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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler kanser (HSK) karacigerin en sik primer malignitesi ve
mortalitedeki artigin ana nedenidir. HSK olgularinin tedavi yaklagiminda ayn1 zamanda
ciddi bir kronik karaciger hastaligi veya sirozla miicadele etme zorunlulugu vardir.
Hastalarin % 75'i erkek olup tan1 aninda % 70-90'1 sirotiktir. Bu nedenle sadece
malignitenin tedavisi degil, ayn1 zamanda altta yatan ciddi bir karaciger hastaliginin

tedavisi de gereklidir (1,2).

Karaciger nakli (KN) sirotik hastalarda, erken evre HSK’nin tedavisinde en iyi
secenektir. Bu durumu sinirlayan iki 6nemli faktor; yeterli greft bulunamamasi ve hasta
seciminin sonuglar tizerine etkisidir. HSK i¢in yapilan karaciger nakilleri ile ilgili erken
deneyimler nakil sonrasi1 kotii sag kalim ve yiiksek rekiirrens oranlariyla sonuglanmistir
ve bu sonuglardan suboptimal hasta se¢imi sorumlu tutulmustur (3-6). Bu nedenle organ
kisitliligr da gz oniinde bulundurularak belirli segim kriterleri arayigina gidildi. Nakil
yapilacak hastalar1 belirlemede, birbirinden farkli ve rakamlara dayanan ¢ok sayida
kriter bildirildi. Mazzafero ve ark. 1996 yilinda yayinladiklar1 makalede, daha sonra
Milan Kriterleri (MK) olarak taninan: radyolojik olarak saptanan tek tiimor capt <5
cm veya en biiylik < 3 cm ve en fazla 3 tiimor olan hastalarda % 70’in tlizerinde 5 yillik
sagkalim elde edilebildigini gosterdiler (7). MK, halen giiniimiizde ABD’de UNOS ve
Medicare tarafindan kabul edilen kriterlerdir (8,9). Ozellikle Uzak Dogu iilkelerinde
karaciger nakli i¢in uygun organ bagisinin ¢ok sinirli olmasi, bu hastalarin tedavisinde

canli vericili karaciger nakli (CVKN)’ni giindeme getirdi (10,11).



Biz HSK i¢in Milan kriterleri icerisinde olan hastalara karaciger nakli
yapmaktayiz. Ancak canli donérii bulunan hastalarda makrovaskiiler invazyonun
olmamas1 sartiyla, diger yontemlerle tiimoriin tedavi edilemedigi durumlarda canl
vericili karaciger naklini bir secenek olarak sunmaktayiz. Bu ¢alismada bu kriterler géz

Oniine alinarak yapilan karaciger nakli olgularimizin sonuglari1 degerlendirildi.



2. HEPATOSELLULER KANSER

2.1. Insidans

Hepatoselliiler kanser karacigerin en sik primer malignitesi ve mortalitedeki
artisin ana nedenidir: Diinyada erkeklerde en sik goriilen 5. kanserdir (523,000 olgu,
toplamda % 7.9), kadinlarda ise 7. siradadir (226,000 olgu, toplamda % 6.5) (1).

Son yillarda insidansi gittikge artmaktadir. Tahminen tim diinyada yilda
500,000 ila 1,000,000 arasinda yeni HSK olgusu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle HSK
en sik goriilen malign hastaliklar arasinda ve kansere bagli oliimlerde 3. siradadir.
Ozellikle viral hepatitlerin yogun goriildiigii Asya ve Afrika sahra alti bolgelerinde
endemik olup, en yaygin goriilen kanserdir (12) ve daha az siklikla gelismekte olan
iilkelerde ve hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonuna bagli siroz olgular1 nedeniyle
Amerika ve Avrupa'da da insidans gittikge artmaktadir. (1).

2.2. Risk Faktorleri

HSK’l1 hastalarin % 80-90’1 viral hepatit ve alkole bagli sirozla birliktelik
gosterir. Herhangi bir nedenle gelisen siroz olgulart HSK i¢in risk olusturmakla birlikte,
hepatit B ve hepatit C, hemokromatoz, alkol kullanimi, o -1 antitripsin eksikligi, Budd-
Chiari sendromu, porfiri, tirozinemi gibi hastaliklar ve anabolik androjenler, aflatoksin,
thorotrast, polivinil klorid, azo boyalari, pestisidler, radyasyon ve oral kontraseptif
kullanimi gibi bir¢ok ajan da HSK gelismesinde rol oynayan risk faktorleridir (13-17).
Siroz tanis1 konduktan sonra HSK gelisme insidanst yillik % 3-10 arasindadir. HCV
infeksiyonu alindiktan 30 y1l sonra HSK gelisme riski maksimum goériinmektedir (18-

20).



HSK i¢in major risk faktorii kronik HBV enfeksiyonudur, tim HSK’nmn %
52’sini olusturur. Bunu kronik HCV enfeksiyonu ve alkol kullanim takip eder. (21)

HSK riski HBV sirozunda 8 kat, HCV sirozunda 4 kat artmistir (22). HCV,
HBV’den farkli olarak hepatosit DNA’sina entegre olmadigi igin sirotik olmayan
hastalarda HSK gelismesi beklenmez. HBV i¢in klinik 6zelliklere (yas, cinsiyet, ailede
HSK o6ykiisii, alkol tiiketimi, serum ALT degeri, HBeAg durumu, serum HBV DNA
degeri, HBV genotipi) dayali nomogramlar HSK risk tahmininde kullanilabilir (23).

HCV ile enfekte hastalarin % 20’sinin fibroz ve siroza ilerleyebilecegi,
bunlarinda % 20’sinde de HSK gelisecegi tahmin edilmektedir (24). Sirotik olmayan
hastalarda HSK i¢in kiimiilatif 5 yillik insidans % 5’in altindadir (25). HCV genotipinin
hastalik progresyonunda 6nemli rol oynayip oynamadig halen tartismalidir. Genotip 1a,
Ib ve genotip 4 karaciger nakli sonrasi1 fibroz ve siroza gotiirebilen daha agresif bir
rekiirrens olusturur (26-28). leri yas, diisiik trombosit sayisi, yiiksek alkalen fosfataz
degeri, yiikksek elastografi degeri, O0zefagus varisi ve biyopside artmig proliferatif
aktivite ya da dev hiicre displazisi yiiksek riski gdsterir. Bununla birlikte yiiksek risk
ozel takip stratejisi gerektirmez (29).

