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2030’a yönelik yapılan projeksiyonlarda HSK sıklığının en faz-
la artacağı ülkeler Norveç (%2,9/yıl), beyaz – ABD’liler (%2,6) 
ve Kanada (%2,4) iken, kadınlar arasında zenci – ABD’liler 
(%4,0), İsviçre (%3,4), Almanya (%3,0) olarak beklenmektedir. 
Bu sürede hastalık sıklığında azalma beklenen ülkeler arasında 
Çin, Japonya, Singapur ve Avrupa’nın ülkemiz gibi HBV aşıla-
masına nispeten geç başlamış olan kısımları (Estonya, Çekya, 
Slovakya) yer almaktadır. 2005 ile karşılaştırıldığında % 35’lik 
bir insidans artışı beklenmektedir. Japonya, net insidansın düş-
mesi beklenen tek ülkedir (4). Bu dinamikleri sağlayacak olan 
en önemli faktörler yukarıda da belirtilen HBV, HCV ve çevre-
sel toksinlerin daha etkin şekilde kontrol altına alınabilmesi 
yanında obezite ve buna bağlı metabolik komplikasyonlarda 
ve alkol kullanımında beklenen 2025’e kadar %55’lik artıştır. 

ETİYOLOJİK FAKTÖRLER

Doğu Asya ve Afrika’da HBV en önemli etken iken, batı ülke-
lerinde bu HCV’dir. Bütün sirotik hastaların %30 - 35’i has-
talıkları süresince HSK geliştirecektir. Kronik viral hepatitler, 
etilik karaciğer hastalığı, herediter metabolik hastalıklar, oto-
immün hepatit ve NASH’li olgular özellikle risk altındadır (5). 
Etyolojiye göre değişmekle birlikte, sirotik bir hastanın HSK 
geliştirme riski yıllık % 1 - 8’dir. Yaş, düşük trombosit sayısı, 
özofagus varisi varlığı, portal basıncın yüksek olması, karaci-
ğer fibrozis oranı HSK riskini artıran değişkenlerdir (6). 

GİRİŞ

Hepatoselüler kanser (HSK), bütün primer karaciğer kanser-
lerinin %75 - 85’ini oluşturan, tüm dünyada en sık görülen 
kanserler arasında 6. sırada olan bununla beraber kansere 
bağlı ölümlerde 2. sırayı alan bir kanser türüdür (1,2). Gü-
nümüzde Hepatit B Virüs (HBV ) aşılaması ve Hepatit C Virüs 
(HCV ) tedavisinde yeni geliştirilen ve yaygınlaşan yüksek et-
kinliğe sahip Direk Etkili Antiviraller (DEA)’le etyolojik trend-
lerde ve görülme sıklığında değişim beklenmektedir. Çağın 
en önemli salgın hastalığı kabul edilen obezite ve buna bağlı 
görülen Non – Alkolik Steato – Hepatit (NASH) sıklığında 
artışla birlikte HSK etyolojisinde de bu yönde kayma olması 
kaçınılmazdır. 

Bu derlemede, son yıllarda HSK konusunda yaşanan gelişme-
ler ve geleceğe yönelik projeksiyonlar tartışılacaktır. 

EPİDEMİYOLOJİ

Toplumların daha hijyenik şartlar, beslenme ve sağlık imkan-
larına erişimi ile yaşlanmasına paralel olarak HSK insidansı 
giderek artmakta ve 70 yaşta tepe yapmaktadır (3). Öte yan-
dan görülme yaşı, HBV ve hatta Delta enfeksiyonunun epi-
demik olduğu, Aflatoksin gibi çevresel toksinlere maruziyet 
oranlarının yüksek olduğu Çin, Afrika, Moğolistan gibi böl-
gelerde 30’lu yaşlara kadar düşmektedir. Erkek kadın oranı 
2,4 – 3,7’ye 1 arasındadır. 
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Alfa-1 Antitripsin eksikliğinde non – sirotik HSK görülebil-
mektedir. Wilson, Otoimmun hepatit, Primer Bilier Kolanjit, 
Porfiri gibi hastalıklar da risk faktörü olarak tanımlanmıştır. 
Ailesinde HSK’lı hasta olan kişilerin bu hastalığa yakalanma 
riski 4 kat fazladır (14). 

Korunma

Statinler ve Beta-blokerlerin HSK riskini azalttığı çeşitli çalış-
malarda gösterilmiştir. Diyetin balık, sebze ve omega-3’den 
zengin (Akdeniz diyeti) olması, E vitamini tüketilmesi, orta 
derecede şarap tüketilmesi, günde 2 kupadan fazla kahve tü-
ketilmesi HSK riskini azaltmaktadır (14). 

