu ve Güney Afrika'lı 
erkeklerde tüm malign tümörlerin %65.5'ini, 
kadınlarda ise %31'ini (1) HSK'un oluşturduğu bil
dirilmektedir. Amerika Birleşik Devletrin'de erkek/ 
kadın oranı 5.7/1, Meksika'da 7.3/1, Afrika'da 3.3/1 
olduğu tesbit edilmiştir (10). 
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H S K , her yaş grubunda görülmektedir. 
Pediatrik karsinomalann %0.5-2'si primer karaciğer 
tümörüdür ve bunların da %20-60'ı HSK'dur (6,11). 
Batı ülkelerinde genellikle 60 yaşlarında sık 
rastlanırken (8), Afrika'da 35-45, Japonya'da 45-60, 
Tayland'da 35-59 yaşlarında daha sık görüldüğü bil
dirilmektedir (10). 

Etyoloji 
Etyolojide çok farklı etkenlerin rolü 

araştırılmıştır, ancak HSK'ların %80'inin sirotik 
karaciğerde oluştuğu ya da sirotik hastaların 
%5'inde H S K geliştiği bildirilmektedir (3,12). Özel
likle de postnekrotik ve makronodüler siroz tipinde 
daha sık görülmektedir (1,13). Yayınlanmış çeşitli 
raporlarda H S K ile sirozun aynı hastada birlikle 
bulunma oranı %6-90 arasında bildirilmektedir 
(2,8,14,15). Fibrozis, kronik aktif hepatit gibi diğer 
kronik karaciğer nastalıklarının seyri sırasında %20 
oranında H S K geliştiği tesbit edilmiştir (14-17). 

HSK' lu hastalarda Hepatitis B yüzey antijeni 
( H B S Ag) araştırmaları farklı sonuç vermiş ve 
literatürde H B S Ag'nin pozitifliği %2.6 ile %80.8 gibi 
geniş bir yelpazede bulunmuştur (7,10,16-19). 
HSK'da yüksek oranda siroz bulunmasına karşın 
H B S Ag'nin düşük oranda tesbit edilmesi hastaların 
daha çok non A non B hepatit virüsü ile enfekte 
olduğunu göstermektedir (1,3). Ayrıca uzak doğuda 
etken sıklıkta hepatitis B virüsü iken batıda bunun 
yanında alkolünde önemli rolü olduğu bildirilmek
tedir (4,15,18). 

Sirozda malign dönüşüm iki yolla açıklanmaya 
çalışılmıştır. Bunlardan ilki sirozun kendisinin 
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premalign bir hastalık oluşu, diğeri ise sirozda 
hızlanmış hepatosit turnoverinc ve her yerde 
bulunan çevresel karsinojenlerlc hücrelerin hassas-
laşması şeklindedir (4). 

Siroz dışında herediter dispozisyon, hemok-
romalozis, aflatoksin, alfa 1 anlitripsin yetmezliği, 
hepatoloksik ajanlar, bitkisel alkaloidler, oral 
kontraseplifler, androjenler, vinil klorid ve sifiliz 
diğer etiyolojik ajanlar arasındadır (5,10,20). 

Klinik 
Erişkinlerde klinik bulgular oldukça değişken 

olup kesin tanı koydurucu spesifik bir bulgu 
göstcrilcmcmcktedir (6). Genel semptomlar kilo 
kaybı (%65-85), halsizlik (%73), karın çapında 
arlma (%23), abdominal kitle (%14), bulantı (%15), 
ağrı (%73), periferik ödem, asit ve diğer siroz 
semptomları görülebilmektir (5,6,8,15,18). 

Kan hücreleri, kan biyokimyası gibi laboratuvar 
araştırma yöntemleriyle de spesifik bir bulgu elde 
edilememekledir. Ancak kronik karaciğer has
talığına bağlı nonspesifik bulgular saplanabilir 
(6,10). Lai ve arkadaşları (8), serilerindeki 211 has
tanın 5'indc masif karaciğer tümörü olmasına karşın 
normale yakın biyokimyasal sonuçlar bulmuşlardır. 

HSK'un rüplürü, sık değilse de oluştuğu zaman 
periton irrilasyonuna bağlı akut karın ve şok lablosu 
oluşturmaktadır (22-24). 