Viral hepatitli hastalarda alkol kullanilmasi sonucu gelisen alkolik karaciger
hastaligit HSK gelisimini daha da indiiklemektedir (30,31). Dahas1 alkol, kronik viral
hepatitler ve diger metabolik risk faktorlerinin iliskisi sinerjist karsinojenik etkiye
sahiptir (32,33).

Aflatoksin tlimor-suppresor p53 geninde mutasyona neden olur ve HBV ile
sinerjist etki gosterir (34).

Obezite HSK icin tespit edilmis bir risk faktoriidiir. Biiyiik bir prospektif kohort
calismada karaciger kanseri mortalite orani, BMI > 35 olan erkeklerde ve kadinlarda,
normal kilolu bireylere gore daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla 4,5 ve 1,7 kat), (35).

Diyabet, 6zellikle tip 2°de, dolayli olarak NAFLD (non-alcholic fatty disease) ve
NASH (non-alcholic steatohepatitis) gelistirmesi yoluyla, HSK i¢in bir predispozan
durum olarak kabul edilmistir (36).

Siroz asamasina ulasan herediter hemokromatozis ve primer biliyer siroz artan
HSK riski ile iliskilidir (29). Ayrica birgok kalitsal metabolik durumlar artmig HSK
riski tasirlar (37).

Tiim etiyolojilerde bir erkek cinsiyet baskinligi vardir (1). Bu, erkeklerde
karaciger karsinojenlerine ve hepatit viriis enfeksiyonlarima daha fazla maruz kalma

orani nedeniyle ya da kadinlarda Kupffer hiicrelerinin IL-6 iiretimindeki 6strojen-aracilt
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inhibisyon ile karaciger hasarini azaltmasi ve kompensatuar proliferasyon yoluyla

olabilir (38).

2.3. Tam

Sirotik karacigerdeki kiiclik nodiillerin tanis1 zordur. Ultrason esliginde biyopsi
altin standart olarak goriinebilir fakat sirozda boyle kiigiik nodiiller i¢in tamamiyla
giivenilir degildir; ¢linkili 6rnekleme hatasi olusabilir ve displastik nodiilii iyi diferansiye
HSK dan ayirt etmek ¢ok zordur (39). Bu nedenle negatif biyopsi maligniteyi ekarte
ettirmez (29). Ayrica biyopsi esnasinda igne traktina % 2-3 oraninda tiimor hiicresi
ekilmesi riskinden dolay:1 da tartismalidir (40,41). Geleneksel boyama ile kesin tani
konulamayan durumlarda, glypican-3, 1s1 sok protein-70 ve glutamin sentetaz igin
immunohistokimyasal boyama ile tani belirlenebilir (42). Ancak buna ragmen HSK’l1
hastalarin % 30’unda biyopsi tanisal degildir ya da lokalizasyonu nedeniyle kanama

riskine bagli biyopsi yapilamaz.

Sonug¢ olarak HSK tanis1 siklikla kontrast tutulumuna dayali goriintiileme
kriterleri ile belirlenir. Lezyonun arteryel fazda yogun kontrast tutulumunu takiben
venodz fazda yada ge¢ fazda kontrast birakmasi (wash out) HSK igin spesifik kabul edilir
(29,43). Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG), bu
degerlendirme i¢in kabul edilen iki goriintiileme yontemidir.

Kontrastli ultrasonun HSK’da kullanimi, tanida yanhs pozitiflige neden oldugu
icin Onerilmez (44-46).

Spesifik kontrast profili MRG ve BT ile saptanabildigi i¢in, son AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases) klavuzu 10 mm’den biiytlik
lezyonlarda HSK tanis1 igin tek goriintiileme yonteminin kullanilmasini kabul etmistir.

Gortintiileme kriterleri 1 cm den biiyiik lezyonlarda spesifik goriiniim i¢in kabul
edildi ve pozitif prediktif degeri sadece MRG ile neredeyse % 100°diir (spesifite %
96.6, pozitif prediktif deger % 97.4). Eger lezyon HSK’in tipik paternini gostermiyorsa
biyopsi zorunludur (29). Klinigimizde uygulanan HSK i¢in tan1 algoritmast Sekil 1 ve
Tablo 1°’de gosterilmistir. Sunu da belirtmek gerekir ki, kiicik HSK tanisi ig¢in
biyopsinin dogrulugu % 100 degildir. Displastik nodiillerde, patologlar arasinda farkl
yorumlar vardir, HSK tanisinin yanlis negatif oldugu gibi yanlis pozitif sonuglar1 da

vardir (39).



Serum AFP degerleri ¢ok yliksek veya takiplerde yiikselmeye devam ediyorsa
tan1 acgisindan degerlidir. Ayrica gebelikte, hepatit ve germ hiicreli timorlerde AFP
degerleri yiikselebilir. AFP, HSK'll olgularinin % 70'inde yiikselmis olup 400 ng/mL
tizerindeki degerler, germ hiicreli tiimor olmadig1 durumlarda, tam1 koydurucudur (47).
AFP-negatif HSK olgularinda prognoz daha iyi olmakla birlikte sagkalim yine de 1
yildan azdir (48). Des-y-karboksi-protrombin (DCP) diizeylerinin de HSK tanisinda

prognostik 6nemi olan faydali bir tiimor belirteci oldugu bildirilmistir (49).

Pozitron emisyon tomografi (PET/CT), o6zellikle kiiciik lezyonlarda, diisiik
duyarhilik ve 6zgiilliikk nedeniyle geleneksel teknikler ile karsilastirildiginda klinik karar

vermede bir yarar1 yoktur (50).

