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KISALTMALAR 

 

1. AASLD : American Association for the Study of Liver Diseases 

2. AFP : Alfa-fetoprotein 

3. ALT : Alanin amino transferaz 

4. BT : Bilgisayarlı tomografi 

5. CLIP : The Cancer of the Liver Italian Program 

6. CVKN : Canlı vericili karaciğer nakli 

7. DCP : Des-y-karboksi-protrombin 

8. PET/CT : Pozitron emisyon tomografi 

9. GVHD : Graft versus host hastalığı 

10. HAT : Hepatik arter trombozu 

11. HBV : Hepatit B virüs 

12. HCV : Hepatit C virüs 

13. HDV : Hepatit D virüs 

14. HSK : Hepatosellüler kanser 

15. KN : Karaciğer nakli 

16. KR : Karaciğer rezeksiyonu 

17. MELD : Model for end stage liver disease 

18. MK : Milan Kriterleri 

19. MRG : Manyetik rezonans görüntüleme 

20. NAFD : Non-alcholic fatty liver disease 

21. NASH : Non-alcholic steatohepatit 

22. PEE : Perkütan etanol enjeksiyonu 

23. PELD : Pediatric end stage liver disease 

24. RFA : Radyofrekans ablasyon 

25. SFSS : Small for size sendromu 

26. SKN : “salvage” karaciğer transplantasyonu 

27. SVO  : Serebrovasküler olay 

28. TAKE : Transarteryal Kemoembolizasyon 

29. UCSF : University of Califomia, San Francisco 

30. UNOS : United Network of Organ Sharing 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Hepatosellüler kanser (HSK) karaciğerin en sık primer malignitesi ve 

mortalitedeki artıĢın ana nedenidir. HSK olgularının tedavi yaklaĢımında aynı zamanda 

ciddi bir kronik karaciğer hastalığı veya sirozla mücadele etme zorunluluğu vardır. 

Hastaların % 75'i erkek olup tanı anında % 70-90'ı sirotiktir. Bu nedenle sadece 

malignitenin tedavisi değil, aynı zamanda altta yatan ciddi bir karaciğer hastalığının 

tedavisi de gereklidir (1,2). 

 

Karaciğer nakli (KN) sirotik hastalarda, erken evre HSK’nın tedavisinde en iyi 

seçenektir. Bu durumu sınırlayan iki önemli faktör; yeterli greft bulunamaması ve hasta 

seçiminin sonuçlar üzerine etkisidir. HSK için yapılan karaciğer nakilleri ile ilgili erken 

deneyimler nakil sonrası kötü sağ kalım ve yüksek rekürrens oranlarıyla sonuçlanmıĢtır 

ve bu sonuçlardan suboptimal hasta seçimi sorumlu tutulmuĢtur (3-6). Bu nedenle organ 

kısıtlılığı da göz önünde bulundurularak belirli seçim kriterleri arayıĢına gidildi. Nakil 

yapılacak hastaları belirlemede, birbirinden farklı ve rakamlara dayanan çok sayıda 

kriter bildirildi. Mazzafero ve ark. 1996 yılında yayınladıkları makalede, daha sonra 

Milan Kriterleri (MK) olarak tanınan: radyolojik olarak saptanan tek tümör çapı   < 5 

cm veya en büyük < 3 cm ve en fazla 3 tümör olan hastalarda % 70’in üzerinde 5 yıllık 

sağkalım elde edilebildiğini gösterdiler (7). MK, halen günümüzde ABD’de UNOS ve 

Medicare tarafından kabul edilen kriterlerdir (8,9).  Özellikle Uzak Doğu ülkelerinde 

karaciğer nakli için uygun organ bağıĢının çok sınırlı olması, bu hastaların tedavisinde 

canlı vericili karaciğer nakli (CVKN)’ni gündeme getirdi (10,11). 
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Biz HSK için Milan kriterleri içerisinde olan hastalara karaciğer nakli 

yapmaktayız. Ancak canlı donörü bulunan hastalarda makrovasküler invazyonun 

olmaması Ģartıyla, diğer yöntemlerle tümörün tedavi edilemediği durumlarda canlı 

vericili karaciğer naklini bir seçenek olarak sunmaktayız. Bu çalıĢmada bu kriterler göz 

önüne alınarak yapılan karaciğer nakli olgularımızın sonuçları değerlendirildi.  
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2. HEPATOSELLÜLER KANSER 

 

2.1. Ġnsidans 

Hepatosellüler  kanser karaciğerin en sık primer malignitesi ve mortalitedeki 

artıĢın ana nedenidir: Dünyada erkeklerde en sık görülen 5. kanserdir (523,000 olgu, 

toplamda % 7.9), kadınlarda ise 7. sıradadır (226,000 olgu, toplamda % 6.5) (1).  

Son yıllarda insidansı gittikçe artmaktadır. Tahminen tüm dünyada yılda 

500,000 ila 1,000,000 arasında yeni HSK olgusu ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle HSK 

en sık görülen malign hastalıklar arasında ve kansere bağlı ölümlerde 3. sıradadır. 

Özellikle viral hepatitlerin yoğun görüldüğü Asya ve Afrika sahra altı bölgelerinde 

endemik olup, en yaygın görülen kanserdir (12) ve daha az sıklıkla geliĢmekte olan 

ülkelerde ve hepatit C virüs (HCV) enfeksiyonuna bağlı siroz olguları nedeniyle 

Amerika ve Avrupa'da da insidansı gittikçe artmaktadır. (1). 

 

2.2. Risk Faktörleri 

HSK’lı hastaların % 80-90’ı viral hepatit ve alkole bağlı sirozla birliktelik 

gösterir. Herhangi bir nedenle geliĢen siroz olguları HSK için risk oluĢturmakla birlikte, 

hepatit B ve hepatit C, hemokromatoz, alkol kullanımı, α -1 antitripsin eksikliği, Budd-

Chiari sendromu, porfiri, tirozinemi gibi hastalıklar ve anabolik androjenler, aflatoksin, 

thorotrast, polivinil klorid, azo boyaları, pestisidler, radyasyon ve oral kontraseptif 

kullanımı gibi birçok ajan da HSK geliĢmesinde rol oynayan risk faktörleridir (13-17). 

Siroz tanısı konduktan sonra HSK geliĢme insidansı yıllık % 3-10 arasındadır. HCV 

infeksiyonu alındıktan 30 yıl sonra HSK geliĢme riski maksimum görünmektedir (18-

20).  
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HSK için majör risk faktörü kronik HBV enfeksiyonudur, tüm HSK’nın % 

52’sini oluĢturur. Bunu kronik HCV enfeksiyonu ve alkol kullanımı takip eder. (21)  

HSK riski HBV sirozunda 8 kat, HCV sirozunda 4 kat artmıĢtır (22). HCV, 

HBV’den farklı olarak hepatosit DNA’sına entegre olmadığı için sirotik olmayan 

hastalarda HSK geliĢmesi beklenmez. HBV için klinik özelliklere (yaĢ, cinsiyet, ailede 

HSK öyküsü, alkol tüketimi, serum ALT değeri, HBeAg durumu, serum HBV DNA 

değeri, HBV genotipi) dayalı nomogramlar HSK risk tahmininde kullanılabilir (23). 

HCV ile enfekte hastaların % 20’sinin fibroz ve siroza ilerleyebileceği, 

bunlarında % 20’sinde de HSK geliĢeceği tahmin edilmektedir (24). Sirotik olmayan 

hastalarda HSK için kümülatif 5 yıllık insidans % 5’in altındadır (25). HCV genotipinin 

hastalık progresyonunda önemli rol oynayıp oynamadığı halen tartıĢmalıdır. Genotip 1a, 

1b ve genotip 4 karaciğer nakli sonrası fibroz ve siroza götürebilen daha agresif bir 

rekürrens oluĢturur (26-28). Ġleri yaĢ, düĢük trombosit sayısı, yüksek alkalen fosfataz 

değeri, yüksek elastografi değeri, özefagus varisi ve biyopside artmıĢ proliferatif 

aktivite ya da dev hücre displazisi yüksek riski gösterir. Bununla birlikte yüksek risk 

özel takip stratejisi gerektirmez (29). 

Viral hepatitli hastalarda alkol kullanılması sonucu geliĢen alkolik karaciğer 

hastalığı HSK geliĢimini daha da indüklemektedir (30,31). Dahası alkol, kronik viral 

hepatitler ve diğer metabolik risk faktörlerinin iliĢkisi sinerjist karsinojenik etkiye 

sahiptir (32,33).  

Aflatoksin tümör-suppresör p53 geninde mutasyona neden olur ve HBV ile 

sinerjist etki gösterir (34).  