Tanı 
Tanısal görüntüleme ve laboratuvar araştırma 

yöntemlerinde son 10 yıldaki gelişmeler, HSK'un 
daha erken dönemde tanısına ve küçük boyullaki 
tümörlerin rezeksiyon şansının artmasına neden 
olmuştur (17,25 26). Ayrıea iki görüntüleme 
yönteminin birlikle kullanılması ya da diğer spesifik 
laboratuvar yöntemleriyle desteklenmesi tanı 
oranını daha da artırmakladır (13,27). 

Görüntüleme yöntemlerindeki en büyük yanılgı 
küçük nodüllerin gözden kaçması ve sirolik 
karaciğerde tümör nodüllcrinin sirolik nodul olarak 
dcğerlendirilcbilmesidir(l). 

Son yıllarda geliştirilmiş lipiodollü kompülerize 
tomografi tekniği ile daha yüksek oranda (%96), lanı 
konulabildiği bildirilmekledir (1,18,21,28). Ayrıca 
ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspirasyon biyop
sinin de tanıda değerli bir yöntem olduğundan söz 
edilmekledir (13,28,29). 

Çeşitli çalışmalarda HSK'un tanısında 
kompüterize tomografinin %82-93, 
ullrasonografmin ise %71-91 oranında lanısal değeri 
olduğu bildirilmektedir (13,27,28,30). Okulda (1), 
anjiografinin kompülerize tomografi ve nükleer 
manyetik rezonansdan daha duyarlı tanı aracı 
olduğunu savunmuş!ur. 

Tanıda yardıma diğer yöntemlerden alfa-feto 
protein, alfa 1 anlitripsin, HBs Ag ölçümleri 
sayılmakla ve bunların bir görüntüleme yöntemiyle 
birlikle kullanılmaları halinde tanı oranının artacağı 
ileri sürülmektedir (9,18,31). Trcmolda ve 
arkadaşları (13), ultrasonografi ve alfa-felo protein 
ölçümlerinin birlikte kullanılmasıyla %100 oranında 
tanı sağladıklarını bildirmişlerdir. Tzonou ve 
arkadaşları (32), alfa 1 anlitripsin ölçümleriyle prog-
nozun bclirlcncbilcecği savunmuşlardır. Chang ve 
arkadaşları (33), HSK' lu sirolik hastalarda geniş 
granitler lenfositlerin (Natural Killer Celi) ak-
tivitesinde belirgin düşme olduğunu bildirmişlerdir. 
Lee ve arkadaşları (34), C-rcaktif protein ve alfa-
felo protein ölçümlerinin birlikle kullanılmasıyla 
%94 tanı sağlanabileceğini rapor etmişlerdir. 
Deneysel olarak hepatik dinamik sintigrafi kul
lanılarak ölçülen hepatik perfüzyon indeksiyle 
hepatik metastazlar %96 oranında tesbil edilmiştir 
(35,36). Nagause ve arkadaşları (27), peroperatif 
ultrasonografi kullanarak preoperalif lesbit 
edilemeyen lezyonların %98 oranında bulunduğunu 
göstermişlerdir. Ayrıca bu yöntemle rezeksiyon 
sınırlarının doğru olarak lesbit edilebileceği de 
savunulmuştur (27,37). 

Makroskobik patoloji 
HSK, makroskobik olarak nodüler, masif vc 

diffüz olarak ayrılabilmektedir. Nodaler lip ineç 
fibröz kapsülle çevrili nodüllerden oluşmakladır. 
Masif tiple tek büyük bir kitle vc çevresinde satellit 
larzında nodüllcr görülmekledir. Karaeiğer sirolik 
olabilir ya da olmayabilir vc sıklıkla sağ lobdadır. 
Diffüz lip ise inee nodüller bir yapıya sahip olup tüm 
karaeiğeri tutmaktadır. Santral nekroz sıktır. 
HSK'da makroskobik porlal ven trombiisü sık bir 
bulgudur(6,10,38). 