Nakil oncesi hastanin HSK durumunu miimkiin oldugunca dogru olarak tespit
etmek son derece dnemlidir. United Network of Organ Sharing (UNOS) Karaciger ve
Intestinal Organ Transplantasyon Komitesi hastalar1 nakil bekleme listesine almak icin

asagidaki kriterleri 6nermektedir (9):

1. Ultrasonografi, kompiiterize tomografi, magnetik rezonans goriintiileme
ve akciger tomografisi kullanarak hastalarin tiimor sayist ve biiyiikligi,
herhangi bir ekstrahepatik metastaz veya makrovaskiiler invazyon
olmadig1 dogru sekilde belirlenmeli,

2. Hasta rezeksiyon i¢in uygun aday olmamali,

3. Belgelenmis tiimor 3 aylik periyotlarla BT veya MRG ile takip edilmeli.



Sekil 1: Klinigimizde uygulanan HSK i¢in tan1 algoritmasi

<1lcm

Sirotik karacigerde ya da kronik
HBV’de takip USG’de kitle

>1cm

3aydabir UsG | @

4 faz MDCT / Dinamik MR

Arteryal hipervaskiilarizasyon ve
vendoz/gec faz kontrast bosalmasi

takibe gec

18-24 ay v
o Biiyiiyor

stabil o
Lezyon

Standart v
boyutuna

gore ilerle

v

Yok

Var

v

Biyopsi

HSK (-) | =—l—P | HSK (1)

Hepatoseliiler kanser olarak tedavi et




Tablo 1: HSK tani kriterleri (39)

Sitohistolojik Kriterler
(International Consensus Group of Hepatocellular Neoplasia)

Gelencksel tanimlamalara gére malign hepatosit tanis1 konur ancak,
erken evre HSK tanisi i¢in asagidaki parametreler dikkate alinmalidir:
e Artmis ¢ekirdek/sitoplazma oraniyla artmis hiicre yogunlugu
(>x2) ve ince-trabekiiler patern
Nodiil i¢inde degisen sayida portal yollar
Psddoglandiiler patern
Yaygin yaglh degisiklik
Degisen sayida portal alan disinda arterler
Stromal invazyon
e Immunohistokimyasal boyanma:
o Glypican-3
o Is1 sok protein 70 (HSP-70)
o Glutamin sentetaz (GS)

Radyolojik kriterler
Siroz ya da Hepatit B hastalarinda > 1cm olan nodiiller i¢in gecerlidir

e BT yada MRG’ de arteryal fazda artmis kontrast tutulumunu
takiben vendz/ge¢ fazda kontrast bosalmasi

2.4. Evreleme

HSK ve diger karaciger maligniteleri i¢in bir¢ok evreleme sistemi gelistirilmis
olup en sik kullanilan TNM evreleme sistemidir. TNM evreleme sisteminin 7.
revizyonu 2009 yilinda yapilmistir (Tablo 2), (51). HSK’da karaciger nakli i¢in TNM
evrelemesi “American Liver Tumor Study Group” tarafindan modifiye edilmistir (Tablo
6), (9). Modifiye sistemde Evre I ve II’deki hastalar KN’de en fazla yarar goren gruptur.
Ote yandan TNM sistemi tiimoriin yaygmhgini gdz oOniinde tuttugundan, prognoz
acisindan hastalar1 smiflandirmada yetersiz kalir. HSK’I1 hastalarda tiimdr yiikiiniin
yaninda remnant karaciger fonksiyonu da prognoz iizerine diger dnemli bir faktor
oldugundan, HSK i¢in evreleme sisteminin bu iki faktorii kapsamasi gerektigi
diisiiniilmiistiir. Bu nedenle remnant karaciger fonksiyonunu da gz Oniinde tutan
evreleme sistemleri gelistirilmistir (52-55). Okuda evreleme sisteminde timor c¢api,
serum albumin ve bilirlibin degerleri ve asit olup olmamasina gore evre I, II ve III
hastalik olarak evrelenmistir (Tablo 3), (52). Diger bir evreleme sistemi olan "The

Cancer of the Liver Italian Program™ (CLIP) evrelemesinde Child-Pugh evresi, timor



morfolojisi ve yayginligi, AFP degeri ve portal ven trombozu olup olmamasi dikkate
alimmigtir (Tablo 4), (53,56). Ancak bu evreleme sistemlerinin hig¢biri p53 gen

ekspresyon profili gibi prognostik 6nemi olan molekiiler belirtegleri kullanmamustir.

Tablo 2: TNM evreleme sistemi 7. revizyon
Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimdr bilinmivor

TO Primer tiimdr bulgusu yok

T1 Soliter tiimdr, vaskiiler invazyon yok

T2 Soliter Tiimor. vaskiiler invazyon var veya < 5 cm multibl timdér

T3a 5 cm den biiylik multipl timor

T3b Soliter veya multipl herhangi boyutta ve hepatik veya portal ven
ana dallarda tutulma

T4 Safra kesesinden bagka diger ¢cevre organlara invazyon veya viseral
peritona perforasyon

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu bilinmiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz bilinmiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Fibrozis Skoru (F)*

FO Fibrozis skoru 0-4 (fibrozis yok veya orta giddetli)

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

Evre

Evre | Tl NO MO

Evre Il T2 NO MO

Evre 1A T3a NO MO

Evre 11IB T3b NO MO

Evre I1IC T4 NO MO

Evre IVA Herhangi bir T N1 MO

Evre IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Not: cTNM; klinik siniflama, pTNM; patolojik siniflamadir.
* Fibrozis skoru: Ishak ve ark. tarafindan tanimlanan, 0-6 puan igerir (J Hepatol. 1995;22:696-699).
Genel sagkalim tizerine olan prognostik degeri nedeniyle onerilir.



Tablo 3: Okuda evreleme sistemi

Puan 0 1

Timor boyutu KCin<%50si  KC in>% 50 si
Asit Yok Var
Albtimin (g/dl) >3 <3
Bilirubin (mg/dl) <3 >3

Okuda stage I: 0 puan, Okuda stage Il: 1 veya 2 puan, Okuda stage Il11: 3 veya 4 puan.

Tablo 4: CLIP evrelendirme sistemi

Paramatre Skor
Child-Pugh simif
A 0
B 1
C 2
Tiim&r morfolojisi
Uninodiiler ve yayginligr <% 50 0
Multinodiiler ve yaygimnligi < % 50 1
Masif ya da yayginligi > % 50 2
AFP
<400 0
> 400 1
Portal ven trombozu
Yok 0
Var 1

Skor 0 ile 6 arasinda degisir; 4 ile 6 aras1 skorlar ilerlemis hastalig1 diisiindiiriir, O ile 3
arasi ise uzun donem sagkalim potansiyeline sahiptir.

2.5. Prognostik Faktorler

Hastanin klinik durumu, karaciger fonksiyonlari, timoriin biyiikligii ve evresi,
AFP, Des-y-karboksi-protrombin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii serum
diizeyleri prognozda onemli goriinmektedir. Tiimoriin 5 cm den biiyiik, vaskiiler

invazyon, lenf nodu tutulumu olmasi ve tiimoriin ileri histolojik evresi kotii prognozu
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ifade eder (Tablo 5), (2). Tesadiifl olarak tespit edilen tiimorler tim grubun % 45'ini
olusturur ve bu grup daha kiiciik boyutlu, diisiik histolojik dereceli daha az oranda
multifokal ve bipolar, daha az oranda vaskiiler invazyon olusturma egilimindedir.
Bilobar yayilim ve 60 yas iistii tesadiifi olarak tiimoriin bulunmasi sagkalim agisindan
olumsuz faktorlerdir. HSK nedeniyle KN yapilan olgularin % 50'sinin liim nedeni yine

timordir.