Obezite HSK için tespit edilmiĢ bir risk faktörüdür. Büyük bir prospektif kohort 

çalıĢmada karaciğer kanseri mortalite oranı, BMI > 35 olan erkeklerde ve kadınlarda, 

normal kilolu bireylere göre daha yüksek olduğu saptandı (sırasıyla 4,5 ve 1,7 kat), (35). 

Diyabet, özellikle tip 2’de, dolaylı olarak NAFLD (non-alcholic fatty disease) ve 

NASH (non-alcholic steatohepatitis) geliĢtirmesi yoluyla, HSK için bir predispozan 

durum olarak kabul edilmiĢtir (36). 

Siroz aĢamasına ulaĢan herediter hemokromatozis ve primer biliyer siroz artan 

HSK riski ile iliĢkilidir (29). Ayrıca birçok kalıtsal metabolik durumlar artmıĢ HSK 

riski taĢırlar (37). 

Tüm etiyolojilerde bir erkek cinsiyet baskınlığı vardır (1). Bu, erkeklerde 

karaciğer karsinojenlerine ve hepatit virüs enfeksiyonlarına daha fazla maruz kalma 

oranı nedeniyle ya da kadınlarda Kupffer hücrelerinin IL-6 üretimindeki östrojen-aracılı 
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inhibisyon ile karaciğer hasarını azaltması ve kompensatuar proliferasyon yoluyla 

olabilir (38). 

 

2.3. Tanı 

Sirotik karaciğerdeki küçük nodüllerin tanısı zordur. Ultrason eĢliğinde biyopsi 

altın standart olarak görünebilir fakat sirozda böyle küçük nodüller için tamamıyla 

güvenilir değildir; çünkü örnekleme hatası oluĢabilir ve displastik nodülü iyi diferansiye 

HSK dan ayırt etmek çok zordur (39). Bu nedenle negatif biyopsi maligniteyi ekarte 

ettirmez (29). Ayrıca biyopsi esnasında iğne traktına % 2-3 oranında tümör hücresi 

ekilmesi riskinden dolayı da tartıĢmalıdır (40,41). Geleneksel boyama ile kesin tanı 

konulamayan durumlarda, glypican-3, ısı Ģok protein-70 ve glutamin sentetaz için 

immunohistokimyasal boyama ile tanı belirlenebilir (42). Ancak buna rağmen HSK’lı 

hastaların % 30’unda biyopsi tanısal değildir ya da lokalizasyonu nedeniyle kanama 

riskine bağlı biyopsi yapılamaz. 

 

Sonuç olarak HSK tanısı sıklıkla kontrast tutulumuna dayalı görüntüleme 

kriterleri ile belirlenir. Lezyonun arteryel fazda yoğun kontrast tutulumunu takiben 

venöz fazda yada geç fazda kontrast bırakması (wash out) HSK için spesifik kabul edilir 

(29,43). Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG), bu 

değerlendirme için kabul edilen iki görüntüleme yöntemidir.  

Kontrastlı ultrasonun HSK’da kullanımı, tanıda yanlıĢ pozitifliğe neden olduğu 

için önerilmez (44-46).  

Spesifik kontrast profili MRG ve BT ile saptanabildiği için, son AASLD 

(American Association for the Study of Liver Diseases) klavuzu 10 mm’den büyük 

lezyonlarda HSK tanısı için tek görüntüleme yönteminin kullanılmasını kabul etmiĢtir.  

Görüntüleme kriterleri 1 cm den büyük lezyonlarda spesifik görünüm için kabul 

edildi ve pozitif prediktif değeri sadece MRG ile neredeyse % 100’dür (spesifite % 

96.6, pozitif prediktif değer % 97.4). Eğer lezyon HSK’in tipik paternini göstermiyorsa 

biyopsi zorunludur (29). Kliniğimizde uygulanan HSK için tanı algoritması ġekil 1 ve 

Tablo 1’de gösterilmiĢtir. ġunu da belirtmek gerekir ki, küçük HSK tanısı için 

biyopsinin doğruluğu % 100 değildir. Displastik nodüllerde, patologlar arasında farklı 

yorumlar vardır, HSK tanısının yanlıĢ negatif olduğu gibi yanlıĢ pozitif sonuçları da 

vardır (39). 
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Serum AFP değerleri çok yüksek veya takiplerde yükselmeye devam ediyorsa 

tanı açısından değerlidir. Ayrıca gebelikte, hepatit ve germ hücreli tümörlerde AFP 

değerleri yükselebilir. AFP, HSK'lı olgularının % 70'inde yükselmiĢ olup 400 ng/mL 

üzerindeki değerler, germ hücreli tümör olmadığı durumlarda, tanı koydurucudur (47). 

AFP-negatif HSK olgularında prognoz daha iyi olmakla birlikte sağkalım yine de 1 

yıldan azdır (48). Des-y-karboksi-protrombin (DCP) düzeylerinin de HSK tanısında 

prognostik önemi olan faydalı bir tümör belirteci olduğu bildirilmiĢtir (49).  

Pozitron emisyon tomografi (PET/CT), özellikle küçük lezyonlarda, düĢük 

duyarlılık ve özgüllük nedeniyle geleneksel teknikler ile karĢılaĢtırıldığında klinik karar 

vermede bir yararı yoktur (50). 

Nakil öncesi hastanın HSK durumunu mümkün olduğunca doğru olarak tespit 

etmek son derece önemlidir. United Network of Organ Sharing (UNOS) Karaciğer ve 

Ġntestinal Organ Transplantasyon Komitesi hastaları nakil bekleme listesine almak için 

aĢağıdaki kriterleri önermektedir (9): 

1. Ultrasonografi, kompüterize tomografi, magnetik rezonans görüntüleme 

ve akciğer tomografisi kullanarak hastaların tümör sayısı ve büyüklüğü, 

herhangi bir ekstrahepatik metastaz veya makrovasküler invazyon 

olmadığı doğru Ģekilde belirlenmeli,  

2. Hasta rezeksiyon için uygun aday olmamalı,  

3. BelgelenmiĢ tümör 3 aylık periyotlarla BT veya MRG ile takip edilmeli. 
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ġekil 1: Kliniğimizde uygulanan HSK için tanı algoritması 
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Tablo 1: HSK tanı kriterleri (39) 

 

Sitohistolojik Kriterler 

 (International Consensus Group of Hepatocellular Neoplasia) 

Geleneksel tanımlamalara göre malign hepatosit tanısı konur ancak, 

erken evre HSK tanısı için aĢağıdaki parametreler dikkate alınmalıdır: 

 ArtmıĢ çekirdek/sitoplazma oranıyla artmıĢ hücre yoğunluğu 

(>x2) ve ince-trabeküler patern 

 Nodül içinde değiĢen sayıda portal yollar 

 Psödoglandüler patern 

 Yaygın yağlı değiĢiklik 

 DeğiĢen sayıda portal alan dıĢında arterler 

 Stromal invazyon 

 Ġmmunohistokimyasal boyanma: 

o Glypican-3 

o Isı Ģok protein 70 (HSP-70) 

o Glutamin sentetaz (GS) 

Radyolojik kriterler 

Siroz ya da Hepatit B hastalarında > 1cm olan nodüller için geçerlidir 

 BT ya da MRG’ de arteryal fazda artmıĢ kontrast tutulumunu 

takiben venöz/geç fazda kontrast boĢalması 

 

 

2.4. Evreleme 

HSK ve diğer karaciğer maligniteleri için birçok evreleme sistemi geliĢtirilmiĢ 

olup en sık kullanılan TNM evreleme sistemidir. TNM evreleme sisteminin 7. 

revizyonu 2009 yılında yapılmıĢtır (Tablo 2), (51). HSK’da karaciğer nakli için TNM 

evrelemesi “American Liver Tumor Study Group” tarafından modifiye edilmiĢtir (Tablo 

6), (9). Modifiye sistemde Evre I ve II’deki hastalar KN’de en fazla yarar gören gruptur. 

Öte yandan TNM sistemi tümörün yaygınlığını göz önünde tuttuğundan, prognoz 

açısından hastaları sınıflandırmada yetersiz kalır. HSK’lı hastalarda tümör yükünün 

yanında remnant karaciğer fonksiyonu da prognoz üzerine diğer önemli bir faktör 

olduğundan, HSK için evreleme sisteminin bu iki faktörü kapsaması gerektiği 

düĢünülmüĢtür. Bu nedenle remnant karaciğer fonksiyonunu da göz önünde tutan 

evreleme sistemleri geliĢtirilmiĢtir (52-55). Okuda evreleme sisteminde tümör çapı, 

serum albumin ve bilirübin değerleri ve asit olup olmamasına göre evre I, II ve III 

hastalık olarak evrelenmiĢtir (Tablo 3), (52). Diğer bir evreleme sistemi olan "The 

Cancer of the Liver Italian Program" (CLIP) evrelemesinde Child-Pugh evresi, tümör 



9 
 

morfolojisi ve yaygınlığı, AFP değeri ve portal ven trombozu olup olmaması dikkate 

alınmıĢtır (Tablo 4), (53,56). Ancak bu evreleme sistemlerinin hiçbiri p53 gen 

ekspresyon profili gibi prognostik önemi olan moleküler belirteçleri kullanmamıĢtır. 

