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Çocukluk çağının ender karaciğer kanseri: 
Hepatoblastom

A rare liver tumor in childhood: Hepatoblastoma

Çiğdem Ömür Ecevİt

Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi E.A.H, Çocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalı, İzmir

ÖZET

Hepatoblastom, çocukluk çağında en sık görülen malign karaciğer tümörüdür. Son yıl-
larda tanı ve tedavi konusundaki gelişmeler sayesinde uzun süreli yaşam olası hâle gel-
miştir. Karında kitle ve yüksek alfa-fetoprotein varlığında hepatoblastomdan şüphele-
nilmelidir. Ancak infantlarda alfa-fetoprotein yüksekliğini değerlendirirken yaşa göre 
normalleri göz önünde bulundurmak önemlidir. Tanı basamaklarında, karın ultraso-
nografisi ve bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme gereklidir. Bu 
veriler ışığında hastalığın PRETEXT evresi belirlenir. Hastalığın en uygun yönetim 
stratejisi, bu radyolojik değerlendirmelerle başlar ve biyosi ve tümör rezeksiyonu ile 
devam eder. Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri Strateji Grubu (SIOPEL) 
hepatoblastom tanısı alan tüm hastalara tümörün daha güvenle ve tama yakın çıkartı-
labilmesi için preoperatif kemoterapi önermektedir. Parsiyel hepatektomi ile tam cerra-
hi rezeksiyon yapılamayan olgularda ise karaciğer nakli düşünülmelidir.
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ABSTRACT

Hepatoblastoma is the most common hepatic malignancy in children. In recent years, 
diagnosis and treatment have been improved in hepatoblastoma, and long survival 
has become possible. Intraabdominal mass and elevated alpha-fetoprotein level raise 
suspicion for hepatoblastoma. However, it is important to consider age-appropriate 
normal values when assessing alpha-fetoprotein levels in infancy. For the diagnostic 
steps, use of abdominal ultrasonography, and computed tomography or magnetic 
resonance imaging is required. In the light of these data, PRETEXT stage is determi-
ned. The appropriate surgical management strategy for hepatic tumors begins at the 
initial radiological assessment and continues through the processes of biopsy and 
tumor resection. The International Childhood Liver Tumor Strategy (SIOPEL) 
Group recommends preoperative chemotherapy in order to make the tumor more 
likely to be safely and completely resected. Liver transplantation must be considered 
when complete tumor excision by partial hepatectomy is unlikely.
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Derleme

	 GİRİŞ

	 Hepatoblastom, çocukluk çağında en sık görülen 
malign karaciğer tümörüdür (1). Çocukluk çağı malign 
karaciğer tümörlerinin %75’ini oluşturur. Son 40 
yılda, cerrahi tam rezeksiyonun gerçekleştirilebilme-
si konusundaki ilerlemeler ve kemoterapi alanındaki 
gelişmeler sonucunda genel olarak yaşamda kalım 
oranları %30 düzeyinden %80’lere ulaşmıştır (2). Bu 

derlemede, hepatoblastomun klinik özellikleri, değer-
lendirme yöntemleri ve sağaltım yaklaşımları gözden 
geçirilecektir. 

	 Epidemiyoloji

	 Hepatoblastom (HB), çocukluk çağı kanserleri 
arasında ender görülmekle birlikte, karaciğer tümör-
leri arasında ilk sırada yer almaktadır. Çoğunlukla bu 
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olgular ilk 3 yaşta tanı alırlar (3). Ortalama tanı yaşı 19 
ay olarak bildirilmekte ve çoğu çocukluk çağı kanser-
leri gibi erkek çocuklarda 1-3 kat daha fazla görül-
mektedir. Hastalık sporadik olarak görülebildiği gibi, 
Beckwith-Wiedemann sendromu, ailevi adenomatöz 
polipozis sendromları ile birliktelik gösterebilir (6). 
Son yıllarda gerek Amerika Birleşik Devletleri Ulusal 
Kanser Enstitüsünün Sürveyans (SEER) verilerine ve 
gerek Japonya ve Avrupa raporlarına göre son 30 
yılda yıllık insidansının arttığı görülmektedir (4). 
Erken doğum ve çok düşük doğum ağırlığı ile doğan 
bebeklerle hepatoblastom arasında ilişki saptanması 
ve bu olguların sayılarının artması nedeni ile hepa-
toblastom görülme sıklığının da bu artışa paralel 
olarak arttığı düşünülmektedir (5). 