Tablo 5. HSK nedeniyle yapilan karaciger naklinde bazi prognostik faktorler.

Tumor ¢ap1

Lenf nodu tutulumu

Vaskiiler invazyon

Goruntiilemede

Mikroskopik

Histolojik grade

Multifokal timor

Yas > 60

Des-y-carboxy prothrombin serum diizeyi

TNM smiflamasinin altta yatan hastaligin ciddiyetini dikkate almadigi ve HSK’l1
hastalarin sagkalimi ile zayif korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle daha
dogru bir prognostik tahmin gereksinimini karsilamak amaciyla 2002 yilinda "The
model for end stage liver disease" (MELD) kavrami gelistirilmistir. Bu modelde 3 aylik
periyotlarla hastalarin yasam siiresini miikemmel olarak tahmin etmek miimkiin
olmustur (57,58). Bu model bekleme listelerindeki hastalarin serum bilirubin, kreatinin
ve INR degerlerini kullanarak mortalite risk skorunu hesaplamaktadir. Bu skorlamada
hastalar 6 ila 40 arasinda bir deger almakta ve en yiiksek skoru alan hastaya nakil
onceligi verilmektedir. Bununla birlikte, MELD skoru, karaciger fonksiyonel rezervinin
1yl oldugu, ancak hepatopulmoner sendrom, metabolik karaciger hastaligi, HSK gibi,
bekleme listesinde 6liim veya klinik bozulma riskinin yiliksek oldugu durumlarda
hastaligin siddetini yansitmada yetersiz kalmaktadir. Bu istisnai hastalara karaciger
nakli i¢in Oncelik skoru gereksinimi dogmustur. Gilinlimiizde Modifiye TNM

evrelemesine gore Evre I HSK’l1 hastalara oncelik puani verilmemektedir, Evre II
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HSK’11 hastalar ise 22 MELD istisnai 6ncelik puani ile bekleme listesine alinmaktadir.
Evre | ve II hastalar her ii¢ ayda bir yeniden degerlendirilmektedir. Evre II hastalara bu
ic aylik degerlendirme sonucunda halen Evre II’de iseler, % 10’luk mortalite artis
riskine karsilik gelen ek 3 puan verilmektedir (9). Ulkemizde ise Evre I HSK’l1 hastalar
20, Evre II HSK’li hastalar ise 24 MELD istisnai puani ile bekleme listesine

alinmaktadir.

2.6. Tedavi

HSK'I1 her hasta i¢in en iyi tedavi segenegi, bircok faktore bagl olarak degisir.
Bu faktorler; lezyonlarin biiyiikliigii ve sayisi, timoriin evresi, hepatik rezerv durumu,
hastanin yasi, hastanin genel tibbi durumu ve en Onemlisi de nakil i¢in karaciger
bulunup bulunmamasidir. En iyi tedavi segenegi sirotik olmayan veya minimal sirotik
hastalarda komplet rezeksiyonken, daha ileri evre sirotik hastalarda KNdir. Ancak, bu
tedavi secenekleri tani1 esnasinda gerek karaciger hastaliginin ileri evrede olmasi,

gerekse dondr organ bulunamamasi nedeniyle siklikla miimkiin olmamaktadir.

Hepatik parankimal rezerv, tedaviyi planlamada esas rol oynayan faktordiir.
Zaten rezervi ileri derecede azalmig bir karacigerde kemoterapi gibi hepatotoksik bir
tedavinin yarar1 son derecede smirlidir. Bu nedenle tek potansiyel kiiratif tedavi
yontemi olarak cerrahi rezeksiyon veya KN gibi cerrahi yontemler, etanol enjeksiyonu,
kriyocerrahi veya radyofrekans ablasyon gibi sitodestriiktif tedavi segenekleri 6n plana
cikmaktadir. Ancak var olan problemin boyutu goz Oniine alindiginda sitodestriiktif

tedaviler gegici ¢6ziim saglayan yontemler olarak kabul edilmelidir.

2.6.1. Cerrahi Tedavi
2.6.1.1. Rezeksiyon

Mevcut rehberlere gore karaciger rezeksiyonu (KR) i¢in en uygun hasta grubu
"Child A" sirozlu, heniiz klinik portal hipertansiyon bulgular1 gelismemis soliter HSK'l1
ve vaskiiler invazyonu olmayan hastalardir (59). Dekompanzasyon bulgulart gelismis
hastalarda perioperatif morbidite ve mortalite ¢ok yiliksek oldugundan KR

kontraendikedir. Erken sirozlu ve kiiciik HSK'l1 hastalarda dahi perioperatif mortalitenin
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% 0,5-21 arasinda oldugu bildirilmektedir (60). Shah ve ark. bildirdikleri ardisik 193
olguluk (% 87 Child A, Child C hasta yok) seride, KR sonrasi 34 aylik medyan izlem
stiresi sonucu % 51 rekiirrens saptamiglardir (61). Llovet bu oranin 5 yilda % 70'lere
varabildigini bildirmektedir (15). Bu hastalara ne yapilmasi gerektigi konusunda net bir
fikir birligi bulunmamaktadir. KR sonras1 goriilen yiiksek rekiirrens oranlarina ragmen
bu hastalarin nakil sanslar1 ortadan kalkmamaktadir. Deneyimli merkezlerin literatiire
soktuklar1 bir diger kavram ise "salvage" karaciger nakli (SKN)'dir. Yeterli organ
bulunamamas: nedeniyle bu hastalar bekleme listesindeyken tiimor progresyonu
nedeniyle listeden diismesi beklenmeden ilk prosediir olarak KR yapilir. Ardindan
intrahepatik rekiirrens ya da dekompanzasyon gelistiren hastalara KN uygulanir. Bu
yontemi savunanlara gére onemli bir avantaj, agresif tiimorii olan hastalarin klinik ve
histopatolojik olarak fark edilerek, eldeki organlarin en ¢ok yarar gérecek hasta grubuna
kaymasini kolaylastirmasidir (62). Buna karsin Brousse grubu; SKN sonrasi hastalarla
KN'nin ilk tedavi olarak uygulandigi hastalar1 kiyasladiginda: SKN'nin perioperatif
mortalitesinin daha fazla, tiimor rekiirrensi oraninin daha yiiksek ve 5 yillik sagkalimin

daha az oldugunu bildirmislerdir (63).