Tarama

AASLD ve EASL klavuzlarına göre HSK taraması için yılda 2 
kez USG yapılmalıdır (15 - 16). AFP’nin buna eklenip eklen-
memesi tartışmalıdır. Tüm taramalara rağmen olguların bü-
yük kısmı orta – ileri evrelerde saptanabilmektedir.

TANI

Son klavuzlara göre 1cm’den büyük olan ve dinamik BT veya 
MR’da tipik boyanma özelliği gösteren lezyonlardan biyopsi 
alınmasına gerek yoktur. Ancak bu kural hastada siroz veya 
kronik HBV varlığında geçerlidir. Diğer durumlarda veya ara-
da kalındığında biyopsi önerilmektedir. AFP’nin çok yüksek 
düzeyleri dışında tanıda yeri yoktur. American College of Ra-
diology’nin yeni geliştirdiği sınıflama giderek daha fazla kabul 
görmektedir: “Liver Imaging – Reporting and Data Seystem 
(LIRADS)”. Buna göre LR – 1 kesin benign iken, LR – 5 kesin 
HSK’dir. LR – 2 muhtemelen benign, LR – 3 HSK ihtimali orta 
düzeyde, LR – 4 muhtemelen HSK ile uyumludur. LR – 4 ve 
5 lezyonlar HSK gibi tedavi edilmeli, LR – 2 ve 3 lezyonlarda 
biyopsi gerekebileceği akılda tutulmalıdır (17). 

EVRELEME

HSK’de sağ – kalımın en önemli belirleyicileri; karaciğerin 
fonksiyonel durumu, tümör yükü (boyut, sayı, ana damar in-
vazyonu), serum AFP düzeyi ve performans statusudur. Gü-
nümüze kadar tanımlanmış birçok evreleme sistemi arasında 
en fazla kabul gören BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer 
Classification) sınıflamasına göre hastalar 5 grupta (0: çok 
erken, A: erken, B: orta, C: ileri, D: terminal) değerlendirilir. 

VİRAL HEPATİTLER

Global olarak tüm karaciğer kanserlerinin % 54’ü HBV ze-
mininde gelişmektedir (7). Sirotik hastalarda daha fazla 
görünmekle beraber non – sirotik HBV’li olgularda da gö-
rülebilmektedir. Bu nedenle yüksek riski olan HBeAg pozi-
tif, yüksek HBV – DNA’lı, genotip C (Asya)’li, perinatal veya 
erken çocuklukta enfekte olan (ülkemizdeki olguların çoğu) 
hastaların düzenli olarak taranması önerilmektedir. Tedavi 
altında viral baskılanma sağlanması HSK riskini azaltırken, 
direnç gelişimi ve ko – enfeksiyonlar (HCV – HDV ) bu riski 
artırmaktadır (8). 

HCV’li hastalarda ise yüksek viral yük ve Genotip 1b has-
talık, HSK riskini artırmaktadır. Bazen düşük evre fibrozisli 
olgularda da kanser gelişebilmektedir. Tedaviyle kalıcı viral 
yanıt elde edilen olgularda risk azalırken, son yıllarda DEA 
tedavisiyle kalıcı yanıt elde edilen bazı olgularda HSK riski-
nin devam ettiğiyle ilgili ardı ardında yayınlar gelmektedir. 
Bunlar irdelendiğinde tedavi başlangıcında yüksek fibrozisi 
olan, HSK’ye yönelik kemoembolizasyon gibi küratif olma-
yan tedaviler almış olan olguların daha fazla risk altında oldu-
ğu görülmektedir (9). Bazı Avrupa ülkelerinde HSK tedavisi 
bitmeden HCV tedavi edilmemesi gibi etik olarak tartışılan 
uygulamalar yapılırken, tedavi klavuzları yakın takip altında 
(hatta kalıcı yanıt geliştikten sonra bile) DEA tedavisinin ve-
rilmesini önermektedir. 

Şistozomiazis

Endemik bölgelerde risk oluşturmaktadır (10). 

Toksinler

Aflatoksin maruziyeti, viral hepatitlerle birlikte veya tek başı-
na artmış riske neden olmaktadır (11). Alkol tüketimi muh-
temelen doz ve süreye bağımlı olarak ve sigara kullanımı da 
HSK için risk oluşturmaktadır (12). 