	 Etiyoloji

	 Hepatoblastom, embriyonel kaynaklı bir karaci-
ğer tümörü olup, karaciğer kök hücrelerinden gelişti-
ği düşünülmektedir. Beckwith-Wiedemann sendro-
mu, hemihipertrofi, Trizomi 18 (Edward’s sendromu) 
ve ailevi adenomatöz polipozis olgularında hepato-
blastom sıklığının arttığı bilinmektedir (6). Sporadik 
olgularda ve ailevi adenomatöz polipozis olgularında 
beşinci kromozomda bulunan APC tümör baskılayıcı 
gende mutasyon saptanmıştır. 
	 Mekanizması kesin olarak bilinmemekle birlikte, 
etiyolojide erken doğum ve çok düşük doğum ağırlığı, 
oksijen tedavisi, furosemid gibi bazı ilaçlar, Total 
Parenteral Nütrisyon (TPN), radyasyon ve bazı metal-
lerin oluşumunda rol aldığı üzerinde durulmaktadır (5).

	 Genetik ve Moleküler Değişiklikler

	 Hepatoblastomda, en sık görülen genetik değişik-
likler, Wnt sinyal yolağında yer alan genlerdedir (7). 
Son yıllarda, telomeraz aktivasyonu ve genetik eks-
presyon profilleri hepatoblastomda prognostik faktör 
olarak tanımlanmaya başlanmıştır (8). 
İmmünohistokimyasal çalışmalarda, Wint sinyal 
yolağının aktivasyonu sonucu tümör hücrelerinde 
β-katenin birikimi varlığı gösterilmiştir (9). Aynı 

zamanda Wnt sinyal yolağı hedef genleri olan siklin 
D1, surviving ve MYC genlerinin ekspresyonlarının 
da arttığı gösterilmiştir. Wnt sinyal yolağının apregü-
lasyonu hepatoblastomun tüm histopatolojik alt tiple-
rinde gösterilmekle birlikte, özellikle agresif tip 
hepatoblastomlarda bu çok daha belirgin olarak sap-
tanmıştır (10). Ayrıca küçük hücre komponentli agresif 
epitelyal hepatoblastomlarda MAPK sinyal yolağı ve 
antiapopitotik sinyalizasyon upregule olarak bulun-
muştur. 
	 Telomeraz, TERT (insan telomeraz revers trans-
kriptaz) ekspresyonu tarafından regüle edilir ve 
TERT ekspresyonu Wnt sinyal aktivasyonunda major 
rol oynamaktadır (11). Aynı zamanda MYC geninin de 
TERT ekspresyonunu arttırdığı üzerinde durulmakta-
dır. Sonuç olarak, TERT ve MYC sinyalizasyonunun 
artmasının hepatoblastom gelişimi ile ilintili olduğu 
ve özellikle agresif fenotiplerinde önemli rolü olduğu 
düşünülmektedir. 
	 Hepatoblastom gelişimindeki diğer bir yolak 
Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF)/c-Met yolağıdır. 
Özellikle tam olarak çıkarılamayan hepatoblastom 
olgularında rekürenslerin yüksek görüldüğü durum-
larda c-Met düzeyinin yüksek olduğu belirlenmiştir 
(12). Kalan karaciğer dokusunun rejenerasyonunu sağ-
lamak üzere artan HGF aktivitesinin, rezidüel tümö-
rün büyümesine neden olduğu düşünülmüştür. Aynı 
zamanda HGF aktivitesinde artışın Wnt sinyal yola-
ğından bağımsız olarak β-katenin birikimine neden 
olduğu gösterilmiştir (13). Bir diğer çalışmada, hepa-
toblastom olgularında Met ve β-katenin ekspresyo-
nunun arttığı ve kemoterapi sonrası ise Met düzeyi-
nin belirgin düşüktüğü gösterilmiştir (14).