Japonyadan yapilan bir ¢aligmada; HSK'si olan 12,000 den fazla hastaya hepatik
rezeksiyon, kemoembolizasyon veya alkol enjeksiyonu yapilmis, soliter tiimorii olan
hastalarda rezeksiyonun diger iki yontemden daha basarili bir tedavi modalitesi oldugu
tespit edilmistir (64). Fransiz bir grup rezektabl olmayan HSK vakalarinda
kemoembolizasyon ve konservatif tedaviyi karsilastirmiglar ancak sagkalim agisindan

anlamli fark bulmamislardir (65).

Karaciger rezeksiyonu yapilacak olan HSK’l1 hastalarda perioperatif nutrisyonel
destegin operasyon sonuglarmi olumlu ydnde etkiledigi bildirilmistir. Ornegin;
operasyon oOncesi 14 giin boyunca i.v. dalli zincirli amino asit, dekstroz ve lipid
emiilsiyonu verilen hastalarla, higbir destek tedavisi verilmeyen 124 hastalik randomize
bir ¢aligmada nutrisyonel destek saglanan hastalarda operasyon sonrasi1 daha az
septik  komplikasyonlar, asit kontroliinde daha az diiiretik ihtiyaci, daha az agirlik

kaybi1 olmus ve karaciger fonksiyonlar1 daha erken diizelmistir (66).

Karacigerde rezeksiyon sonrasi remnant karacigerde yiiksek oranda tiimor
rekiirrensine neden olan 3 faktér vardir. Bunlar; 1. cerrahi manuplasyon esnasinda

timor hiicrelerinin yayilmasi; 2. rezeksiyon esnasinda tespit edilemeyen intrahepatik
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metastazlarin varhigt; 3. sirotik karacigerde, 6zellikle HCV enfeksiyonlu hastada, yeni
primer timor olugmasi. HSK nedeniyle parsiyel karaciger rezeksiyonu yapilan

olgularda yeni lezyon gelistiginde alternatif tedavi total hepatektomi ve nakildir.

2.6.1.2. Karaciger Nakli

Karaciger naklinin cerrahi rezeksiyona birgok {istlinliigii vardir. Bunlardan ilki;
zaten HSK % 80-90 hastada siroz zemininde gelistiginden dolay1r karaciger
fonksiyonlar1 bozuktur ve KN zaten gereklidir. ikincisi; karaciger ve tiimor birlikte
cikarilir. Ugiinciisii; Ozellikle HCV sirozunda HSK genellikle multifokaldir ve sadece

total hepatektomi tiimdr potansiyeli olan kaynagi ortadan kaldirir.

2.6.1.2.1. Kadaverik karaciger nakli

KN sirotik hastalarda, erken evre HSK’nin tedavisinde en iyi segenektir. Bu
durumu sinirlayan iki onemli faktor; yeterli greft bulunmamasi ve hasta se¢iminin
sonuglar lizerine etkisidir. Yaklasik 3 dekad kadar 6nce HSK nedenli KN’lerin sonuglari
olduk¢a kotiiydii. Bu nedenle organ kisitliligi da goz onilinde bulundurularak belirli
secim kriterleri arayisina gidildi. Mazzafero ve ark. 1996 yilinda yayinladiklari
makalede, daha sonra Milan Kriterleri (MK) olarak taninan: radyolojik olarak saptanan
tek timor ¢capt < 5 cm veya en biiyiik < 3 cm ve en fazla 3 tiimor olan hastalarda %

70’in tizerinde 5 yillik sagkalim elde edilebildigini gosterdiler (7).

Mazzeferro ve arkadaglarinin 35't Milan kriterlerine uyan HSK nedeniyle KN
yapilan 48 hastalik serisinde, Milan kriterlerini karsilayan hastalarin toplam ve 26 aylik
rekiirrenssiz sagkalimi sirasiyla % 92 ve % 85 bulunmustur. Kriterleri karsilamayan
diger 13 hastanin toplam ve rekiirrenssiz sagkalimi sirasiyla % 59 ve % 50 bulunmustur
(7). Hastaligin rekiirrense ve mortaliteye etkisi olan 5 faktdr tanimlanmistir. Bunlar;
tiimoriin ¢ap1 > 5 cm, vaskiiler invazyon, pozitif lenf nodu, bilobar yayilim ve histolojik
evredir (67,68). Bazi yazarlar bu faktorlerin yaninda immunsupresyonun tipi ve
yogunlugunun da tiimor rekiirrensine ve dolayisiyla sagkalima etkili oldugunu ifade
etmislerdir. Ornegin siklosporin A'nin kiimiilatif dozu ile tiim&r rekiirrens riski arasinda

bir iliski olduguna isaret etmislerdir. KN yapilan ve 15 yil boyunca takip edilen 82
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hastadan rekiirrens gosteren hastalarin, rekiirrens gostermeyen hastalara gore daha fazla
siklosporin aldig1 tespit edilmistir (135 grama karsilik 106 gram) (69). Son zamanlarda
immunsupresyon rejimine giren Rapamisin'in HSK nedeniyle nakil yapilan olgularda
antiproliferatif etki ile rezidii tiimor hiicrelerini potansiyel olarak inhibe ederek timor

niiksiinii 6nlemede katkisinin oldugu diisiiniilmektedir.

Yao ve arkadaglar1 Milan kriterlerini genisletmenin giivenli olup olmadigini
arastirmiglar ve kendi hasta popiilasyonlarni 12 yildan daha uzun bir siireyle
"University of California, San Francisco (UCSF) kriteri olarak bilinen kriterlere gore
analiz etmisler. Baslangigta UNOS (Milan) kriterlerini karsilayan 70 hasta prospektif
olarak takip edilmis. HSK’l1 bir hasta i¢in karaciger bekleme siiresi (MELD/PELD
oncesi) yaklasik 20 ay olup bekleme siiresince 11 hastanin Milan kriterlerinin disina
ciktigini tespit edilmis, kriterlerden diisme orani ilk 9 ay i¢in % 2.5 iken bu oran 15
aylik bekleme siiresinde hizla artarak % 25'e ¢ikmustir. KN yapilan, timor yiiki ile
UCSEF kriterlerini (bir adet timdr <6.5 cm, en biiyiigii <4.5 cm olan 3 veya daha az
sayida ve total <8 cm tiimor) karsilayan 14 hastanin sagkaliminin Milan kriterleri ile
kiyaslanabilir nitelikte olmasi nedeniyle Milan kriterlerinin transplantasyon kabul
esiginin yiiksek oldugunu ve nakilden yarar gorecek hastalari gereksiz yere elimine

ettigini diisiindiirmiistiir.