Diabetes Mellitus ve Obezite

Obezite, Diabet ve bununla ilişkili insülin direncinin tetikle-
diği kronik inflamasyon, oksidatif stres ve lipotoksisite HSK 
için risk oluşturmaktadır. Metabolik sendromda da HSK risk 
artışı gösterilmiştir (13). Önümüzdeki 20 yılda karaciğer nak-
linin en sık yapılacağı grubun bu yüksek metabolik riskli ol-
gular olacağı ön görülmektedir. 

Diğer Nedenler

Hemokromatozis’li olguların % 45’inde HSK gelişmektedir. 
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tedavilerdir. Bunların başlıca endikasyonları, kontraendikas-
yonları ve yan etkileri Tablo 1’de görülebilir. 

SONUÇLAR

HSK, sirotik hastalarda ve bazı non – sirotik hastalarda sık 
görülen ve yüksek mortaliteye neden olan bir hastalıktır. Son 
yıllarda HBV için aşılama ve yüksek genetik bariyerli ilaçlarla 
uygulanan tedaviler ile HBV’ye bağlı olgular azalmaya başla-
mıştır. HCV için de DEA tedavilerinin benzer sonuçları olması 
beklenmektedir. Gelecek yıllarda NASH ve metabolik hasta-
lıklara bağlı HSK sıklığında artış ön görülmektedir. Tanı ve 
evreleme esas olarak radyolojik yöntemlerle yapılır ve tedavi 
kararı için BCLC başta olmak üzere çeşitli sınıflamalar yapılır. 
Tedavide ana yöntemler cerrahi, ablasyon ve sistemik palyatif 
tedavilerdir.

Erken evrelerde potansiyel olarak küratif olan Perkütan Ab-
lasyon, Rezeksiyon veya Karaciğer Nakli (KN) gibi yöntemler 
kullanılmalıdır. Orta evre hastalarda kemoembolizasyon, ileri 
evrelerde ise Sorafenib tercih edilebilir. Terminal evredeki 
hastalarda sadece destek tedavi önerilmektedir. Tedavi kararı 
hastaya göre kişiselleştirilmelidir (18). 

TEDAVİ

HSK’li olgularda tedavi kararı, karaciğer rezervi, nodüllerin 
sayı ve boyutları, yayılımı (damar invazyonu, ekstrahepatik 
yayılım gibi), yaş ve sistemik komorbiditelere bağlıdır. Mev-
cut tedavi alternatifleri, cerrahi tedaviler (rezeksiyon ve ka-
raciğer nakli), perkütan ablasyon (tarihsel önemi olan alkol 
enjeksiyonunun yanında, termal ablasyon; RF veya kriyoab-
lasyon), kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve sistemik 

Tablo 1. Günümüzde HSK tedavisinde kullanımda olan yöntemler*

*Referans 19’dan uyarlanmıştır.

**Ablasyon tedavileri küçük lezyonlarda (Tek tümör ≤ 4cm) küratif, daha büyük lezyonlarda köprü tedavileri olarak tanımlanır. 

Küratif Tedaviler

Cerrahi rezeksiyon

Karaciğer nakli

Lokorejyonel Tedaviler

Radyofrekans/Mikrodalga 
Ablasyon**

Endikasyonlar

• Soliter karaciğer tümörü

• Unilober hastalık

• Tek tümör ≤ 5 cm

• En çok 3 adet, hepsi ≤ 3 cm

• Dekompanse siroz

• Tek tümör ≤ 4 cm

Kontrendikasyonlar

• Portal hipertansiyon (Hepatik 
venöz basınç gradyenti 
≥ 10 mmHg)

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh B/C)

• Yetersiz rezidüel karaciğer 
hacmi

• Ekstrahepatik hastalık

• Kötü performans statusu

• Makrovasküler tumor invaz-
yonu

• Ekstrahepatik hastalık

• Ciddi komorbidite (Ör. Kardi-
yovasküler hastalık)

• Kötü performans statusu

• Makrovasküler tümör invaz-
yonu

• Ana portal ven obstrüksiyo-
nu

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

• Biliyer obstrüksiyon

• Vital yapılara yakınlık (barsak, 
diafram)

Yan etkiler

• Hepatik dekompansasyon

• Kanama

• Yara enfeksiyonu

• Safra kanalı hasarı/biloma

• Greft disfonksiyonu/

 Rejeksiyon

• Kanama

• Yara enfeksiyonu

• Safra kanalı hasarı/biloma

• Ateş

• Sağ üst kadran ağrısı

• Portal ven trombozu

• Hepatik apse

• Kanama (Subkapsüler, hemo-
peritoneum)
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Tablo 1 (Devamı). Günümüzde HSK tedavisinde kullanımda olan yöntemler*

*Referans 19’dan uyarlanmıştır.