 

Tablo 2: TNM evreleme sistemi 7. revizyon 

Primer Tümör (T) 

Tx Primer tümör bilinmivor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 
T1 Soliter tümör, vasküler invazyon yok 

T2 Soliter Tümör. vasküler invazyon var veya < 5 cm multıbl tümör 

T3a 

T3b 

5 cm den büyük multipl tümör  

Soliter veya multipl herhangi boyutta ve hepatik veya portal ven 

ana dallarda tutulma 

T4 Safra kesesinden baĢka diğer çevre organlara invazyon veya viseral 

peritona perforasyon 

Bölgesel Lenf Nodu (N) 

NX Bölgesel lenf nodu tutulumu bilinmiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak Metastaz (M) 

Mx Uzak metastaz bilinmiyor 

M0  Uzak metastaz yok 

M1 

 

Uzak metastaz var 

Fibrozis Skoru (F)* 

F0 Fibrozis skoru 0-4 (fibrozis yok veya orta Ģiddetli) 

F1 Fibrozis skoru 5-6 (Ģiddetli fibrozis veya siroz) 

Evre 

Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre IIIA T3a N0 M0 
Evre IIIB T3b N0 M0 
Evre IIIC T4                N0 M0 

Evre IVA Herhangi bir T N1 M0 

Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

 
Not: cTNM; klinik sınıflama, pTNM; patolojik sınıflamadır. 

* Fibrozis skoru: Ishak ve ark. tarafından tanımlanan, 0-6 puan içerir (J Hepatol. 1995;22:696-699). 

Genel sağkalım üzerine olan prognostik değeri nedeniyle önerilir. 
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Tablo 3: Okuda evreleme sistemi 

Puan 0 1 

Tümör boyutu KC in <% 50 si KC in >% 50 si 

Asit Yok Var 

Albümin (g/dl)  >3 

 

 

<3 

 

 

Bilirubin (mg/dl) <3 >3 

 

Okuda stage I: 0 puan, Okuda stage II: 1 veya 2 puan, Okuda stage III: 3 veya 4 puan. 

 

Tablo 4: CLIP evrelendirme sistemi 

Paramatre Skor 

Child-Pugh sınıf 

A 

B 

C 

 

0 

1 

2 

Tümör morfolojisi 

Uninodüler ve yaygınlığı  ≤ % 50 

Multinodüler ve yaygınlığı ≤ % 50 

Masif ya da yaygınlığı > % 50 

 

0 

1 

2 

AFP 

< 400 

 400 

 

0 

1 

Portal ven trombozu 

Yok 

Var 

 

0 

1 

 

Skor 0 ile 6 arasında değiĢir; 4 ile 6 arası skorlar ilerlemiĢ hastalığı düĢündürür, 0 ile 3 

arası ise uzun dönem sağkalım potansiyeline sahiptir. 

 

 

2.5. Prognostik Faktörler 

Hastanın klinik durumu, karaciğer fonksiyonları, tümörün büyüklüğü ve evresi, 

AFP, Des- -karboksi-protrombin ve vasküler endotelyal büyüme faktörü serum 

düzeyleri prognozda önemli görünmektedir. Tümörün 5 cm den büyük, vasküler 

invazyon, lenf nodu tutulumu olması ve tümörün ileri histolojik evresi kötü prognozu 
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ifade eder (Tablo 5), (2). Tesadüfî olarak tespit edilen tümörler tüm grubun % 45'ini 

oluĢturur ve bu grup daha küçük boyutlu, düĢük histolojik dereceli daha az oranda 

multifokal ve bipolar, daha az oranda vasküler invazyon oluĢturma eğilimindedir. 

Bilobar yayılım ve 60 yaĢ üstü tesadüfi olarak tümörün bulunması sağkalım açısından 

olumsuz faktörlerdir. HSK nedeniyle KN yapılan olguların % 50'sinin ölüm nedeni yine 

tümördür. 

 

Tablo 5. HSK nedeniyle yapılan karaciğer naklinde bazı prognostik faktörler. 

Tümör çapı 

Lenf nodu tutulumu 

Vasküler invazyon 

Görüntülemede 

Mikroskopik 

Histolojik grade 

Multifokal tümör 

YaĢ > 60 

Des-y-carboxy prothrombin serum düzeyi 

 

TNM sınıflamasının altta yatan hastalığın ciddiyetini dikkate almadığı ve HSK’lı 

hastaların sağkalımı ile zayıf korelasyon gösterdiği bilinmektedir. Bu nedenle daha 

doğru bir prognostik tahmin gereksinimini karĢılamak amacıyla 2002 yılında "The 

model for end stage liver disease" (MELD) kavramı geliĢtirilmiĢtir. Bu modelde 3 aylık 

periyotlarla hastaların yaĢam süresini mükemmel olarak tahmin etmek mümkün 

olmuĢtur (57,58). Bu model bekleme listelerindeki hastaların serum bilirubin, kreatinin 

ve INR değerlerini kullanarak mortalite risk skorunu hesaplamaktadır. Bu skorlamada 

hastalar 6 ila 40 arasında bir değer almakta ve en yüksek skoru alan hastaya nakil 

önceliği verilmektedir. Bununla birlikte, MELD skoru, karaciğer fonksiyonel rezervinin 

iyi olduğu, ancak hepatopulmoner sendrom, metabolik karaciğer hastalığı, HSK gibi, 

bekleme listesinde ölüm veya klinik bozulma riskinin yüksek olduğu durumlarda 

hastalığın Ģiddetini yansıtmada yetersiz kalmaktadır. Bu istisnai hastalara karaciğer 

nakli için öncelik skoru gereksinimi doğmuĢtur. Günümüzde Modifiye TNM 

evrelemesine göre Evre I HSK’lı hastalara öncelik puanı verilmemektedir, Evre II 
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HSK’lı hastalar ise 22 MELD istisnai öncelik puanı ile bekleme listesine alınmaktadır. 

Evre I ve II hastalar her üç ayda bir yeniden değerlendirilmektedir. Evre II hastalara bu 

üç aylık değerlendirme sonucunda halen Evre II’de iseler, % 10’luk mortalite artıĢ 

riskine karĢılık gelen ek 3 puan verilmektedir (9). Ülkemizde ise Evre I HSK’lı hastalar 

20, Evre II HSK’lı hastalar ise 24 MELD istisnai puanı ile bekleme listesine 

alınmaktadır.    

 

2.6. Tedavi 

HSK'lı her hasta için en iyi tedavi seçeneği, birçok faktöre bağlı olarak değiĢir. 

Bu faktörler; lezyonların büyüklüğü ve sayısı, tümörün evresi, hepatik rezerv durumu, 

hastanın yaĢı, hastanın genel tıbbi durumu ve en önemlisi de nakil için karaciğer 

bulunup bulunmamasıdır. En iyi tedavi seçeneği sirotik olmayan veya minimal sirotik 

hastalarda komplet rezeksiyonken, daha ileri evre sirotik hastalarda KN’dir. Ancak, bu 

tedavi seçenekleri tanı esnasında gerek karaciğer hastalığının ileri evrede olması, 

gerekse donör organ bulunamaması nedeniyle sıklıkla mümkün olmamaktadır. 

Hepatik parankimal rezerv, tedaviyi planlamada esas rol oynayan faktördür. 

Zaten rezervi ileri derecede azalmıĢ bir karaciğerde kemoterapi gibi hepatotoksik bir 

tedavinin yararı son derecede sınırlıdır. Bu nedenle tek potansiyel küratif tedavi 

yöntemi olarak cerrahi rezeksiyon veya KN gibi cerrahi yöntemler, etanol enjeksiyonu, 

kriyocerrahi veya radyofrekans ablasyon gibi sitodestrüktif tedavi seçenekleri ön plana 

çıkmaktadır.  Ancak var olan problemin boyutu göz önüne alındığında sitodestrüktif 

tedaviler geçici çözüm sağlayan yöntemler olarak kabul edilmelidir. 