Yao ve ark. 2001 yilinda, eksplant verilerine dayanarak yayinladiklart UCSF
kriterleri ile MK'nin genisletilerek benzer sonuclar elde edilebilecegini bildirdiler, ertesi
yil Barselona Klinik Karaciger Kanser Grubu daha da genisletilmis kriterler yaymladi

(70) (Tablo 6).
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Tablo 6: HSK’li hastalarin KN igin se¢iminde halen kullanilan kriterler.
(Modifiye TNM, UCSF, BCLC kriterleri)

Secme Kriterleri Tammlama
Modifiye TNM siniflamasi Evrel T1 1 nodiil < 1.9 cm
(ALTSG Modifikasyonu) Evre Il T2 1 nodiil 2-5 cm, 2-3 nodiil hepsi <3cm
Milan (UNOS) kriterleri
Evre 11 T3 1 nodiil > 5 ¢cm, 2-3 nodiil 1 >3 cm
Evre IV T4a >4nodul, herhangi ¢apta; gross vaskiiler invazyon yok
T4b Herhangi T, gross vaskiiler invazyon var
N1, M1 Metastaz
UCSF Kcriterleri Kriterler i¢inde 1 nodiil < 6.5 cm; 2-3 nodiil hepsi <4.5 cm; total gap < 8 cm
Kriterleri agan 1 nodiil > 6.5 cm; 2-3 nodiil 1 > 4.5 cm; total ¢ap > 8 cm; TNM IV
BCLC Kiriterleri* Kriterler iginde 1 nodiil <7 cm; 2-3 nodiil hepsi <5 cm; < 5 nodiil hepsi <3 cm
Kriterleri agan 1 nodiil > 7 cm; 2-3 nodiil 1 > 5 cm; 4-5 nodiil 1 >3 cm; TNM IV(> 5 nodiil)

*BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) kriterlerini de asan tiimorlerde canli vericili karaciger nakli i¢in
onerilmistir.

UCSEF kriterleri bugiin UNOS tarafindan MK yerine gegmek iizere ciddi olarak
degerlendirilmektedir. Yine de UCSF kriterlerinin O6nemli baz1 sinirlamalar
bulunmaktadir. Birinci elestiri UCSF kriterlerinin preoperatif radyolojiye degil de
postoperatif eksplant patoloji sonuclarina dayanmasidir ve preoperatif radyolojinin
hastalarimi1 % 20-30 oraninda diisiik evreleyebildigi bilinmektedir (71). Dahasi, MK'y1
asan tiimori olup da UCSF kriterleri icerisinde kalan tiimorii olan hastalar tiim nakil
grubunun % 10'dan azmi olusturmaktadir (72). Bir baska deyisle, kriterler HSK

havuzuna en ¢ok % 10 oraninda daha fazla organ saglayacaktir.

Yakin zamanda MK'nin genisletilmesini degerlendirmek {izere Avrupa'dan 24
merkez bir araya gelerek, posttransplant degerlendirmede tiimor boyutu MK'yi asan 466
hastalik bir veri merkezi olusturdular (http://www.hcc-olt-metroticket.org). Bu veri
tabanina ait hesap makinesi kullanildiginda, 6rnek vermek gerekirse; en biiytigii 6.5 cm
olan 3 tiimdr nodiilii olan hastanin 5 yillik sagkalimi % 51 olmakta, eger vaskiiler
invazyon varsa bu oran % 39'a diismekte, yoksa % 61'e ¢ikmaktadir. Bunun gibi
modeller klinisyene, hastalarin bireysel durumlarin1 degerlendirirken ve hastalarla

eldeki verileri tartisirken faydali olabilir (Sekil 2).
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Sekil 2: Mazzafero ve ark.’nin gelistirdigi metro bileti modeli.

Ornek hasta: Tiimor 65 mm, 3 nodiil var: 5 yillik beklenen sagkalim.
(http://www.hcc-olt-metroticket.org/calculator/result5tot.php?diam=65&nod=3&unit=
mm sitesinden alinmistir.)
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Hastalarin belirli kriterlere gore bekleme listelerine alinmasinin bir diger yonii
de, tiimor progresyonu nedeni ile hastanin listeden ¢ikartilabilmesidir. Bilindigi lizere
ABD'de hastalar dekompanse karaciger sirozu tanisiyla bekleme listesindeyken sayet
HSK saptanirsa listede yukar1 ¢ikmalarini saglayacak oncelik puani kazanirlar ve bu
puan hastanin listede gecirdigi 3 aylik periyotlarla artar. Ancak, timorleri MK'yi asan
bir boyuta gelirse MELD skorlarina eklenen oncelik puanlarini yitirmektedirler.
Avrupa'da birgok merkezde bu hastalar listeden diismezler. Ote yandan "child A"
sirozlu hastalar hari¢ baka bir kiiratif tedavi imkani olmadigindan listeden diisme
oraninin 6nemi siirlidir. Aslinda bu noktada CVKN devreye girebilir. Bilindigi iizere
bu hastalar da HSK, karaciger yetmezliginden daha on planda olan bir sorun
oldugundan teknik olarak iyi yapilmis CVKN ile gelen parsiyel greftin bu hastalara
yetmesi beklenir. Yakin zamanda, Markov modeli kullanilarak yapilan bir analizde
HSK'Ii hastalar i¢in bekleme listesinde gecen siire 7 ay1 asacaksa CVKN maliyet-etkin
bulunmustur (73).

Kadavra organ bagisinin ¢ok diisiik oldugu Uzak Dogu iilkelerinde HSK hastalar1 igin
CVKN tek alternatifti. Milyonda 3'lin altinda organ bagisi oraniyla iilkemizi de bu gruba
dahil etmek yanlis olmayacaktir (74). Merkezlerin hasta se¢iminde daha rahat
davranabildigi Avrupa iilkelerinde MK'y1 asan hastalara canli ve kadavra karaciger

nakli imkan1 taninmaktaydi (75,76).

