
G‹R‹fi VE AMAÇ
Hepatoid adenokarsinoma (HAC) morfolojik ola-
rak hepatosellüler karsinomaya (HCC) çok benze-
yen özel bir tip ekstra-hepatik adenokarsinoma-
dır. Mide, özofagus, papilla vater, kolon, safra ke-
sesi, mesane, böbrek, akciğer, pankreas ve over
gibi birçok organda bu karsinomalar tanımlan-
mış olsa da, en sık görülme yeri midedir (1-3). Kli-
nik olarak bu neoplazmlar ileri yaşta görülme, ol-
dukça agresif klinik seyir ve kötü prognoz ile ka-
rakterizedir. Biyolojik davranışı esas olarak he-
matojen olarak karaciğere metastaz yapmasına,
erken ve sık lenf nodu tutulumuna bağlıdır (1).
Birçok hastada serum alfa-fetoprotein (AFP) sevi-
yeleri yüksek olarak saptanmakla birlikte, nor-
mal düzeylerde olabileceği de bildirilmiştir (4).
Hepatoid adenokarsinomalar ve HCC artmış se-
rum AFP düzeyi, hepatoid morfoloji ve AFP, polik-
lonal karsinoembriyonik antijen (PCEA) (kanali-
küler paternde) ve alfa-1 antitripsin (AAT) ile im-
münreaktivite gibi birçok ortak klinikopatolojik
özelliği paylaşırlar. Ayrıca in situ hibridizasyon
ile HAC’larda albümin mRNA tespit edilebilmek-
tedir (5, 6). Bu nedenlerden dolayı primer tümö-

rün bilinmediği vakalarda metastatik HAC’ları
HCC’den ayırt etmek bazen mümkün olamaya-
bilmektedir. Bu yazıda başka bir merkezde yapı-
lan tetkiklerinde karaciğerde kitlesel lezyonlar
saptanması üzerine kliniğimize refere edilen ve
yapılan karaciğer biyopsisinde hepatoid tipte
adenokarsinoma metastazı saptanan bir olgu su-
nulmuştur.

OLGU
47 yaşında erkek hasta, yaklaşık 15 gün önce
başlayan bel ağrısı şikayeti ile yapılan tetkiklerin-
de transaminaz düzeyleri yüksek saptanınca ileri
incelemesinde karaciğerde tespit edilen kitlesel
lezyonlar nedeniyle hastanemize refere edilmişti.
Daha önce bilinen bir hastalık öyküsü olmayan
olgunun yapılan biyokimyasal tetkiklerinde;
transaminazlar ılımlı yüksek (SGOT:57 U/l,
SGPT:31 U/l), ALP:379 U/l, GGT:255 U/l, sediman-
tasyon 60 mm/saat idi. Bilirubin, albümin, glo-
bülin, INR düzeyleri ve hemogram normaldi. İki
kez bakılan AFP düzeyi 24581 ve 26991 ng/ml
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Hepatoid adenocarcinoma is a special type of extra-hepatic adeno-

carcinoma, and has a special morphologic similarity to hepatocellu-

lar carcinoma. The stomach is one of the most common localizations

of hepatoid adenocarcinomas. A 47-year-old man was referred to

our clinic due to detection of the large solid masses in the liver. A

very high level of serum alpha-fetoprotein was determined, but the

ultrasonographic examination of the abdomen showed noncirrhotic

liver parenchyma and the viral serologic markers were negative. Per-

cutaneous liver biopsy was performed. The pathological examinati-

on of the biopsy material revealed metastatic hepatoid type adeno-

carcinoma. Upper gastrointestinal endoscopy showed gastric ulcers

in the antrum. Histological examination of the antral biopsy speci-

mens revealed malignant epithelial tumor.
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(normal: <7 ng/ml) olarak saptandı. Torakoabdo-
minal BT’de; karaciğerde sol lobu tümüyle kapla-
yan, sağ lobda 5. segmente de yer alan heterojen
solid kitleler, mediastinal ve retroperitoneal lenfa-
denopatiler tespit edildi (Resim 1). Batın ultraso-
nografisinde karaciğer parankimi sirotik görü-
nümde değildi. Viral serolojisi negatif saptandı.
Bu nedenle karaciğerdeki kitlesel lezyonlardan
ultrason eşliğinde perkütan karaciğer iğne biyop-
sisi yapıldı. Biyopsi materyalinin patolojik incele-
mesinde; nekroz dokusu arasında tümör hücrele-
rinin yer yer adenoid yapılar oluşturmuş olduğu
ve birçoğunun lümeninde mukus içerdiği tespit
edildi. Tümör hücreleri immünohistokimyasal
boyamada alfa-1 antitripsin ve PCEA ile pozitif

boyanma göstermekteydi. Bu özelliği ile HCC’ye
benzeyen tümörün mukus içermesi nedeniyle he-
patoid tipte adenokarsinoma metastazı olduğu
düşünüldü (Resim 2). Yapılan üst GIS endoskopi-
sinde; antrumda büyük kurvatur boyunca lineer
şekilde uzanan, kenarları düzensiz, üzerleri eksu-
dalı, frajil 3 adet ülser izlendi ve ülserlerden alı-
nan biyopsi patolojisi malign epitelyal mide tü-
mörü olarak rapor edildi. Primer olarak bu tümör
düşünülen olgu cerrahi rezeksiyon için uygun bu-
lunmadı ve kemoterapi açısından değerlendiril-
mek üzere Medikal Onkoloji Kliniği’ne nakledildi.