 

 

2.6.1. Cerrahi Tedavi 

2.6.1.1. Rezeksiyon 

Mevcut rehberlere göre karaciğer rezeksiyonu (KR) için en uygun hasta grubu 

"Child A" sirozlu, henüz klinik portal hipertansiyon bulguları geliĢmemiĢ soliter HSK'lı 

ve vasküler invazyonu olmayan hastalardır (59). Dekompanzasyon bulguları geliĢmiĢ 

hastalarda perioperatif morbidite ve mortalite çok yüksek olduğundan KR 

kontraendikedir. Erken sirozlu ve küçük HSK'lı hastalarda dahi perioperatif mortalitenin 
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% 0,5-21 arasında olduğu bildirilmektedir (60). Shah ve ark. bildirdikleri ardıĢık 193 

olguluk (% 87 Child A, Child C hasta yok) seride, KR sonrası 34 aylık medyan izlem 

süresi sonucu % 51 rekürrens saptamıĢlardır (61). Llovet bu oranın 5 yılda % 70'lere 

varabildiğini bildirmektedir (15). Bu hastalara ne yapılması gerektiği konusunda net bir 

fikir birliği bulunmamaktadır. KR sonrası görülen yüksek rekürrens oranlarına rağmen 

bu hastaların nakil Ģansları ortadan kalkmamaktadır. Deneyimli merkezlerin literatüre 

soktukları bir diğer kavram ise "salvage" karaciğer nakli (SKN)'dir. Yeterli organ 

bulunamaması nedeniyle bu hastalar bekleme listesindeyken tümör progresyonu 

nedeniyle listeden düĢmesi beklenmeden ilk prosedür olarak KR yapılır. Ardından 

intrahepatik rekürrens ya da dekompanzasyon geliĢtiren hastalara KN uygulanır. Bu 

yöntemi savunanlara göre önemli bir avantaj, agresif tümörü olan hastaların klinik ve 

histopatolojik olarak fark edilerek, eldeki organların en çok yarar görecek hasta grubuna 

kaymasını kolaylaĢtırmasıdır (62). Buna karĢın Brousse grubu; SKN sonrası hastalarla 

KN'nin ilk tedavi olarak uygulandığı hastaları kıyasladığında: SKN'nin perioperatif 

mortalitesinin daha fazla, tümör rekürrensi oranının daha yüksek ve 5 yıllık sağkalımın 

daha az olduğunu bildirmiĢlerdir (63).  

Japonyadan yapılan bir çalıĢmada; HSK'si olan 12,000 den fazla hastaya hepatik 

rezeksiyon,   kemoembolizasyon veya alkol enjeksiyonu yapılmıĢ,   soliter tümörü olan 

hastalarda rezeksiyonun diğer iki yöntemden daha baĢarılı bir tedavi modalitesi olduğu 

tespit edilmiĢtir (64). Fransız bir grup rezektabl olmayan HSK vakalarında 

kemoembolizasyon ve konservatif tedaviyi karĢılaĢtırmıĢlar ancak sağkalım açısından 

anlamlı fark bulmamıĢlardır (65). 

Karaciğer rezeksiyonu yapılacak olan HSK’lı hastalarda perioperatif nutrisyonel 

desteğin operasyon sonuçlarını olumlu yönde etkilediği bildirilmiĢtir. Örneğin; 

operasyon öncesi 14 gün boyunca i.v. dallı zincirli amino asit, dekstroz ve lipid 

emülsiyonu verilen hastalarla, hiçbir destek tedavisi verilmeyen 124 hastalık randomize 

bir çalıĢmada nutrisyonel destek   sağlanan  hastalarda   operasyon   sonrası   daha   az   

septik   komplikasyonlar,   asit kontrolünde daha az diüretik ihtiyacı, daha az ağırlık 

kaybı olmuĢ ve karaciğer fonksiyonları daha erken düzelmiĢtir (66). 

Karaciğerde rezeksiyon sonrası remnant karaciğerde yüksek oranda tümör 

rekürrensine neden olan 3 faktör vardır. Bunlar; 1. cerrahi manuplasyon esnasında 

tümör hücrelerinin yayılması; 2. rezeksiyon esnasında tespit edilemeyen intrahepatik 
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metastazların varlığı; 3. sirotik karaciğerde, özellikle HCV enfeksiyonlu hastada, yeni 

primer tümör oluĢması. HSK nedeniyle parsiyel karaciğer rezeksiyonu yapılan 

olgularda yeni lezyon geliĢtiğinde alternatif tedavi total hepatektomi ve nakildir.  

 

2.6.1.2. Karaciğer Nakli 

Karaciğer naklinin cerrahi rezeksiyona birçok üstünlüğü vardır. Bunlardan ilki; 

zaten HSK % 80-90 hastada siroz zemininde geliĢtiğinden dolayı karaciğer 

fonksiyonları bozuktur ve KN zaten gereklidir. Ġkincisi; karaciğer ve tümör birlikte 

çıkarılır. Üçüncüsü; Özellikle HCV sirozunda HSK genellikle multifokaldir ve sadece 

total hepatektomi tümör potansiyeli olan kaynağı ortadan kaldırır. 

 

2.6.1.2.1. Kadaverik karaciğer nakli 

KN sirotik hastalarda, erken evre HSK’nın tedavisinde en iyi seçenektir. Bu 

durumu sınırlayan iki önemli faktör; yeterli greft bulunmaması ve hasta seçiminin 

sonuçlar üzerine etkisidir. YaklaĢık 3 dekad kadar önce HSK nedenli KN’lerin sonuçları 

oldukça kötüydü. Bu nedenle organ kısıtlılığı da göz önünde bulundurularak belirli 

seçim kriterleri arayıĢına gidildi. Mazzafero ve ark. 1996 yılında yayınladıkları 

makalede, daha sonra Milan Kriterleri (MK) olarak tanınan: radyolojik olarak saptanan 

tek tümör çapı   < 5 cm veya en büyük < 3 cm ve en fazla 3 tümör olan hastalarda % 

70’in üzerinde 5 yıllık sağkalım elde edilebildiğini gösterdiler (7).  

Mazzeferro ve arkadaĢlarının 35'i Milan kriterlerine uyan HSK nedeniyle KN 

yapılan 48 hastalık serisinde, Milan kriterlerini karĢılayan hastaların toplam ve 26 aylık 

rekürrenssiz sağkalımı sırasıyla % 92 ve % 85 bulunmuĢtur. Kriterleri karĢılamayan 

diğer 13 hastanın toplam ve rekürrenssiz sağkalımı sırasıyla % 59 ve % 50 bulunmuĢtur 

(7). Hastalığın rekürrense ve mortaliteye etkisi olan 5 faktör tanımlanmıĢtır. Bunlar; 

tümörün çapı > 5 cm, vasküler invazyon, pozitif lenf nodu, bilobar yayılım ve histolojik 

evredir (67,68). Bazı yazarlar bu faktörlerin yanında immunsupresyonun tipi ve 

yoğunluğunun da tümör rekürrensine ve dolayısıyla sağkalıma etkili olduğunu ifade 

etmiĢlerdir. Örneğin siklosporin A'nın kümülatif dozu ile tümör rekürrens riski arasında 

bir iliĢki olduğuna iĢaret etmiĢlerdir. KN yapılan ve 15 yıl boyunca takip edilen 82 
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hastadan  rekürrens gösteren hastaların, rekürrens göstermeyen hastalara göre daha fazla 

siklosporin aldığı tespit edilmiĢtir (135 grama karĢılık 106 gram) (69). Son zamanlarda 

immunsupresyon rejimine giren Rapamisin'in HSK nedeniyle nakil yapılan olgularda 

antiproliferatif etki ile rezidü tümör hücrelerini potansiyel olarak inhibe ederek tümör 

nüksünü önlemede katkısının olduğu düĢünülmektedir. 

Yao ve arkadaĢları Milan kriterlerini geniĢletmenin güvenli olup olmadığını 

araĢtırmıĢlar ve kendi hasta popülasyonlarını 12 yıldan daha uzun bir süreyle 

"University of California, San Francisco (UCSF) kriteri olarak bilinen kriterlere göre 

analiz etmiĢler. BaĢlangıçta UNOS (Milan) kriterlerini karĢılayan 70 hasta prospektif 

olarak takip edilmiĢ. HSK’lı bir hasta için karaciğer bekleme süresi (MELD/PELD 

öncesi) yaklaĢık 20 ay olup bekleme süresince 11 hastanın Milan kriterlerinin dıĢına 

çıktığını tespit edilmiĢ, kriterlerden düĢme oranı ilk 9 ay için % 2.5 iken bu oran 15 

aylık bekleme süresinde hızla artarak % 25'e çıkmıĢtır. KN yapılan, tümör yükü ile 

UCSF kriterlerini (bir adet tümör <6.5 cm, en büyüğü <4.5 cm olan 3 veya daha az 

sayıda ve total <8 cm tümör) karĢılayan 14 hastanın sağkalımının Milan kriterleri ile 

kıyaslanabilir nitelikte olması nedeniyle Milan kriterlerinin transplantasyon kabul 

eĢiğinin yüksek olduğunu ve nakilden yarar görecek hastaları gereksiz yere elimine 

ettiğini düĢündürmüĢtür. 

