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Yeung YP, Natural history of untreated nonsurgical hepatocellular carcinoma. Am J Gastroenterol. 2005 Sep;100(9):1995-2004.

HCC Doğal seyir
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Epidemiyoloji ve Risk 
Faktörleri



6
Llovet JM et al, Hepatocellular carcinoma.Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 21;7(1):6. 



Hepatosellular Karsinoma’da Risk Faktörleri

Etiyoloji Sayı %

HBV 1317 53

HCV 450 18

HDV 154 6

NASH 416 17

ALKOL 84 3.4

HBV+HCV 67 2,4

Tirozinomi 4 0,2

Total 2492 hasta 

HBV

HCV

HDV

NASH

ALKOL

TİROZİNOMİ

HBV+HCV

%53

%18

%6

%17
%3,4 %2,4

Çukurova Ü, Dicle Ü, Florence Nightingale H, Memorial H, İnönü Ü, Ankara Ü, Mersin Ü, Hacattepe Ü, Erciyes Ü, Fırat 
Ü, Dokuz Eylül Ü, Kent H, Mustafa Kemal Ü,  Eskişehir Osmangazi Ü, İstanbul Ü.Selçuk Ü, GATA  

Akkız et. al. Oncology 2017 

“Charactristics of hepatocellular carcinoma agressiveness factors in Turkish Patients”



HCC ile ilişkili kronik viral hepatitler

• HBV
• HCV
• HDV
• HEV?
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REVEAL: Kronik Hepatit B Hastalarında HCC Riski

• Tayvan'da 3653 tedavi edilmemiş HBsAg-pozitif yetişkin ortalama
11.4 yıl boyunca takip edildi; başlangıçta  %85 HBeAg negatif

Chen. JAMA. 2006;295:65.
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Ailede HCC hikayesi olanlarda HCC riski 

Loomba. Clin Gastroenterol Hepatol. 2013;11:1636. Tong. Hepatol Int. 2013;7:1019. Slide credit: clinicaloptions.com

Ailelerde HCC Başlangıcının Yaş Dağılımı

Follow-up Time (Yr) Yaş aralıkları (Yıl)

Ailesinde HCC olanlarda HBsAg
durumuna göre HCC insidansı
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HBV ve HCV durumuna göre HCC riski 
Çalışmanın 
özelliği

Çalış 
sayısı

Vaka sayısı/kontrol sayısı HCC riski için OR
(95% CI)

Pheterojenite
*

Birlikte 
enfeksiyonun 
HCC üzerine 

etkisi 
Sadece 

HCV 
Sadece 

HBV
HBV + 
HCV

Sadece
HCV 

Sadece
HBV 

HBV + 
HCV

Tün 
çalışmalar 22 933/67

0
2002/280

7 233/143 27.6 
(20-38)

23.4 
(17-32)

51.1 
(34-78)

.003 Toplam etki

§ Vaka 
kontrol 20 921/24

1 3343/994 229/35 27.0 
(19-39)

25.4 
(18-36)

62.2
(38-103)

.002 Toplamından 
fazla

§ Kohort 2 12/429 81/2231 4/108 19.7 
(12-32)

22.1 
(7-66)

27.2
(14-52)

.452 Toplamından az

§ HBV 
endemik 16 459/59

6
1855/276

4 186/142 23.0 
(16-34)

24.7 
(17-35)

52.4 
(32-85)

.005 Additive

§ HCV 
dominat 5 474/74 147/43 47/1 45.3 

(25-81)
38.9 

(14-109)
142.3
(43-469)

.074 Supraadditive

§ Non
endemik 1

Not 
provide

d

Not 
provided

Not 
provided

17.3 
(12-25)

9.2 
(4.5-19)

15.0
(5.0-40)

.824 Subadditive

Cho. Int J Cancer 2011;128:176. 