Normal karaeiğer yapısını taklit etme 
yeteneğinde olan HSK'un diğer tümörlerden daha 
vasküler bir yapıya sahip olduğu bilinmekledir 
(38,39). Kan akımının esas olarak arlcriycl olduğu, 
ancak kız nodüllerin vc intrahepatik metastazların 
portal akımdan beslenebildiği gözlenmiştir (40). 
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Tedavi 
Karaciğer tümörünün ilk tedavisi 1888 yılında 

Langenbuch tarafından yapılmıştır (5,41). Ancak 
kanama kontrolünün zorluğu vital fonksiyonların 
düzcltilememesi ve enfeksiyon gibi nedenlerle cer
rahlar uzun süre rezeksiyon yapmaktan çekinmişler
dir (41). 1911 yılında Wendell tarafından damarların 
selektif hiler rezeksiyonu yoluyla ilk başarılı 
karaciğer rezeksiyonunun yapıldığı bildirilmektedir 
(5). 1954 yılında Healey tarafından intrahepaük 
yapıların anatomik detaylarının tanımlanması major 
hepatik rezeksiyonların güvenle uygulanmasına des
tek olmuştur (41). Son zamanlarda karaciğer cer
rahisindeki gelişmeler HSK için daha geniş ve 
güvenilir rezeksiyonların yapılmasına olanak 
vermiştir (42,43). 

Spontan regresyonu da rapor edilen HSK'un 
(44,45), günümüzde tedavisinde birçok yöntem 
tartışılmasına karşın temel tedavi cerrahi eksizyon-
dur (9,17,46,47). Diğer tedavi biçimleri ancak cer
rahi eksizyonun mümkün olmadığı durumlarda 
denenebilecek seçenekleri oluşturmaktadır 
(3,25,37,48-50). 

Cerrahi F.ksizyon 
HSK'un tedavisinde tümörün lokal eksizyonun-

dan karaciğer transplantasyonuna kadar çeşitli 
tedavi biçimleri denenmiş ve denenmektedir. Ancak 
prognozu belirleyen faktörün yöntemden çok 
tümörün erken tanısı olduğu artık bilinmektedir 
(14,25). Son yayınlarda gelişmiş tanı araç ve yöntem
lerinin kullanılmasıyla prognozun daha da iyileştiği 
bildirilmektedir (26,30). 

HSK'da cerrahi tedavi belirli koşullarda 
uygulanabilmektedir. Rezekıabilite kriterleri olarak 
kabul edilen bu koşullar şunlardır 
(3,5,6,8,9,17,18,21,26,27,37,50-52): 

1. Tümörün çapı 
2. Bir kapsülle çevrili olmaması 
3. Karaciğeri yaygın olarak tutması 
4. Karaciğerin rezeksiyona uygun bir 

bölgesinde yerleşmemesi. 
5. Karaciğerin sirotik olması ya da geride 

kalan karaciğerin ameliyat sonrasında fonksiyonel 
rezervinin ve rejenerasyon yeteneğinin kal
maması. 

6. Klinik olarak sarılık, asit ya da 
hcpalomclagi olması 

7. Portal, hepatik ya da kaval tutulumun 
bulunması. 

8. Intrahepatik ya da uzak metastazların 
olması. 

9. Tümörün tipi: Fibrolamellär ve clear cell 
tipinde prognoz daha iyidir. 

Literatürde yukarda sayılan kriterlerin bulun
ması halinde cerrahi rezeksiyonun kontrendike 
olacağı ya da en azından rezeksiyonu sınırlayacağı bil
dirilmektedir (2,3,26). 

Cerrahî tedavi sonrası hastane ölüm oranı (ilk 30 
gün), %4-33 arasında bildirilmektedir 
(2.16.17.21.37.43.53) . Cerrahi ve anestezi teknik
lerindeki gelişmelerle ve donanımlı bir yoğun 
bakımla bu oranın alt seviyelerde kaldığı 
görülmüştür (3,42). 

Erken dönemdeki ölümlerin nedenleri, geride 
kalan sirotik karaciğerin fonksiyonel rezervinin 
yetersizliğine bağlı gelişen karaciğer yetmezliği 
(% 1.6-8), kan kayıpları, metabolik ve kar-
diyovasküler değişikliklerdir (2,53). Geç dönemdeki 
ölümlerden ise kan kaybı ve enfeksiyonlar sorumlu 
tutulmaktadır (53). 

Diğer poslopcralif komplikasyonlar, intraab
dominal kanama (%1.6-16), peritonit (%2.5-17), 
subfıcnik ya da subhepatik abse, pnömoni (%16), 
safra sızıntısı (%8-l 1), özefagus varis kanaması ve 
yara yeri enfeksiyonu sayılmaktadır 
(2.14.16.18.41.43.54) . 