Yao ve ark. 2001 yılında, eksplant verilerine dayanarak yayınladıkları UCSF 

kriterleri ile MK'nın geniĢletilerek benzer sonuçlar elde edilebileceğini bildirdiler, ertesi 

yıl Barselona Klinik Karaciğer Kanser Grubu daha da geniĢletilmiĢ kriterler yayınladı 

(70) (Tablo 6).  
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Tablo 6: HSK’lı hastaların KN için seçiminde halen kullanılan kriterler. 

(Modifiye TNM, UCSF, BCLC kriterleri) 

 

Seçme Kriterleri Tanımlama  

Modifiye TNM sınıflaması 

(ALTSG Modifikasyonu) 

Evre I    T1 

Evre II  T2 

Milan (UNOS) kriterleri 

Evre III T3 

Evre IV T4a 

               T4b 

N1, M1 

1 nodül < 1.9 cm 

1 nodül 2-5 cm, 2-3 nodül hepsi ≤3cm 

 

1 nodül > 5 cm, 2-3 nodül 1 > 3 cm 

>4nodul, herhangi çapta; gross vasküler invazyon yok 

Herhangi T, gross vasküler invazyon var 

Metastaz   

UCSF Kriterleri Kriterler içinde 

Kriterleri aĢan 

1 nodül < 6.5 cm; 2-3 nodül hepsi < 4.5 cm; total çap < 8 cm 

1 nodül > 6.5 cm; 2-3 nodül 1 > 4.5 cm; total çap > 8 cm; TNM IV 

BCLC Kriterleri* Kriterler içinde 

Kriterleri aĢan 

1 nodül < 7 cm; 2-3 nodül hepsi < 5 cm; < 5 nodül hepsi < 3 cm 

1 nodül > 7 cm; 2-3 nodül 1 > 5 cm; 4-5 nodül 1 > 3 cm; TNM IV(> 5 nodül) 

 

*BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) kriterlerini de aĢan tümörlerde canlı vericili karaciğer nakli için 

önerilmiĢtir. 

 

 

 

 

UCSF kriterleri bugün UNOS tarafından MK yerine geçmek üzere ciddi olarak 

değerlendirilmektedir. Yine de UCSF kriterlerinin önemli bazı sınırlamaları 

bulunmaktadır. Birinci eleĢtiri UCSF kriterlerinin preoperatif radyolojiye değil de 

postoperatif eksplant patoloji sonuçlarına dayanmasıdır ve preoperatif radyolojinin 

hastalarını % 20-30 oranında düĢük evreleyebildiği bilinmektedir (71). Dahası, MK'yı 

aĢan tümörü olup da UCSF kriterleri içerisinde kalan tümörü olan hastalar tüm nakil 

grubunun % 10'dan azını oluĢturmaktadır (72). Bir baĢka deyiĢle, kriterler HSK 

havuzuna en çok % 10 oranında daha fazla organ sağlayacaktır. 

Yakın zamanda MK'nin geniĢletilmesini değerlendirmek üzere Avrupa'dan 24 

merkez bir araya gelerek, posttransplant değerlendirmede tümör boyutu MK'yi aĢan 466 

hastalık bir veri merkezi oluĢturdular (http://www.hcc-olt-metroticket.org). Bu veri 

tabanına ait hesap makinesi kullanıldığında, örnek vermek gerekirse; en büyüğü 6.5 cm 

olan 3 tümör nodülü olan hastanın 5 yıllık sağkalımı % 51 olmakta, eğer vasküler 

invazyon varsa bu oran % 39'a düĢmekte, yoksa % 61'e çıkmaktadır. Bunun gibi 

modeller klinisyene, hastaların bireysel durumlarını değerlendirirken ve hastalarla 

eldeki verileri tartıĢırken faydalı olabilir (ġekil 2). 
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ġekil 2: Mazzafero ve ark.’nın geliĢtirdiği metro bileti modeli.  

Örnek hasta: Tümör 65 mm, 3 nodül var: 5 yıllık beklenen sağkalım.  

(http://www.hcc-olt-metroticket.org/calculator/result5tot.php?diam=65&nod=3&unit= 

mm sitesinden alınmıĢtır.) 

 

Vasküler invazyon belirtilmemiĢ: % 51 (% 95 Confidence Interval: % 47.7 - % 

54.2) 

 

Vasküler invazyon yok: % 62.9 (% 95 Confidence Interval: % 57.6 - % 67.8) 

 

Vasküler invazyon var: % 39.2 (% 95 Confidence Interval: % 33.5 - % 44.8) 

 

http://www.hcc-olt-metroticket.org/calculator/result5tot.php?diam=65&nod=3&unit=%20mm
http://www.hcc-olt-metroticket.org/calculator/result5tot.php?diam=65&nod=3&unit=%20mm
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Hastaların belirli kriterlere göre bekleme listelerine alınmasının bir diğer yönü 

de, tümör progresyonu nedeni ile hastanın listeden çıkartılabilmesidir. Bilindiği üzere 

ABD'de hastalar dekompanse karaciğer sirozu tanısıyla bekleme listesindeyken Ģayet 

HSK saptanırsa listede yukarı çıkmalarını sağlayacak öncelik puanı kazanırlar ve bu 

puan hastanın listede geçirdiği 3 aylık periyotlarla artar. Ancak, tümörleri MK'yi aĢan 

bir boyuta gelirse MELD skorlarına eklenen öncelik puanlarını yitirmektedirler. 

Avrupa'da birçok merkezde bu hastalar listeden düĢmezler. Öte yandan "child A" 

sirozlu hastalar hariç baka bir küratif tedavi imkânı olmadığından listeden düĢme 

oranının önemi sınırlıdır. Aslında bu noktada CVKN devreye girebilir. Bilindiği üzere 

bu hastalar da HSK, karaciğer yetmezliğinden daha ön planda olan bir sorun 

olduğundan teknik olarak iyi yapılmıĢ CVKN ile gelen parsiyel greftin bu hastalara 

yetmesi beklenir. Yakın zamanda, Markov modeli kullanılarak yapılan bir analizde 

HSK'lı hastalar için bekleme listesinde geçen süre 7 ayı aĢacaksa CVKN maliyet-etkin 

bulunmuĢtur (73). 

Kadavra organ bağıĢının çok düĢük olduğu Uzak Doğu ülkelerinde HSK hastaları için 

CVKN tek alternatifti. Milyonda 3'ün altında organ bağıĢı oranıyla ülkemizi de bu gruba 

dahil etmek yanlıĢ olmayacaktır (74). Merkezlerin hasta seçiminde daha rahat 

davranabildiği Avrupa ülkelerinde MK'yı aĢan hastalara canlı ve kadavra karaciğer 

nakli imkânı tanınmaktaydı (75,76). 

 

2.6.1.2.2. Canlı vericili karaciğer nakli 

Birçok Uzak Doğu ülkesinde HSK halen en sık kanser olup, bu durum organ 

bağıĢının milyonda 2'nin altında olduğu bu ülkelerin zaten oldukça sınırlı olan 

imkânlarını daha da zorlaĢtırmaktadır. Bu ülkelerde özellikle sağ lob CVKN'nın baĢarılı 

ve güvenli bir teknik iĢlem olarak yerleĢmesi çok daha fazla sayıda hastanın karaciğer 

naklinden fayda görmesine imkân vermiĢtir (77). Burada CVKN'nın bazı teorik 

avantajları önemlidir. Hasta vericisi ile geldiğinden sınırsız bir organ havuzu 

doğmaktadır; bekleme süresi ortadan kalkmakta ve hastalar hastalık ilerlemeden elektif 

olarak ameliyat edilebildiklerinden listeden düĢme riski de söz konusu değildir. Yakın 

zaman içerisinde HSK için yapılan CVKN ile çok baĢarılı sonuçlar yayınlanmıĢtır (78, 

79). Her ne kadar CVKN sonuçlarının kadavra KN sonuçları ile benzer olduğu birçok 

seride bildirilse de, Poon ve ark. kısa süre önce yayınladıkları izlemde tümör rekürrensi 
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açıĢından risk artıĢı olduğunu saptamıĢlardır (80). Bunun bir nedeni, CVKN'nın 

bekleme listesindeyken düĢmenin getirdiği biyolojik seleksiyonu ortadan kaldırdığı için 

agresif tümörü olan hastaların da nakil edilmiĢ olması olabilir. Spekülatif bir argüman 

da göreli olarak "small-for-size" greftin neovaskülarizasyon-rejenerasyon prosesinin 

tümör büyümesini de potansiyel olarak tetikleyip hızlandırabileceği hipotezidir (81).  

KN esas olarak erken HSK'sı olan "Child B-C" sirozlu hastalara önerilmektedir. 