2.6.1.2.2. Canh vericili karaciger nakli

Birgok Uzak Dogu iilkesinde HSK halen en sik kanser olup, bu durum organ
bagisinin milyonda 2'nin altinda oldugu bu iilkelerin zaten oldukg¢a simnirlt olan
imkanlarin1 daha da zorlastirmaktadir. Bu iilkelerde 6zellikle sag lob CVKN'nin basarili
ve giivenli bir teknik islem olarak yerlesmesi ¢cok daha fazla sayida hastanin karaciger
naklinden fayda gormesine imkan vermistir (77). Burada CVKN'nin baz1 teorik
avantajlar1 onemlidir. Hasta vericisi ile geldiginden smirsiz bir organ havuzu
dogmaktadir; bekleme siiresi ortadan kalkmakta ve hastalar hastalik ilerlemeden elektif
olarak ameliyat edilebildiklerinden listeden diisme riski de s6z konusu degildir. Yakin
zaman igerisinde HSK i¢in yapilan CVKN ile ¢ok basarili sonuglar yaymlanmistir (78,
79). Her ne kadar CVKN sonuglarinin kadavra KN sonuglar1 ile benzer oldugu birgok

seride bildirilse de, Poon ve ark. kisa siire dnce yaymladiklari izlemde tiimor rekiirrensi
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acisindan risk artist oldugunu saptamislardir (80). Bunun bir nedeni, CVKN'nin
bekleme listesindeyken diismenin getirdigi biyolojik seleksiyonu ortadan kaldirdig: i¢in
agresif tiimorii olan hastalarin da nakil edilmis olmasi olabilir. Spekiilatif bir argiiman
da goreli olarak "small-for-size" greftin neovaskiilarizasyon-rejenerasyon prosesinin

timor biiylimesini de potansiyel olarak tetikleyip hizlandirabilecegi hipotezidir (81).

KN esas olarak erken HSK's1 olan "Child B-C" sirozlu hastalara dnerilmektedir.
"Child A" hastalara nakil gerekliligi bugiin aktif bir tartisma konusudur. Yakin
zamandaki calismalara gore karaciger fonksiyonlar1 korunmus erken evre HSK'li
hastalarda karaciger rezeksiyonuyla % 70'lere varan 5 yillik sagkalim oranlari
bildirilmektedir ki, bu KN sonuglar1 ile benzerdir (75,79). Ote yandan, hastalarma
yardim etmeye c¢alisan karaciger donorlerine, riskleri olarak % 14-21 arasinda morbidite
ve % 0,4-1 civarinda mortalite barindiran bir ameliyat Onerilirken, fayda-zarar iligkisi
dikkatlice Ol¢tilmelidir. Bugiin Uzak Dogu'da bir¢ok merkez, karaciger fonksiyonlari
korunmus erken evre HSK'l1 hastalarda karaciger rezeksiyonunu ilk basamak tedavi

olarak uygulamaktadir (75,79,82).

Son olarak Dogu ve Bati diinyasinin uzlagamadigi o6nemli bir nokta, bati
diinyasinin; dogudan yayinlanan bir¢ok ¢alismaya ragmen, elde yeteri kadar agik ve
kesin kanit olmadigi savina dayanarak belirlenen kriterleri asan hastalara CVKN
Onerilmesinin donoérlere getirecegi riskin etik olarak kabul edilemez olmasini
savunmalaridir. Yakin zamanda yayinlanan, dogu ve batidan uzmanlari bir araya getiren
bir ¢alismada muhafazakar bir bakis acisin1 savunmanin dogru olacagina vurgu

yapilmaktadir (83).

Canli dondrden sag lob alinarak KN yapilan 308 hastanin 21'inde HSK tespit
edilmis ve bunlardan tiimdr boyutu < 2 c¢cm olanlarin tiimorsiiz olgularla esit sagkalim

gostermislerdir (84,85).

Asya ve Amerika'da bulunan bir¢ok merkezde canli donérden KN yapilmaktadir
(86,87). Bu donorler genellikle alicinin akrabasi olmakla birlikte bu uygulama birtakim
etik problemleri de beraberinde tagimaktadir. Nitekim dondrde birtakim ciddi morbidite
ve bazi Oliimler de bildirilmistir. Hem donore ait ciddi riskler, hem de MELD skorunun
kullanilmas1 sonucu karaciger malignitesi olan hastalarin kadavra kaynakli karaciger

bekleme siirelerinin kisalmasi nedeniyle canli donorden yapilan KN sayisinda azalma
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beklenebilir ancak organ bagisinin yetersiz oldugu iilkelerde canli donérden yapilan KN

devam edecek goriinmektedir.

Ayrica, dondr havuzunu genisleterek bekleme siiresini daha da kisaltmak icin
gosterilen c¢abalar slirmektedir. Bu c¢abalar marjinal donér kullanma kavramini
gelistirmis olup, marjinal donoér kavrami; 50 yasin tstiinde, yagh karacigeri veya viral
hepatiti (B veya C) pozitif olan donorleri ifade eder. Split KN, herediter transthyretin
amiloidozlu hastalarda domino transplantasyonu ve canli dondrden yapilan nakil donor

havuzunu genisletmeye yonelik diger ¢abalardir (88).

HKS’l1 hastalarda, agirliklt olarak CVKN gerceklestiren merkezler ve se¢im

kriterleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: HSK igin CVKN yapan merkezler ve hasta segm kriterleri

Merkez Tiumor kriterleri

Kyoto, JAPONYA, 2007 (89) e Nodiil sayis1 < 10
e En biiyiik nodiil <5 cm
e PIVKA II1 £400 mAU/ml

Tokyo, JAPONYA, 2007 (90) e Nodiil sayis1 <5
e En biiyiik nodil <5 cm
Berlin, ALMANYA, 2007 (91) e Nodiil sayis1 sinirsiz ya da

e En biiyiik nodiil < 6 cm ve toplam
nodiil boyutu < 15 cm

Asan, KORE, 2008 (92) e Nodiil sayis1 <6
e En biiyiik nodiil <5 cm
e Makrovaskiiler invazyon yok

Milan (Up to seven) ITALYA, 2009 e Nodiil sayist ve en biiyiik nodiiliin
(93) boyutu (cm) toplami <7

2.6.2. Cerrahi Dis1 Tedavi

Son on yilda giderek popiilarize olan bir baska yaklasim da daha az invaziv,
morbiditesi ¢cok daha diisiikk ve mortalitesi tim serilerde % 1'lere dahi yaklagmayan

perkiitan yontemlerdir. Bu yontemlerle ilgili deneyim arttikca ve kullanilan cihaz
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teknolojileri gelistikge basar1 orani artmakta ve ¢ogu durumda s6z edilen yontemlerin
bir kombinasyonunu uygulamak miimkiin olmaktadir. Bu durum HSK tedavisinde

multimodal yaklasimi giindeme getirmistir.