Çalışm
a dizaynı

Çalışm
a bölgesi



HCC gelişimi için diğer önemli risk faktörleri

• Alkol kullanımı, Sigara, Erkek cins
• DM/metabolik send/Yağlı KC
• HbeAg pozitifliği (ileri yaşlarda)
• HBsAg 1000 IU/ml (AntiHbe+ 

düşük vire)
• HDV, HIV
• HBV genotip

– C vs B Asya’da1 

– F1 Alaska yerlilerinde2

• Antiviral tedavi yetersizliği veya 
yokluğu1

1. Hosaka. Hepatol. 2013;58:98. 2. Grounder. J Pediatr. 2016;78:206. 
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HBV/Yağlı KC sıklığı

Anadolu Gastroenetroloji Günleri 2020, sözlü sunumm



DM okült HBV HCC risk artışı

• HBsAg klirensi genel olarak olumlu bir prognoza
rağmen, HCC riskini ortadan kaldırmamaktadır (2). 

Simonetti J,  Clearance of hepatitis B surface antigen and risk of hepatocellular carcinoma in a cohort
chronically infected with hepatitis B virus. Hepatology. 2010;51(5):1531



HCV’de HCC için risk föktörleri

• Hemen hemen sadece siroz
• Her yıl  %1-4 oranında
• Erkek cinsiyet,  alkol ve sigara kullanımı, 
• Obezite ve diabetes mellitus,
• Diğer virüsler ile koenfeksiyonlar (HIV, HBV)

15Kulik L. Epidemiology and Management of Hepatocellular Carcinoma. Gastroenterology. 2019;156:477–491.
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Hepatokarsinogenez



Konak faktörleri 
Polimorfizm

Genetik Hastalıklar

Siroz 
Kanser alan etkisi

Hepatosuller karsinoma

Çevresel ve viral faktörler

HCC’de Risk Faktörleri

Rossi et al. Gastroenterology.2015

Viral enfeksiyon ile Hepatokarsinogenez - Mekanizmalar



Viral Enfeksiyon İle İlişkili Hepatik Karsinojenez
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Tarama ve erken tanı 
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Küratif tedavi 
%20

NEDEN???

Erken tanı ve tarama
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Erken tanı ve tarama; kimi tarayalım?
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2018, 69, 182–236.
Terrault, N.A.; Lok, A.S.F.; McMahon, B.J.; Chang, K.M.; Hwang, J.P.; Jonas, M.M.; Brown, R.S., Jr.; Bzowej, N.H.; Wong, J.B. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B 
guidance. Hepatology 2018, 67, 1560–1599.
Omata, M.; Cheng, A.L.; Kokudo, N.; Kudo, M.; Lee, J.M.; Jia, J.; Tateishi, R.; Han, K.H.; Chawla, Y.K.; Shiina, S.; et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatocellular carcinoma: A 2017 
update. Hepatol. Int. 2017, 11, 317–37



Risk skorlamaları
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Ne ile tarayalım?
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. J. Hepatol. 2018, 69, 182–236.
Terrault, N.A.; Lok, A.S.F.; McMahon, B.J.; Chang, K.M.; Hwang, J.P.; Jonas, M.M.; Brown, R.S., Jr.; Bzowej, N.H.; Wong, J.B. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B 
guidance. Hepatology 2018, 67, 1560–1599.
Omata, M.; Cheng, A.L.; Kokudo, N.; Kudo, M.; Lee, J.M.; Jia, J.; Tateishi, R.; Han, K.H.; Chawla, Y.K.; Shiina, S.; et al. Asia-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatocellular carcinoma: A 2017 
update. Hepatol. Int. 2017, 11, 317–37
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Tarama testlerin problemleri
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USG’nin
Herhangi bir evre

HCC saptama 
%84 

(Herhangi bir evre )

USG’nin
Erken evre

HCC saptama
%43
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Görüntüleme Yöntemlerinin HCC saptamada 
Sensitivitesi

Saptanan 
Lezyonlar

US Sensitivitesi
% (n/N)

BT Sensitivitesi, 
% (n/N)

MR Sensitivitesi,
% (n/N)

Nodül başına 46 (92/200) 65 (123/194) 72 (126/175)
<2 cm 21 (20/96) 40 (35/88) 47 (33/70)
2-4 cm 62 (44/71) 80 (59/74) 86 (66/77)
≥4 cm 85 (28/33) 100 (32/32) 96 (27/28)
Hasta başına 64 (88/138) 76 (113/149) 85 (99/117)

Yu. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:161.