"Child A" hastalara nakil gerekliliği bugün aktif bir tartıĢma konusudur. Yakın 

zamandaki çalıĢmalara göre karaciğer fonksiyonları korunmuĢ erken evre HSK'lı 

hastalarda karaciğer rezeksiyonuyla % 70'lere varan 5 yıllık sağkalım oranları 

bildirilmektedir ki, bu KN sonuçları ile benzerdir (75,79). Öte yandan, hastalarına 

yardım etmeye çalıĢan karaciğer donörlerine, riskleri olarak % 14-21 arasında morbidite 

ve % 0,4-1 civarında mortalite barındıran bir ameliyat önerilirken, fayda-zarar iliĢkisi 

dikkatlice ölçülmelidir. Bugün Uzak Doğu'da birçok merkez, karaciğer fonksiyonları 

korunmuĢ erken evre HSK'lı hastalarda karaciğer rezeksiyonunu ilk basamak tedavi 

olarak uygulamaktadır (75,79,82). 

Son olarak Doğu ve Batı dünyasının uzlaĢamadığı önemli bir nokta, batı 

dünyasının; doğudan yayınlanan birçok çalıĢmaya rağmen, elde yeteri kadar açık ve 

kesin kanıt olmadığı savına dayanarak belirlenen kriterleri aĢan hastalara CVKN 

önerilmesinin donörlere getireceği riskin etik olarak kabul edilemez olmasını 

savunmalarıdır. Yakın zamanda yayınlanan, doğu ve batıdan uzmanları bir araya getiren 

bir çalıĢmada muhafazakâr bir bakıĢ açısını savunmanın doğru olacağına vurgu 

yapılmaktadır (83).  

Canlı donörden sağ lob alınarak KN yapılan 308 hastanın 21'inde HSK tespit 

edilmiĢ ve bunlardan tümör boyutu < 2 cm olanların tümörsüz olgularla eĢit sağkalım 

göstermiĢlerdir (84,85).  

Asya ve Amerika'da bulunan birçok merkezde canlı donörden KN yapılmaktadır 

(86,87). Bu donörler genellikle alıcının akrabası olmakla birlikte bu uygulama birtakım 

etik problemleri de beraberinde taĢımaktadır. Nitekim donörde birtakım ciddi morbidite 

ve bazı ölümler de bildirilmiĢtir. Hem donöre ait ciddi riskler, hem de MELD skorunun 

kullanılması sonucu karaciğer malignitesi olan hastaların kadavra kaynaklı karaciğer 

bekleme sürelerinin kısalması nedeniyle canlı donörden yapılan KN sayısında azalma 
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beklenebilir ancak organ bağıĢının yetersiz olduğu ülkelerde canlı donörden yapılan KN 

devam edecek görünmektedir. 

Ayrıca, donör havuzunu geniĢleterek bekleme süresini daha da kısaltmak için 

gösterilen çabalar sürmektedir. Bu çabalar marjinal donör kullanma kavramını 

geliĢtirmiĢ olup, marjinal donör kavramı; 50 yaĢın üstünde, yağlı karaciğeri veya viral 

hepatiti (B veya C) pozitif olan donörleri ifade eder. Split KN, herediter transthyretin 

amiloidozlu hastalarda domino transplantasyonu ve canlı donörden yapılan nakil donör 

havuzunu geniĢletmeye yönelik diğer çabalardır (88). 

HKS’lı hastalarda, ağırlıklı olarak CVKN gerçekleĢtiren merkezler ve seçim 

kriterleri Tablo 7’de verilmiĢtir.  

 

Tablo 7: HSK için CVKN yapan merkezler ve hasta seçm kriterleri 

Merkez Tümör kriterleri 

Kyoto, JAPONYA, 2007 (89)  Nodül sayısı ≤ 10 

 En büyük nodül ≤ 5 cm 

 PIVKA II ≤ 400 mAU/ml 

Tokyo, JAPONYA, 2007 (90)  Nodül sayısı ≤ 5 

 En büyük nodül ≤ 5 cm 

Berlin, ALMANYA, 2007 (91)  Nodül sayısı sınırsız ya da 

 En büyük nodül ≤ 6 cm ve toplam 

nodül boyutu ≤ 15 cm 

Asan, KORE, 2008 (92)  Nodül sayısı ≤ 6 

 En büyük nodül ≤ 5 cm 

 Makrovasküler invazyon yok 

Milan (Up to seven) ĠTALYA, 2009 

(93) 
 Nodül sayısı ve en büyük nodülün 

boyutu (cm) toplamı ≤ 7 

 

 

2.6.2. Cerrahi DıĢı Tedavi 

Son on yılda giderek popülarize olan bir baĢka yaklaĢım da daha az invaziv, 

morbiditesi çok daha düĢük ve mortalitesi tüm serilerde % 1'lere dahi yaklaĢmayan 

perkütan yöntemlerdir. Bu yöntemlerle ilgili deneyim arttıkça ve kullanılan cihaz 
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teknolojileri geliĢtikçe baĢarı oranı artmakta ve çoğu durumda söz edilen yöntemlerin 

bir kombinasyonunu uygulamak mümkün olmaktadır. Bu durum HSK tedavisinde 

multimodal yaklaĢımı gündeme getirmiĢtir. 

 

2.6.2.1. Transarteryal Kemoembolizasyon 

Bir dizi çalıĢma TAKE'nin KN öncesi sistemik kemoterapi ile ya da tek baĢına 

kullanıldığında etkinliği konusunda farklı sonuçlar ortaya koymuĢ, Yakın zamanda 

yayınlanan bir meta-analizde TAKE'nin KN öncesi neoadjuvan tedavi olarak 

kullanılmasını desteklemek için yeterli delil olmadığını saptamıĢtır (94). Bu analizde: 

TAKE'nin uzun dönem sağkalımı arttırmadığı ve bekleme listesinden düĢmeyi 

azaltmadığı bildirilmiĢtir. Ancak Hong Kong ve Barselona gruplarından gelen iki 

randomize kontrollü çalıĢmada: TAKE'nin unrezektabl HSK’lı, karaciğer fonksiyonları 

korunmuĢ hastalarda sağkalımı hiçbir tedavi almayan gruba göre uzattığı bildirilmiĢtir 

(95,96). Bu konuda daha geniĢ serilere ve iyi düzenlenmiĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

2.6.2.2. Lokal Ablasyon 

Son yıllarda ablatif tedavilerin [radyofrekans ablasyon (RFA), perkütan etanol 

enjeksiyonu (PEE)] popülaritesi artmıĢtır. Bu tedavilerin erken HSK'lı hastaların 

bekleme listesindeyken tedavilerinde elde edilecek kısmi ya da tam yanıtlarla listeden 

düĢme oranını azalttığı vurgulanmaktadır. Henüz literatürde KN öncesi dönemde bu iki 

yöntemi birbiriyle kıyaslayan randomize prospektif çalıĢma bulunmamaktadır. 

 

2.6.2.2.1. Perkütan Etanol Enjeksiyonu 

Perkütan etanol enjeksiyonu (PEE) küçük tümörlerin ablasyonu için faydalıdır. 

Dehidratasyon, koagülatif nekroz ve vasküler tromboz kombinasyonu ile tümör 

hücreleri öldürülür. Boyutu 2 cm’den az tümörler tek seferde ablate edilebilir ancak 

daha büyük bir tümör için birden çok enjeksiyon gerekebilir. BeĢ cm’den küçük 

tümörler için bildirilen uzun dönem sağkalım % 24 ila % 40 arasındadır, ancak PEE ile 

rezeksiyonu karĢılaĢtıran randomize çalıĢmalar yoktur.  
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Perkütan asetik asit enjeksiyonu, PEE’ye benzer bir tekniktir fakat daha güçlü 

nekrotizan etkisi vardır, septalı tümörlerde daha faydalıdır (97). 

 

2.6.2.2.2. Radyofrekans Ablasyon Tedavisi 

Teknik olarak operatöre bağımlı olan RFA ile % 26-96 oranında tam kontrol 

oranları bildirilmektedir (96). Bu oransal farklılığın nedeni iĢlemin uygulayana bağımlı 

olması olabilir. Termal ablasyon kateterinin ulaĢmasının teknik olarak mümkün 

olmadığı yerlerde ve ana vasküler yapılar çevresinde iĢlemin baĢarı Ģansı azalmaktadır. 

Her ne kadar iğne trasesi boyunca tümör ekimi gibi az sayıda da olsa bilinen riskine 

rağmen bu noninvaziv modalite 3 cm'den küçük HSK'ların tedavisinde baĢarılı bir 

yöntemdir. 