Her nasılsa HSK için cerrahi eksizyondan sonra 
rekürrensin sık olduğu bildirilmektedir (54). Nagao 
ve arkadaşları (17), serilerinde %66 oranında 
rekürrens saptamışlar, bunun %93'ünün kalan 
karaciğerde olduğunu ve sıklıkla tedaviden sonraki 
ilk yıl içinde oluştuğunu görmüşlerdir. Takayasu ve 
arkadaşları (30), öpere edilen 107 hastanın 58'inde 
(%54.2), kalan karaciğerde rekürrens saptamışlar 
ve 5 yıllık yaşam oranının rekürrens görülmeyen
lerde %48.9 iken rekkürrens görülenlerde %11 
olduğunu rapor etmişlerdir. Bi makalede ise 
rekürrensin hastaların %42'sinde ölüm nedeni 
olduğu ileri sürülmüştür (14). 

Primer HSK'un tedavisinde olduğu gibi 
rekürrensin tedavisinde de lokalizasyon ve 
karaciğerin fonksiyonel rezervi yeterli ise en iyi 
tedavinin rezeksiyon olduğu bilidirilmektedir 
(8,9,17,47). 

T Klin Tıp Bilimleri 1991,11 

http://IIKPATOSKIJ-0l.BR


GÖNÜLLÜ ve Ark. 
11KPATOSELLÜLKK KARSİ NOM TANI VE TEDAVİ ÖZELLİKLERİ 255 

Uzun süreli yaşam operabilite kriterleri olarak 
sayılan faktörlerin varlığı ya da yokluğu ve 
derecesiyle yakından ilişkilidir. Bizim istatistiksel 
sonuçlar çıkaracak sayıda olgu takibimiz ol
mamasına karşın HSK, cerrahi tedavi sonrasında da 
uzun süreli yaşam oranı düşük olan bir tümördür. 
Bildirilen 1 yıllık yaşam %55-86.7, 3 yıllık yaşam 
%42-57.1, 5 yaşam ise %25-46 arasında değişmek
tedir (5,9,14,16,18,46). 

Diğer Tedavi Yöntemleri 
Cerrahi rezeksiyonun mümkün olmadığı durum

larda transkateter arteriyel embolizasyon (3,22,37), 
selektif arter kateterizasyonu ile lipiodol + 
adriamisin uygulaması (55), hepatik arter ligasyonu 
(25,37), ultrasonografi eşliğinde perkütan etanol en
jeksiyonu (3,48), radiyoimmünoterapi (49), gibi 
yöntemler önerilmektedir. 

Transplantasyon 
Şiddetli karaciğer sirozlu hastalarda, parsiyel 

hepatektomiyle rezeksiyonu mümkün olmayan, 
ekstrahepatik yayılım yapmış tümörlerde total 
hepatektomi ve karaciğer tarnsplantasyonunun 
HSK'un ideal tedavisi olabileceği savunulmakladır 

(56,57). Buna adjuvant kemoembolizasyonun ya da 
kemoterapinin eklenmesi halinde başarının daha da 
artacağı bildirilmektedir (56,58). Ancak yazarlar 
malign hastalıklarında karaciğer transplan
tasyonunun pek yüz güldücü olmadığı, postoperatif 
kullanılan immünosupresif ilaçların rekürrensi 
hızlan 'irdiği, enfeksiyonlara duyarlılığı artırdığı ve 
kronik grefl reaksiyonu geliştirdiğini de bildir-
meledirler (17,56-58). Bu ' 'umsuzlukları nedeniyle 
son zamanlarda bilimscı toplantılarda HSK'un 
karaciğer transplantasyonu için endikasyon oluştur-
mayacağısavunulmaktadır. 

Tedaviden sonra hastaların ilk yılda en çok üç ay 
aralıklarla ve gelişmiş tanı araç ve yöntemleriyle iz
lenmesinin rekürrens ve metastazların erken 
yakalanmasında önemli olduğu bildirilmektedir 
(15,46). 

Sonuç olarak kötü bir prognoza sahip olan 
HSK'da iyi bir tedavi sağlayabilmek için kronik 
karaciğer hastalığı ve siroz bulunan hastaların riskli 
grup olarak kabul edilip yakından izlenmesi önem
lidir. Engelleyici faktörler yoksa H S K için en ideal 
tedavi rezeksiyondur. Ameliyat sonrasında yakın 
takip prognozu belirleyen bir diğer faktördür. 
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