	 Histopatoloji

	 Histopatolojik inceleme hem kesin tanı hem de 
karaciğerin diğer tümörlerinden ayırım için gerekli-
dir. Histopatolojik olarak, epitelyal (%56) ve mikst 
epitelyal-mezenşimal (%44) olmak üzere iki gruba 
ayrılmaktadır. Epitelyal kökenli olanlar ayrıca; fetal 
(%31), embriyonal (%19), andiferansiye küçük hüc-
reli (%3) ve makrotrabeküler (%3) olmak üzere 4 
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gruba ayrılır. Fetal tipte olanlar, prognozu en iyi olan 
grubu oluşturur. Bununla birlikte, küçük hücreli andi-
feransiye histolojiye sahip hepatoblastomlar kötü 
seyirli olmaktadır. Mikst tipde ise mezenşimal ele-
manların varlığı arttıkça prognoz daha iyi olmaktadır. 
En sık rastlanan mezenşimal elemanlar kıkırdak ve 
osteoid dokular olarak bildirilmektedir (15).

	 Klinik ve Laboratuvar Bulgular

	 Çoğu hepatoblastom olgusunun ilk başvuru yakın-
ması aile veya hekim tarafından fark edilen asempto-
matik karın kitlesidir. Bununla birlikte, bir kısım hasta 
ender de olsa bulantı-kusma, iştahsızlık, kilo kaybı ve 
karın ağrısı gibi spesifik olmayan bulgularla başvura-
bilir, ancak bu bulgular çoğunlukla ileri evre tümör-
lerde görülür (16). Kitlenin safra yollarına basısı sonucu 
bazı hastalar sarılık ile başvurabilir. Bazı hastalarda 
ise salınan hormonlara örneğin; Beta-insan koryonik 
gonodotropin (β-HCG) yüksekliğine bağlı erken 
puberte veya renin salınımına bağlı hipertansiyon kli-
niği görülebilmektedir. Çok büyük tümör kitlesi varlı-
ğında tümör yırtılması sonucu akut karın, masif kana-
ma ve şok tablosu ile başvuru da söz konusudur, 
ancak oldukça ender olarak ortaya çıkmaktadır (17).

	 Hepatoblastom olgularının %90’ında α-fetoprotein 
(AFP) yüksekliği belirgin artış göstermektedir. Bu 
belirteç aynı zamanda hastalık ciddiyeti ile de korele-
dir. Ancak AFP değerleri özellikle infantil dönemde 
hepatositlerden bu proteininin fizyolojik olarak sen-
tezlenmesine bağlı olarak yüksek seviyelerde sapta-
nır. Bu nedenle yaşa göre AFP düzeylerinin bilinmesi 
önemlidir (18). Postnatal dönemde 100 000 ng/ml olan 
değerler ilk 6 ayda hızla düşerek 1 yaş civarında eriş-
kin seviyelerine (3-20 ng/ml) ulaşır. Hepatoblastomda 
AFP düzeyleri 100 ng/ml’ nin üzerindedir. Bu değe-
rin altında AFP varlığı kötü prognoz ve kemoterapiye 
direnç ile ilintilidir (19). Aynı zamanda tedaviye yanıtı 
ve hastalık tekrarını belirlemede kullanılan bu belir-
teçte, tümörün tam rezeksiyonundan sonra uygun 
düşme gözlenmemesi, kalıntı hastalığın varlığı olarak 
değerlendirilmektedir (20). Hastaların yaklaşık 
%60’ında trombosit sayısında artış gözlenirken, bazı 
olgularda karaciğer enzim yüksekliği ve anemi tablo-
ya eşlik edebilmektedir.

	 Görüntüleme Yöntemleri

	 Hepatoblastomda görüntüleme yöntemleri; tanı 
koymak, tümörün yaygınlığı saptamak, cerrahi olarak 

Resim 1-1a. Pretext Evre I Hepatoblastom tanılı 7 yaş erkek olgunun aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı MRG incelemesi.
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çıkarılabilirliğini ve damarlanmasını değerlendirmek 
ve de sağaltım planını oluşturmak için gereklidir. 
	 Tanıda ilk başvurulacak görüntüleme yöntemi 
karın ultrasonografisidir. Ultrasonografi ile kitlenin 
solid ya da kistik özelliği, yaygınlığı ve yerleşimi 
belirlenirken, doppler ultrasonografi ile damarlanma-
sı ve ana damarlara yayılımı incelenebilmektedir (21). 
	 İleri görüntüleme yöntemi olarak, bilgisayarlı 
tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) kullanılmaktadır. Yan etki nedeni ile tomog-
rafinin yerini MRG almakla birlikte, seçim radyoloğa 
bırakılmalıdır. Manyetik rezonans görüntülemede; 
T1 ağırlıklı kesitlerde hipointens, T2 ağırlıklı kesit-
lerde hiperintens homojen kitle görünümü saptan-
maktadır (Resim 1-1a, 2-2a). Kontrastlı MR anjiyog-
rafi ile tümörün damarsal özelliği ve diğer damarlarla 
ilişkisi rahatlıkla gösterilebilmektedir (22). 
	 Tanıda hastaların yaklaşık %10-20’si metastatik 
hastalıkla başvurmaktadır. En sık metastaz yaptığı 
yer olan akciğerlerin değerlendirilmesi için direkt 
akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı tomografisi öne-
rilmektedir. Kemik ve beyin metastazı çok ender 
görülmesi ve akciğer metastazı olmaksızın bu bölge-
lere metastazın çok az sayıda hepatoblastomlu olgu-
da bildirilmiş olması nedenleri ile kemik sintigrafisi 