 

2.6.2.3. Sistemik tedavi 

ĠlerlemiĢ HSK’sı olan hastalarda kemoterapi birçok nedenden dolayı rutin 

olarak kullanılmaz. HSK rölatif olarak kemoterapiye dirençli bir tümördür.  Bu durum  

p-glikoprotein,  glutatyon-S-transferaz,  ısı  Ģok  proteinlerini içeren ilaca direnç 

genlerinin ekspresyonuna ve p53’de mutasyona bağlıdır. ĠlerlemiĢ HSK'i olan 

hastalarda kemoterapinin yararını ölçmek zordur çünkü sağkalım sıklıkla tümörün 

saldırganlığı veya sistemik tedavinin etkisinden ziyade karaciğer disfonksiyonunun 

derecesiyle iliĢkilidir. Sistemik kemoterapiyi altta ciddi karaciğer disfonksiyonu olan 

hastalar tolere edemez. HSK ile ilgili klinik araĢtırmalar farklı hasta populasyonlarında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Örneğin Asya’dan bildirilen çalıĢmalardaki hastalar daha genç 

olmaya ve kronik hepatit B veya C hepatitine bağlı kompanse sirozu olan hastalarken, 

Kuzey Amerika veya Avrupa’dan bildirilen çalıĢmalardaki hastalar tipik olarak 60 yaĢ 

üzeri, alkolik siroz ve komorbid hastalıklara sahiptir. Bu durum kemoterapi toleransı, 

dozu ve yan etki profillerini değiĢtirir. Ayrıca belirgin sirozu olan hastalarda 

kemoterapinin etkinliği düĢüktür. Doksorubisin, tamoksifen, megastrol, interferon alfa, 

antiandrojenler ve sorafenibi içeren çeĢitli kemoterapotik ilaçlar randomize kontrollü 

çalıĢmalarda denenmiĢ veya karĢılaĢtırılmıĢtır. Sorafenib dıĢında sağkalım ve tam 

yanıtta fark edilebilir bir yarar göstermeksizin belirgin toksisiteye yol açmıĢtır (98). 
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3. MATERYAL – METOD 

Nisan 2006 ile Ağustos 2011 tarihleri arasında Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genel Cerrahi Ana Bilim Dalı Transplantasyon Ünitesi’nde HSK tanısıyla KN yapılan 

105 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 

ÇalıĢmaya alınma kriterleri olarak; ameliyat öncesinde patolojik veya 

görüntüleme yöntemleriyle HSK ve siroz tanıları almak ve bu tanılarla CVKN 

uygulanmıĢ olmak, ameliyat sonrasında (KN sonrası total hepatektomi materyalinde) 

patolojik incelemede rastlantısal olarak HSK saptanması ve hastaların retrospektif 

kayıtlarına ulaĢılabilmesi esas alındı. 

KN sonrası erken dönemde (ilk bir ay) kaybedilen ve Kadaverik KN uygulanan 

hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı.  

Bu kriterler dikkate alındığında çalıĢmaya 74 hasta dahil edildi. Otuzbir hasta 

çalıĢma dıĢı bırakıldı. Kliniğimizde HSK’lu hastalara, canlı vericili karaciğer nakli 

yapmak için ekstrahepatik hastalık ve/veya makrovasküler invazyon olmaması  dıĢında 

bir kriter aranmamaktadır. Ameliyat öncesinde bilgisayarlı tomografi, kan AFP değeri 

ve rutin biyokimyasal analizler yapıldı. Ameliyat sonrasında hastalar aylık periyodlarla 

kontrole çağırılarak kan AFP değerlerine bakıldı, AFP değeri yüksek çıkan hastalara 

multislice karın tomografi çekilerek rekürrens araĢtırıldı. ÇalıĢmaya alınan hastaların 

dosyaları retrospektif olarak incelendi hasta veya hasta yakınları telefonla aranarak 

sağkalım bilgilerine ulaĢıldı. 

Demografik veriler, tümör özellikleri, karaciğer fonksiyonları ve sağkalım 

parametreleri değerlendirildi. Tek değiĢkenli Kaplan-Meier ve çok değiĢkenli Cox 
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proportional hazards modeli ile genel ve hastalıksız sağkalım analizi yapıldı, p<0.05 

anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Hastaların 65’i (% 88) erkek, 9’u (% 12) kadındı. Ortalama yaĢ 53’tü (19-69). 

HSK etiyolojisinde, HBV % 66 (n=49) ile ilk sıradaydı. Bunu takiben % 16’sınde 

(n=12) HBV ile beraber HDV koenfeksiyonu vardı. Diğer etiyolojik nedenler sıklık 

sırasıyla, kriptojenik % 7 (n= 5), HCV % 6 (n=4), fibrolamellar HSK % 3 (n=2), alkol 

% 1 (n=1), Wilson % 1 (n=1) idi (Grafik 1). 

 

Grafik 1: Hepatosellüler  kanser hastalarımızın etiyolojik dağılımı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hastaların demografik ve klinik parametreleri Tablo 8’ de verilmiĢtir.  
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Takip süresi ortanca 12 (2-52 ay), ortalama 18 ± 2 aydı.  

 

Tablo 8: Demografik ve klinik veriler 

 

*
 Karabulut K, et al. Surg Endosc. 2011; DOI 10.1007/s00464-011-1983-8. (99) 

 

1, 2 ve 3 yıllık genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım sırasıyla % 66, % 62, % 

56, ve  % 65, % 60, % 54 idi. 1 ve 2 yıllık genel sağkalım, Milan kriterleri içindeki 

hastalarda % 72 ve % 68, dıĢındakilerde sırasıyla % 61 ve % 58’di. Hastalıksız 

sağkalım oranları, 1 ve 2 yıl için Milan kriterleri içinde kalan hastalarda % 72 ve % 68 

iken,  dıĢındakilerde sırasıyla % 60 ve % 55 bulundu (p>0,05). Milan kriterleri içinde ve 

dıĢında olan hastalarda tümör nüksü sırasıyla % 0 ve % 36 idi (p=0.0002).(Sağkalım 

grafikleri ġekil 3 ve 4 de gösterilmiĢtir). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Karabulut%20K%22%5BAuthor%5D
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ġekil 3: Genel ve hastalıksız sağkalım sonuçları 

 

 

ġekil 4: Milan kriterlerine göre genel ve hastalıksız sağkalım sonuçları 

 

Toplam 16 nüksün 3’ü (% 19) hepatik, 11’i (% 69) hepatik ve ekstrahepatik, 2’si 

(% 12) ekstrahepatikti. (ekstrahepatik rekürrens dağılımı: sıklık sırasıyla akciğer, 

sürrenal, mide kardiya, beyin, kemik ve peritoneal karsinoz Ģeklindeydi) 
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Tek değiĢkenli varyant analizde; genel sağkalım için sadece AFP değeri 

(p=0.02), hastalıksız sağkalım için ise AFP değeri (p=0.002) ve diferansiasyon derecesi 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.002, ġekil 5, Tablo 9). Çok değiĢkenli varyant 

analizde ise sadece AFP değerinin genel ve hastalıksız sağkalımın bağımsız belirleyicisi 

(independent predictor) olduğu görüldü (sağkalım, genel p=0.01, hastalıksız p=0.006) 

(Tablo 10).  

 

 

ġekil 5: Tek değiĢkenli analizde AFP’nin genel ve hastalıksız sağkalım üzerine etkisi 
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Tablo 9: Tek değiĢkenli varyant analiz tablosu 

 

 

Tablo 10: Çok değiĢkenli varyant analiz tablosu 

 

 



30 
 

Kaybedilen 27 hastanın 14’ünün (% 52) ölüm nedeni onkolojik dıĢı, 13’ünün (% 

48) ise onkolojik nedenlere bağlıydı (Tablo 11). 

YaĢayan 47 hastanın 24’ü (% 51) Milan kriterleri dıĢarısındaydı ve bu 

hastalardan sadece 2’sinde tümör rekürrensi mevcuttu. 

 

Tablo 11: Mortalite nedenleri 
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5. TARTIġMA 

Canlı vericili karaciğer nakli, kadaverik bir organ beklemek için geçen 

zamandan kaçınma Ģansı sunar. Bu, özellikle HSK’lı hastalarda, bekleme sürecinde 

tümörün büyümesi ile kötüleĢen prognozun önüne geçer. Bekleme listesinden çıkma ve 

nakile kadar geçen zamanı kısaltmanın yanında UNOS öncelik kriterlerini 

karĢılayamayan ve bu nedenle uygun kadaverik donörden mahrum olan hastalara 

karaciğer nakli yolunu açar (100). Ülkemizde organ bağıĢ oranı milyon nüfus baĢına 3-

4’dür. Kadavra organ havuzunun bizim gibi kısıtlı olduğu ülkelerde kadaverik greftler 

kamu malı olarak kabul edilmekte ve hangi hastaya takılacağını ilgili mevzuata göre 

ulusal koordinasyon merkezi tarafından belirlenmektedir. Ülkemizde HSK’lı hastalara 

kadaverik nakil için Milan kriterleri esas alınmaktadır. Ancak Milan kriterlerinin 

uygulanmasının gerekliliği konusunda da tartıĢmalar mevcuttur. Çok sayıda alternatif 

kriterler ortaya konmuĢtur. Her biri rakamlara dayalı bu kriter gruplarının canlı vericili 

nakillerde uygun olmayacağı kanaatindeyiz. Kadaverik greftlerin aksine, canlı vericiden 

elde edilen greftler kamu malı olmanın aksine bireysel hediye olarak kabul edilmelidir. 