**Ablasyon tedavileri küçük lezyonlarda (Tek tümör ≤ 4 cm) küratif, daha büyük lezyonlarda köprü tedavileri olarak tanımlanır. 

Lokorejyonel Tedaviler

Transarteriyel kemoemboli-
zasyon

Kriyoablasyon

Geri dönüşsüz elektroporasyon

Transarteriyel radyoemboli-
zasyon

Radyoterapi

Endikasyonlar

• Portal HT veya yerleşim ne-
deniyle anrezektabl lezyonlar

• Karaciğer nakli bekleyen 
hastalar (Downstaging veya 
listedeyken tümör progres-
yonunu önlemek için)

• Rezeksiyon öncesi tümör 
yükünü hafifletmek

• Tek tümör ≤ 5 cm

• Tek tümör ≤ 4 cm (damarsal 
yapılara yakınlık engel değil)

• Yerleşimi veya portal HT ne-
deniyle anrezektabl lezyonlar

• Karaciğer nakli bekleyen 
hastalar (Downstaging veya 
listedeyken tümör progres-
yonunu önlemek için)

• Portal ven trombozlu hasta-
lar

• Rezeksiyon öncesi tümör 
yükünü hafifletmek

• Anrezektabl lezyonlar

Kontrendikasyonlar

• Makrovasküler tümör invaz-
yonu (Ana portal ven)

• Ana portal ven obstrüksiyo-
nu

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

• Ciddi kardiyak hastalık

• Ciddi renal yetmezlik

• Biliyer obstrüksiyon

• Kötü performans statusu

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh B/C)

• Makrovasküler tümör invaz-
yonu (Ana portal ven)

• Biliyer obstrüksiyon

• Vital yapılara yakınlık (barsak, 
diafram, safra kesesi, kan 
damarları)

• Pacemaker

• Kardiyak aritmi

• Yaygın ekstrahepatik metas-
tazlar

• Tek seferde akciğerlere >30 
Gy radyasyon maruziyeti 
ihtimali

• Önceden hepatik irradiasyon 

• Tümörün makrovasküler 
invazyonu (ana portal ven)

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

• Ciddi kardiyak hastalık

• Ciddi renal yetmezlik

• Biliyer obstrüksiyon

• Kötü performans statusu

• Dekompanse siroz (Child-Pu-
gh C)

• Tedavi alanı dışındaki karaci-
ğer hacminin yetersiz olması

• Önceden hepatik irradiasyon 

Yan etkiler

• Postembolizasyon sendromu 
(ateş, sağ üst kadran ağrısı, 
bulantı, ileus, artmış karaciğer 
enzimleri)

• Hepatik dekompanzasyon

• Hepatik apse

• Gastroduodenal ülserasyon

• Safra kanalı hasarı/biloma

• Karaciğer fraktürü

• Hemoraji

• Koagülopati

• Biliyer fistül

• Hepatik apse

• Myoglobinüri

• Kriyoşok (multiorgan yetmez-
lik)

• Kanama

• Fistül gelişimi (AV, bilier)

• Kardiyak aritmi

• Hepatik dekompanzasyon

• Hepatik apse

• Safra kanalı hasarı/biloma

• Gastroduodenal ülserasyon

• Postembolizasyon sendromu 
(kemoembolizasyondan çok 
daha hafif)

• Radyasyona bağlı karaciğer 
hasarı

• Radyasyon pnömonisi

• Lenfopeni

• Gastroduodenal ülserasyon

• Sağ üst kadran ağrısı

• Radyasyona bağlı karaciğer 
hasarı

• Hepatik apse

• Safra kanalı hasarı/biloma
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Tablo 1 (Devamı). Günümüzde HSK tedavisinde kullanımda olan yöntemler*

Sistemik Kemoterapiler

Sorafenib

Regorafenib

• Anrezektabl lezyonlar (BCLC 
evre C/D)

• Anrezektabl lezyonlar (BCLC 
evre C/D) (Sorafenibe yanıtsız)

• Bilinen ciddi sorafenib hiper-
senstivitesi

• Bilinen ciddi regorafenib 
hipersenstivitesi

• İshal

• Kilo kaybı

• El – ayak – cilt erüpsiyonları

• Hipofosfatemi

• Hipertansiyon

• Kardiyak iskemi

• Sorafenib gibi

*Referans 19’dan uyarlanmıştır.

**Ablasyon tedavileri küçük lezyonlarda (Tek tümör ≤ 4 cm) küratif, daha büyük lezyonlarda köprü tedavileri olarak tanımlanır. 

Endikasyonlar Kontrendikasyonlar Yan etkiler