ve beyin görüntülemesi rutin olarak önerilmemekte, 
hasta bazında değerlendirilmesi öngörülmektedir.

	T ümör Evrelemesi

	 Farklı tedavi yaklaşımları nedeni ile Amerika ori-
jinli Çocuk Onkoloji Grubu (COG) ve Avrupa orijin-
li Uluslararası Çocukluk Çağı Karaciğer Tümörleri 
Strateji Grubu (SIOPEL), tanı anında tümör yayılımı-
nı tanımlamaya yönelik farklı sistemleri benimsemiş-
lerdir. COG çalışmalarına göre hastalık evresi, baş-
langıç cerrahi müdahale sırasında, cerrahi ve histolo-
jik kriterlere göre belirlenmektedir (23). SIOPEL grubu 
ise tümör evresini tanı anında belirlemeye yönelik 
PRETEXT (Pretreatment extention of the disease 
evaluation system) olarak bilinen bir sistem geliştir-
mişlerdir (24). Bugün için yaygın olarak SIOPEL gru-
bunun geliştirdiği bu evreleme sistemi kullanılmakta-
dır (Resim 3). Bu evreleme sistemi karaciğerin 
damarsal yapısını göz önüne alır ve karaciğeri her iki 
ana lobda ikişer olmak üzere 4 segmente ayırır. Buna 
göre karaciğer sol lob iç, sol lob dış, sağ lob ön ve sağ 
lob arka olmak üzere 4 segmente ayrılmaktadır. Yan 
yana tümörden arınmış 3 segment olduğunda 
PRETEXT I, yan yana tümörden arınmış 2 segment 

Resim 2-2a. Pretext Evre IV Hepatoblastom tanılı 45 günlük, kız hastanın aksiyal ve koronal T2 ağırlıklı MRG incelemesi.
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olduğunda PRETEXT II, yalnızca 1 segment sağlam 
ya da yan yana olmayan 2 segment sağlam olduğunda 
PRETEXT III ve tüm segmentlerin tutulumunda 
PRETEXT IV olarak kabul edilmektedir. PRETEXT 
evresine tümörün karaciğer dışına uzanımını tanımla-
yan bazı parametreler eklenir ve bunlar PRETEXT 
evresinin yanında belirtilir. Buna göre; kaudat lob 
tutulumu C, ekstrahepatik abdominal hastalık varlığı 
E1, peritoneal nodüllerin varlığı E2, multifokal tümör 
varlığı F, tümör yırtılması ya da intraperitoneal kana-
ma H, uzak metastaz varlığı M, abdominal lenf nodu 
metastazı N1, diğer lenf nodu metastazları N2, portal 
ven dallarının tutulumu P1, ana portal ven tutulumu 
P2 ve vena kava ve hepatik ven tutulumu V olarak 
belirtilmelidir (24). 