Biz de ağırlıklı olarak canlı vericili nakil yapan bir merkez olarak, HSK’lı hastalara 

canlı vericili nakil için, karaciğer dıĢı yayılım ve/veya makrovasküler invazyonun 

olmaması dıĢında bir kriter aramamaktayız. ÇalıĢmamızda hastaların Milan kriterlerini 

karĢılıyor olup olmamasının genel ve hastalıksız sağkalım üzerinde anlamlı etkisinin 

olmadığını gördük.  Litertürde de benzer sonuçlar vardır (101). 

Son yıllarda bu hastalar için canlı vericili nakil, kadaverik nakile alternatif 

olarak kabul edilmektedir (102-104). 
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Canlı donörden sağ lob alınarak KN yapılan 308 hastanın 21'inde HSK tespit 

edilmiĢ ve bunlardan tümör boyutu < 2 cm olanların tümörsüz olgularla eĢit sağkalım 

göstermiĢlerdir (84,85).  

Literatürde sağkalımı etkileyen parametrelerden, MELD skoru ve preoperatif 

AFP değeri bağımsız risk faktörleri olarak bildirilirken; AFP değeri, tümör boyutu, 

tümör sayısı, tümör diferansiasyonu, vasküler invazyon ve bilobar dağılım HSK 

rekürrensi için bağımsız risk faktörleri olarak bildirilmiĢtir (78). ÇalıĢmamızda ise genel 

sağkalım için sadece AFP değeri bağımsız risk faktörü olarak saptanırken, hastalıksız 

sağkalımda AFP değeri ve diferansiasyon derecesi bağımsız risk faktörü olarak 

saptanmıĢtır.  

Ekstrahepatik yayılımı veya pozitif lenf nodu olan HSK’lı olgularda KN bir 

tedavi seçeneği olmadığı gibi kontrendikedir. Erken deneyimler bu gibi olgularda KN 

sonrasında özellikle immunsupressif tedavi ile ilintili olarak hızlı tümör rekürrensi 

olduğunu göstermiĢtir. Doğrusu HSK için optimal tedavi modalitesi henüz net 

olmamakla birlikte tüm bu tedavi seçeneklerinin nakille birlikte veya nakile bir köprü 

olarak kullanılması uygun bir yaklaĢımdır (105,106). 

Günümüzdeki organ nakli ile ilgili kaynakların kısıtlılığı göz önüne alındığında 

MK'nın geniĢletilmesine; organ nakli camiasının HSK nedeni ile yapılan organ 

nakillerinde kabul edilebilir sağkalım oranlarının ne kadar olacağını belirlemesi ile 

karar verilebileceği açıktır. Bazı gruplar 5 yıllık % 50 gibi bir oranı sınır olarak 

önermiĢlerdir (71). 

Literatürde 1 ve 3 yıllık genel sağkalım % 70-77, % 66-69, 1 ve 3 yıllık 

hastalıksız sağkalım ise % 72-82, % 64 olarak bildirilmektedir (78,79,107,108). 

ÇalıĢmamızda ise 1 ve 3 yıllık genel sağkalım % 66, % 56, 1 ve 3 yıllık hastalıksız 

sağkalım % 65, % 54 olarak saptandı. Sağkalım sonuçlarımızın literatürde bildirilenden 

düĢük olmasının nedeni, tümör dıĢı nedenlerle kaybedilen hastaların fazla 

olmasındandır.   
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6. SONUÇ 

Genel sağkalım açısından sadece AFP değeri, hastalıksız sağkalım açısından ise 

AFP değeri ve diferansiasyon derecesi istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Milan 

kriterleri dıĢında kalan hastalarda beklenildiği üzere nüks açısından sonuçlar daha 

kötüdür ancak, kadavra organ bulunmasının zor olduğu ülkelerde, bu hastalar için canlı 

vericili karaciğer naklinin tek tedavi Ģansı olduğunu düĢünüyoruz. Kadavra 

karaciğerlerin bu hastalarda kullanılmasının uygun olmadığına inanıyoruz. 
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7. ÖZET 

Amaç: Karaciğer nakli, Hepatosellüler kanser (HSK) tedavisinde genel kabul 

görmüĢ bir tedavi modalitesidir. Ancak nakil yapılacak hastaları belirlemede, 

birbirinden farklı ve rakamlara dayanan çok sayıda kriter mevcuttur. Bunlardan en 

yaygın kullanılanı Milan kriterleridir. Biz kriter olarak hastalığın karaciğere sınırlı 

olmasını ve makrovasküler invazyon olmamasını canlı vericili nakil için yeterli 

görmekteyiz. Bu çalıĢmada bu kriterler göz önüne alınarak yapılan karaciğer nakli 

olgularımızın sonuçları değerlendirildi. 

Materyal-Metod: HSK tanısıyla 105 hastaya karaciğer nakli yapıldı. Ameliyat 

sonrası erken dönemde kaybedilen ve kadavradan nakil yapılan hastalar dıĢında kalan 

toplam 74 hasta değerlendirildi. Hastaların 65’i (% 88) erkek, 9’u (% 12) kadındı. 

Ortalama yaĢ 53’tü (19-69). Tek değiĢkenli Kaplan-Meier ve çok değiĢkenli Cox 

proportional hazards modeli ile genel ve hastalıksız sağkalım analizi yapıldı, p<0.05 

anlamlı kabul edildi.  

Bulgular: Hastaların 32’si (% 43) Milan kriterlerinin içinde, 42’si (% 57) ise 

dıĢındaydı. 1 ve 2 yıllık genel sağkalım, Milan kriterleri içindeki hastalarda % 72 ve % 

68, dıĢındakilerde sırasıyla % 61 ve % 58’di. Hastalıksız sağkalım oranları, 1 ve 2 yıl 

için Milan kriterleri içinde kalan hastalarda % 72 ve % 68 iken,  dıĢındakilerde sırasıyla 

% 60 ve % 55 bulundu (p>0,05). Milan kriterleri içinde ve dıĢında olan hastalarda 

tümör nüksü sırasıyla % 0 ve % 36 idi (p=0.0002). Genel sağkalım açısından sadece 

AFP değeri, hastalıksız sağkalım açısından ise AFP değeri ve diferansiasyon derecesi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu.  

Sonuç: Milan kriterleri dıĢında kalan hastalarda beklenildiği üzere nüks 

açısından sonuçlar daha kötüdür ancak, kadavra organ bulunmasının zor olduğu 

ülkelerde, bu hastalar için canlı vericili karaciğer naklinin tek tedavi Ģansı olduğunu 

düĢünüyoruz. Kadavra karaciğerlerin bu hastalarda kullanılmasının uygun olmadığına 

inanıyoruz. 
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8. ABSTRACT 

Background: Liver transplantation is a widely accepted modality in the 

treatment of hepatocellular carcinoma (HCC).  There are lots of criteria based on the 

numbers to determine the candidates for transplantation. The most widely used criteria 

is Milan. In our center, the patients with HCC limited to the liver and without 

macrovascular invasion are accepted to as candidates for living donor liver 

transplantation. The aim of this study is to describe patient characteristics and outcome 

from a single institution and analyze the effect of our criteria on survival of HCC 

patients. 

Patients and Methods: Medical records of all HCC (n=105) patients who 

underwent liver transplantation in our institution were reviewed. Died in the early 

postoperative period and undergone Deceased donor liver transplantation (DDLT) 

patients were excluded. The remaining 74 patients (65 male, 9 female) were analyzed. 

Median age was 53 (range, 19-69). Univariate Kaplan-Meier and multivariate cox 

proportional hazards model were used to analyze overall and disease-free survival.  

Results: Thirty-two (43 %) patients were within the Milan criteria, and 42 (57%) 

of them were exceeded. One and 2-year overall survival rates for the patients within and 

exceed the Milan criteria were, 72 % and 68 %, and 61 % and 58 %, respectively. One 

and 2 year disease-free survival rates for the patients within and exceed the Milan 

criteria  were, 72 % and 68 %, and 60 % and 55 %, respectively (p>0.05). Tumor 

recurrence for the patients within and exceed the Milan criteria was 0% and 36 %, 

respectively (p = 0.0002). AFP level was the only predictor of overall survival, and AFP 

level and tumor differentiation were the predictors of disease-free survival. 

Conclusion: Although higher recurrence rates in the patients exceed the Milan 

criteria, living donor liver transplantation is the only treatment option for the patients in 

the countries with limited source of cadaveric organs. As a general principle, we believe 

that using of cadaveric liver grafts are not suitable for patients exceeding the criteria. 
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