Boyut arttıkça tüm yöntemlerin sensitivitesi de artmakta.

Yu. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011;9:161.



• Riskli hastalar en az bir kere dinamik MR çekilmeli

35



• Tümör veya rejeneratif hepatositlerle üretilerek artabilir. 

• AFP vakaların %75’nde artar, HCC surveyansında spesifitesi
%75-91 
– HBV enfeksiyonunda serokonversiyonu takiben (tipik olarak 

geçici inflamasyon alevlenmesini indükleyerek) artabilir, 
– Kronik aktif hepatit C hastalarında sıklıkla artar (200-300 ng/mL 

değerleri nadir değil) ancak  değerler dalgalıdır ve progresif artış 
göstermez. 

– KC rezeksiyonu sonrası (rejenerasyon tamamlanana kadar geçici olarak), 
– Toksik hasardan düzelme dönemi, 

• 20 ng/mL AFP düzeyi: pratikte HCC yönünden değerlendirme için en sık kullanılan eşik
değer:
– sensitivite %60 (%39-97), spesifite %90 (%76-95) civarında, pozitif prediktif değeri (PPV) %9-32.

Alfa fetoprotein (AFP)

van Leeuwen DJ, et al. Imaging in Hepatobiliary and Pancreatic Disease: A Practical Clinical Approach. London: WB Saunders; 2000.



Alfa-fetoprotein: Eşik değer?
• AFP doğruluğunu artırmak için > 200 ng/dl değeri eşik olarak önerilmiş (APASL). 

– Radyolojik bulguların eşlik ettiği uygun klinik durumlarda > 400 ng/ml düzeyler 
genelde tanısaldır (>%95 spesifite ile): HCC’lerin <%20’sinde AFP bu düzeyde. 

• Seri AFP ölçümleri ile takiple sensitivite ve spesifite 20 ng/mml eşik değere 
göre artabilir. 

• AFP’nin spesifitesi nonviral siroz ve post SVR hepatit C durumlarında daha 
yüksektir.
– Viral nedenlerin azalması NASH etyolojinin baskın hal almasıyla AFP’nin doğruluğu 

artabilir
– Farklı siroz etyolojilerine göre farklı cut-off değerler alınabilir, 

• HBV –pozitif ve –negatif hasta popülasyonlarında AFP’nin HCC
saptanmasında sensitivitesi farklıklıklar gösterebilir. 

– HCC için küratif tedavi alanlarda veya antivirallerle başarılı bir şekilde tedavi 
edilenlerde 20 ng/dl cut-off değeri oldukça değerli görünmektedir 



HCC Surveyansında Tümör Markerı Kullanımı
APASL Önerileri

• Küçük HCC’de AFP teyit edici test olarak önerilmemekte,

• Surveyans programlarında USG ile kombine kullanımda AFP cutoff 
değeri 200 ng/mL olarak alınmalıdır

• Rejenerasyon ve nekroinflamasyon ile beraber olan aktif hepatit
yüksek AFP seviyeleri ile birliktedir, surveyans için daha yüksek
cutoff değerleri alınmalıdır.

• Antivrallerle supresyon tedavisi alan KHB populasyonlarında cutoff 
daha düşük değerlerde alınabilir. 