	 Tedavi Algoritmi

	 Tedavide amaç, cerrahi sınır alan temiz oluncaya 
kadar çıkarmaktır. 1980’li yıllardan itibaren sisplati-
nin özellikle tam rezeke edilemeyen HB tedavisinde 
kullanılmaya başlanması ile birlikte hastalık sağ 
kalım oranlarının yükseldiği görülmüştür (25). Tedavi 

tümörün evresine göre planlanmaktadır. Tedavide 
COG ve SIOPEL gruplarının tedavi yaklaşımları 
farklılık göstermektedir. Amerika orijinli COG, tek 
lob ile sınırlı veya standart lobektomi ile çıkarılabile-
cek tümörlerde, kemoterapi uygulamadan doğrudan 
cerrahi rezeksiyon uygulamakta ve böylelikle kemo-
terapinin yan etkisinden kaçınmaktadır (22). Avrupa 
orijinli SIOPEL ise tüm hastalara en azından 2 kür-
den oluşan kemoterapi protokolünü uyguladıktan 
sonra cerrahi tedavi uygulamaktadır. Kemoterapatik 
ajan olarak standart risk grubunda (PRETEXT I-III) 
tek başına sisplatin veya doksorubisin ile kombinas-
yonu, yüksek risk grubunda ( PRETEXT IV ve/veya 
akciğer metastazı, intraabdominal yayılım, başvuru-
da tümör rüptürü ya da AFP<100 ng/ml) ise sisplatin, 
doksorubisin ve karboplatin kombinasyonunu öner-
mektedirler (26,27). İki kür sonrası hastalar cerrahi açı-
dan yine değerlendirilerek olası ise kür sayısının 
dörde tamamlanması istenmektedir (28). Postoperatif 
dönemde kemoterapi ise, cerrahi öncesi alınan kür 
sayısına göre değişiklik göstermektedir. 
	 Cerrahide amaç tam anatomik rezeksiyon ile tüm 
tümör dokusunun ortadan kaldırılmasıdır. Cerrahi 
tedavi olarak, hemihepatektomi veya sınırları geniş-
letilmiş hemihepatektomi ya da tek segmentin sağlam 
olduğu durumlarda trisegmentektomi yöntemleri kul-
lanılmaktadır (29). Ameliyat sırasında rezeksiyon sını-
rında kalmış mikroskopik kalıntı dokular için hastada 
kalan karaciğer kenarından frozın inceleme yapılarak 
sonuca göre gerekirse rezeksiyon hattının biraz daha 
ileri taşınması önerilmektedir. 
	 Karaciğer transplantasyon tekniğindeki ilerleme-
lerle birlikte hepatoblastom olgularında “rezekte 
edilemez” deyimi aslında tarih olmaya başlamıştır. 
Karaciğer nakli; çoklu odaklı veya tek odaklı 
PRETEXT IV hastalık ve ana damarlara yakınlık 
nedeni ile tam eksizyon uygunluğu tartışmalı 
PRETEXT III hastalık varlığında önerilmektedir. 
Ayrıca vena kava ve/veya tüm hepatik venlerde 
tümör varlığı, ana portal ven veya sağ-sol ana dalla-
rında tümör varlığı da karaciğer nakli endikasyonları 
arasındadır (30). Diğer nakil endikasyonları ise başlan-
gıçta PRETEXT I ile IV arasında evrelendirilmiş 

Resim 3. PRETEXT Evreleme Sistemi;  PRTEXT I,   PRETEXT 
II, PRTEXT III, PRETEXT IV, R: Sağ, L: Sol
(Bu resim International Society of Paediatric Oncology,  SIOPEL 
4, yüksek risk hepatoblastom protokolünden alınmıştır.)
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herhangi bir tümörün, kısmi hepatektomiden sonra 
yinelemesi ya da tümörün tam olarak çıkarılamadığı 
durumdur (kurtarma nakil) (31). Tanı anında uzak 
organ metastazı varlığı karaciğer nakli açısından 
kontrendikasyon değildir, ancak bu odakların nakil 
öncesi kemoterapi veya cerrahi rezeksiyon ile tedavi 
edilmesi gerekmektedir. Karaciğer nakli için tek 
kontrendikasyon, uzak organ metastazının kemotera-
pi ya da cerrahi ile tedavi edilememesi durumudur.

	 Sonuç

	 Hepatoblastom çocukluk çağının en sık görülen 
kötü huylu karaciğer tümörüdür. Kemoterapi ve cer-
rahi alanlarındaki gelişmeler sayesinde sağ kalım 
oranları artmıştır. Bugün için cerrahi tedavi öncesi 
tümörün çıkarılabilirliğini değerlendirmek için 
PRETEXT evreleme sistemi yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Cerrahi tedavi ile tam olarak rezeke edile-
meyecek tümörü olan olgularda ise karaciğer nakli, 
son yıllardaki gelişmeler sayesinde, yaşam kurtarıcı 
bir tedavi alternatifi olarak tercih edilmektedir. 
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