TARTIfiMA
Alfa-fetoprotein onkofetal bir glikoproteindir ve
esas olarak fetal karaciğer, yolk sac ve fetal gast-
rointestinal kanal tarafından üretilir (7). Doğum-
dan sonra bu proteinin düzeyi hızla azalır. Ancak
HCC, yolk sac tümörleri veya karaciğer rejeneras-
yonuyla ilişkili siroz ve hepatit gibi patolojik du-
rumlarda AFP düzeyi yükselir. AFP üreten malign
tümörler akciğer, pankreas, kolon ve overler gibi
değişik organlarda tanımlanmıştır (1-3). Mide bu
tümörlerin görüldüğü en sık alan olup AFP-üre-
ten gastrik karsinomalar tüm gastrik karsinoma-
ların %1.3-15’ini oluşturur (8). En sık midede gö-
rülmesi karaciğer ve midenin benzer embriyolojik
orjini paylaşması (primitive foregut) ile açıklan-
maktadır (2). Histolojik olarak hepatoid farklılaş-
ma gösteren ve yüksek düzeyde AFP üreten pri-
mer gastrik karsinomalar için ilk kez Ishikura ve
ark. tarafından "hepatoid adenokarsinoma" teri-
mi kullanılmıştır (9).

Klinik olarak bu tümörler erişkin yaşta saptan-
ma, yüksek serum AFP düzeyi, HCC için bilinen
risk faktörleri olmadan hepatik tutulum ve olduk-
ça agresif seyir gibi bazı ortak özellikleri paylaşır-
lar (2, 4, 10). Erkeklerde daha sık (2:1) görüldüğü
bildirilmiştir (1). 

Histolojik olarak bu tümörler hepatoid (HCC-ben-
zeri) ve tubulopapiller alanlar içerirler (9, 11).
Ancak hepatoid tipte bile tümör hücrelerinde saf-
ra üretimi bulgusu ile tam hepatik farklılaşma
nadirdir (11). Histolojik bulgular temelinde AFP-
üreten gastrik karsinomalar hepatoid, yolk sac,
ve enteroblastik tip olarak üçe ayrılmıştır (12).
Daha sonra kötü diferansiye medüller tip de ta-
nımlanmıştır (13). Hepatoid adenokarsinoma ta-
nısında en önemli zorluklardan biri hepatoid
alanların genelde tümörün derin kısımlarında
bulunması ve bu nedenle gözden kaçmasıdır.

Resim 1. Karaciğerdeki metastatik kitlelerin bat›n tomo-

grafisinde görünümü

Resim 2. Karaciğer biyopsisinde tümörün histolojik görünümü
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da ayırıcı özellikler olduğunu rapor etmişlerdir.
Aynı zamanda CK7 negatif olduklarını ve bunun-
da kombine hepatosellüler kolanjiokarsinoma-
dan ayırt edici özelliği olabileceğini bildirmişler-
dir (2).

Hepatoid adenokarsinomalar kötü prognoza sa-
hiptir. Yüksek insidansta eş zamanlı lenf nodu
metastazı, lenfatik ve venöz invazyon gösterirler.
Karaciğer metastazını %70-80 gibi yüksek oran-
larda bildiren yayınlar mevcuttur (17). Kötü prog-
nozda AAT ve ACT’nin immünsüpresif etkisinin
ve proteaz inhibitör özelliklerinin (invazivlik ar-
tar) olmasının rol oynayabileceği öne sürülmüş-
tür (8). Ayrıca AFP lenfosit transformasyonu üze-
rine baskılayıcı özelliğe sahiptir (18). Tümör ge-
nellikle kemoterapiye dirençlidir. Küratif rezeksi-
yon metastatik olmayan hastalarda ideal tedavi-
dir. Fakat birçok hastada tanı anında başta kara-
ciğer olmak üzere metastatik hastalık mevcuttur.
Bu hastalarda yine de kemoterapi tek tedavi seçe-
neğidir.

Nadir görülen bu tümör yüksek AFP düzeyleri
olan, karaciğerde sirotik paterni olmayan hasta-
larda akılda tutulmalı, kötü prognoza sahip ol-
ması ve hızla metastaz yapması nedeniyle hasta-
lar yakından takip edilmelidir.

Bazı vakalarda hepatoid odaklar sadece metasta-
tik alanlarda (örneğin karaciğer veya lenf nodu)
görülebilir (14).

Midenin hepatoid adenokarsinomu ile nonhepa-
toid adenokarsinomunun ayırımında AFP izo-
formlarının (liver-type binding pattern with the
lectin concanavalin A) ölçümünün yararlı oldu-
ğunu bildirenler olsa da (11), Ooi ve ark. bu pa-
ternlerin AFP-üreten tümörlerin sadece %20’sinde
olduğunu rapor etmişlerdir (15). Nagai ve ark.
hepatoid adenokarsinoma tanısında AFP düzey-
lerinden çok, karakteristik histolojik özelliklerinin
tanıda daha yararlı olabileceğini bildirmişlerdir.
PAS-pozitif, diastaz-rezistant intrasitoplazmik
globüllerin varlığı, immüno histokimyasal olarak
AAT, alfa-1 antikimotripsin (ACT), PCEA ve safra-
nın pozitif oluşu non-spesifik olsa da tanıyı des-
tekleyici olarak rapor edilmiştir (2, 16). Olgumuz-
da da immün boyamada AAT ve PCEA pozitif
olarak saptandı. Ayrıca bu tümörlerde in situ hib-
ridizasyon ile albümin mRNA tespit edilebilir (5,
6). Terracciano ve ark. karaciğer metastazı olan
hepatoid adenokarsinomalarda immünohisto-
kimyasal boyamada primer tümörde ve metas-
tazlarında sitokeratin(CK) 19, CK20 pozitifliğinin
ve HepPar 1 için ise genelde negatifliğin HAC’lar-
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