HCC Risk Biyomarkerı: DCP/PIVKA-II

• Normal hepatositler 
protrombini sekrete olmadan 
önce karboksiller

• Serum DCP protrombinin bir 
immatür, nonkarboksile
formudur
– “proteins induced by vitamin K 

absence-II” veya PIVKA-II olarak 
da bilinir

– HCC1 (vitamin K eksikliği veya 
warfarin kullanımı) gibi 
vitamin K bağımlı karboksilaz
eksikliği durumlarında artar.

1. Gish. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2014;2:121. 2. Fujikawa. Acta Med Okayama. 2009;6:299. 

Vitamin K–Dependent Carboxylation of 
DCP and Prothrombin Precursors2

Prothrombin 
precursor DCP Prothrombin

CH2

CH2

COO
HGlutamic 

acid (Glu)

CH2

CH2

COO
HGlutamic acid 

(Glu)

CH2

CH2

HOO
C

γ-carboxy glutamic 
acid (Glu)

COO
H

γ-carboxy glutamic 
acid (Glu)

Reduced vitamin K Oxidized vitamin K



AFP, AFP-L3 ve DCP serum biyomarkeların
HCC tanısındaki performanslarını 

değerlendiren metanalizlerin özeti



G – Gender

A – Age

L – AFP-L3

A – AFP

D – DCP

HCC Surveyansı ve tanısında Biyomarkerların GALAD 
modeline uygulanması ile yeni bir yaklaşım

• UK medikal bir merkezden 670 
hastanın (331 HCC, 339 kronik 
KC hastası) katıldığı bir istatistik 
modeli geliştirilmiş; 

• Kronik KC hastalarında HCC 
gelişme olasılığını ön görür
– Bağımsız kohortlarda internal

ve eksternal olarak valide 
edilmiş; prospektif çalışmalara 
ihtiyaç var

• HCC olasılığı= exp(Z)/[1+ exp(Z)]

Johnson. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2014;23:144.

§ GALAD score Z = -10.32 + 0.10 
x [age] + 1.39 x [gender] + 2.43 
x log[AFP] 
+ 0.040 x [AFP-L3] + 1.45 x 
log[DCP]

‒ Gender: male = 1, female = 0



HCC surveyansı için mevcut ve araştırılan biyomarkerlar

Abbreviations: DKK1, Dickkopf-1; IV, intravenous; MDK, midkine; OPN, osteopontin; SCCA, squamous cell carcinoma antigen.

FDA onaylı testler

1. 1. AFP

2. 2. AFP-L3

3. 3. DCP

Yeni Geliştirilen 
Protein 
Biyomarkerlar

1. 1. GPC3

2. 2. OPN

3. 3. MDK

4. 4.DKK1

5. 5. SCCA

Yeni Geliştirilen Likit biyopsi Biyomarkerlar



Tanı
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LI-RADS Raporlama Sistemi
– Siroz

– Kronik hepatit B

– Yeni veya önceden gelişmiş HCC

– KC nakli sonrası hastalarında

• Hepatik bir lezyonun HCC olma 
olasılığını değerlendirmek için 
geliştirilen bir radyolojik 
raporlama sistemi

• Uygun olmadığı hastalar:
– < 18 yaş

– Konjenital hepatik siroz veya vasküler
hastalık nedenli sirozlar

Category Interpretation
LI-RADS 1 Benign 
LI-RADS 2 Probably benign

LI-RADS 3 Intermediate probability for 
HCC

LI-RADS 4 Probably HCC
LI-RADS 5 Definite HCC
LI-RADS M Non-HCC malignancy
LI-RADS 
TIV Tumor in vein

LI-RADS NC NoncategorizableMarrero. Hepatology. 2018;68:723.

Arteriyel kontrastlanma,boyut, Washout, 
kapsül görümüne göre
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Tedavi



• Karaciğer nakli
• Rezeksiyon
• Radyofrekans ablasyon
• Perkütan ethanol yada asetik asid ablasyon
• Radyoembolizasyon
• Cryoablasyon
• Radyoterapi ve sterotaktik radioterapi
• Moleküler hedef tedaviler  

47

Tedavi seçenekleri 



BARSELONA EVRELEME SİSTEMİ VE TEDAVİ STRATEJİSİ
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Korunma 



HBV ile İlişkili HCC den korunma 
(APASL)

• Primer profilaksi:Bebeklerde evrensel HBV aşısı tüm
ülkelerde, özellikle HBV'nin endemik olduğu
bölgelerde uygulanmalıdır (A1)

• Sekonder profilaksi:Kronik hepatit B enfeksiyonu ve
aktif karaciğer hastalığı olan tüm hastalarda etkili ve
potansiyel olarak uzun süreli antiviral tedavi
başlatılmalıdır (B1)

• TNF? ETK?
Omata. Hepatol Int. 2017;11:317. 
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Papatheodoridis G.V., Dalekos G.N., Idilman R., Sypsa V., Van Boemmel F., Buti M., Calleja J.L., 
Goulis J., Manolakopoulos S., Loglio A., et al. Similar risk of hepatocellular carcinoma during
long-term entecavir or tenofovir therapy in Caucasian patients with chronic hepatitis B. J. 
Hepatol. 2020;73:1037–1045. 



• HCC tedavisi ile antiviral tedavinin kombinasyonunun 
sağkalımı arttırdığı gösterilmiştir (1).

• NA ile antiviral tedavi diğer faktörlerden bağımsız olarak, 
kemoembolizasyon gibi küratif olmayan tedavi gören 
hastalarda da iyileştirilmiş sağ kalım ile ilişkili bulunmuştur 
(2-4).

• Hem entekavir hem de tenofovirin HCC'nin hem erken hem 
de geç nüksünü bağımsız olarak önlediği gösterilmiştir (5)

56

Chong CC, Aliment Pharmacol Ther. 2015 Jan; 41(2):199-208.
2. Jian Z.W., Dig. Dis. Sci. 2019;64:2187–2198. 
3. Toyoda H., J. Vasc. Interv. Radiol. 2012;23:317–322.
4. Zhou Z.G.,Chin. J. Cancer. 2015;34:205–216.
5. Yuan G., Yao J., Yu J., Xie X., He S. Letter to the Editor: Tenofovir vs. Entecavir on Recurrence
of Hepatitis B Virus-Related Hepatocellular Carcinoma After Surgical
Resection. Hepatology. 2021;73:1240.



• HCV antiviral tedavi (hem IFN hem de DAA ile)
Sirotik olmayan hastalarda HCC riski yok
Sirotik hastalarda KVC HCC riskini azaltıyor ama yok 

etmiyor
Rekürens riskini 

57

Sapena V.,. Hepatocellular carcinoma recurrence after direct-acting antiviral therapy: An 
individual patient data meta-analysis. Gut. 2022 Mar; 71(3):593-604.

Idilman R, Demir M, Aladag M et all, Low recurrence rate of hepatocellular carcinoma
following ledipasvir and sofosbuvir treatment in a real-world chronic hepatitis C patients
cohort. J Viral Hepat. 2019 Jun;26(6):666-674.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30740820/


• Metformin, 
• Statinler, 
• Aspirin ve diğer nonsteroid antiiflamatuar ilaçlar,
• Kahve kullanımı, 
• Diyette beyaz et, balık,  omega-3 yağ asitleri, yeşil 

sebze tüketimi, E vitamin alımı, 
• Fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı değişiklikleri

58

Schwartz JM., Carithers RL, Sirlin CB. Clinical features and
diagnosis of hepatocellular carcinoma. Uptodate 2022.



Sonuç

• Viral enfeksiyon ile ilişkili hepatosellüler kanser

• Önlenebilir bir hastalık
• Tarayalım, erken tanı konulabilir
• Küratif tedavi edilebilir
• Gelişimi önlenebilir
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• Sabrınız için teşekkür ederim

61