2.6.2.1. Transarteryal Kemoembolizasyon

Bir dizi ¢alisma TAKE™in KN 6ncesi sistemik kemoterapi ile ya da tek basina
kullanildiginda etkinligi konusunda farkli sonuglar ortaya koymus, Yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizde TAKE'nin KN oOncesi neoadjuvan tedavi olarak
kullanilmasini desteklemek icin yeterli delil olmadigin1 saptamistir (94). Bu analizde:
TAKE'nmin uzun donem sagkalimi arttirmadigi ve bekleme listesinden diismeyi
azaltmadig bildirilmistir. Ancak Hong Kong ve Barselona gruplarindan gelen iki
randomize kontrollii ¢alismada: TAKE'nin unrezektabl HSK’l1, karaciger fonksiyonlari
korunmus hastalarda sagkalimi hicbir tedavi almayan gruba gore uzattig1 bildirilmistir

(95,96). Bu konuda daha genis serilere ve iyi diizenlenmis ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

2.6.2.2. Lokal Ablasyon

Son yillarda ablatif tedavilerin [radyofrekans ablasyon (RFA), perkiitan etanol
enjeksiyonu (PEE)] popiilaritesi artmistir. Bu tedavilerin erken HSK'lh' hastalarin
bekleme listesindeyken tedavilerinde elde edilecek kismi ya da tam yanitlarla listeden
diisme oranin azalttig1 vurgulanmaktadir. Heniiz literatiirde KN 6ncesi donemde bu iki

yontemi birbiriyle kiyaslayan randomize prospektif ¢calisma bulunmamaktadir.

2.6.2.2.1. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE) kiigiik tlimorlerin ablasyonu icin faydalidir.
Dehidratasyon, koagiilatif nekroz ve vaskiiler tromboz kombinasyonu ile timor
hiicreleri oldirilir. Boyutu 2 cm’den az tiimorler tek seferde ablate edilebilir ancak
daha biiylik bir tiimor i¢in birden c¢ok enjeksiyon gerekebilir. Bes cm’den kiigiik
tiimdrler i¢in bildirilen uzun donem sagkalim % 24 ila % 40 arasindadir, ancak PEE ile

rezeksiyonu karsilagtiran randomize ¢aligmalar yoktur.
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Perkiitan asetik asit enjeksiyonu, PEE’ye benzer bir tekniktir fakat daha giiglii
nekrotizan etkisi vardir, septali tiimorlerde daha faydalidir (97).

2.6.2.2.2. Radyofrekans Ablasyon Tedavisi

Teknik olarak operatdre bagimli olan RFA ile % 26-96 oraninda tam kontrol
oranlar1 bildirilmektedir (96). Bu oransal farkliligin nedeni islemin uygulayana bagimli
olmasi olabilir. Termal ablasyon Kkateterinin ulagsmasinin teknik olarak miimkiin
olmadig1 yerlerde ve ana vaskiiler yapilar ¢evresinde islemin basar1 sans1 azalmaktadir.
Her ne kadar igne trasesi boyunca tiimdr ekimi gibi az sayida da olsa bilinen riskine
ragmen bu noninvaziv modalite 3 cm'den kiiclik HSK'larin tedavisinde basarili bir

yontemdir.

2.6.2.3. Sistemik tedavi

Ilerlemis HSK’s1 olan hastalarda kemoterapi bircok nedenden dolayr rutin
olarak kullanilmaz. HSK rolatif olarak kemoterapiye direngli bir timordiir. Bu durum
p-glikoprotein, glutatyon-S-transferaz, 1s1 sok proteinlerini iceren ilaca direng
genlerinin ekspresyonuna ve p53’de mutasyona baghdir. Ilerlemis HSK'i olan
hastalarda kemoterapinin yararmi 6lgmek zordur c¢iinkii sagkalim sikhikla timériin
saldirganligi veya sistemik tedavinin etkisinden ziyade karaciger disfonksiyonunun
derecesiyle iligkilidir. Sistemik kemoterapiyi altta ciddi karaciger disfonksiyonu olan
hastalar tolere edemez. HSK ile ilgili klinik arastirmalar farkli hasta populasyonlarinda
gergeklestirilmistir. Ornegin Asya’dan bildirilen cahsmalardaki hastalar daha geng
olmaya ve kronik hepatit B veya C hepatitine bagli kompanse sirozu olan hastalarken,
Kuzey Amerika veya Avrupa’dan bildirilen ¢alismalardaki hastalar tipik olarak 60 yas
tizeri, alkolik siroz ve komorbid hastaliklara sahiptir. Bu durum kemoterapi toleransi,
dozu ve vyan etki profillerini degistirir. Ayrica belirgin sirozu olan hastalarda
kemoterapinin etkinligi dusiiktiir. Doksorubisin, tamoksifen, megastrol, interferon alfa,
antiandrojenler ve sorafenibi iceren gesitli kemoterapotik ilaglar randomize kontrolli
calismalarda denenmis veya Karsilastirilmistir. Sorafenib disinda sagkalim ve tam

yanitta fark edilebilir bir yarar gostermeksizin belirgin toksisiteye yol agmistir (98).
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3. MATERYAL - METOD

Nisan 2006 ile Agustos 2011 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Ana Bilim Dali Transplantasyon Unitesi’nde HSK tanisiyla KN yapilan
105 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinma kriterleri olarak; ameliyat Oncesinde patolojik veya
goriintiileme yoOntemleriyle HSK ve siroz tanilart almak ve bu tanilarla CVKN
uygulanmis olmak, ameliyat sonrasinda (KN sonrasi total hepatektomi materyalinde)
patolojik incelemede rastlantisal olarak HSK saptanmasi ve hastalarin retrospektif

kayitlarina ulasilabilmesi esas alindi.

KN sonrasi erken donemde (ilk bir ay) kaybedilen ve Kadaverik KN uygulanan
hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Bu kriterler dikkate alindiginda ¢alismaya 74 hasta dahil edildi. Otuzbir hasta
calisma dis1 birakildi. Klinigimizde HSK’lu hastalara, canli vericili karaciger nakli
yapmak icin ekstrahepatik hastalik ve/veya makrovaskiiler invazyon olmamasi disinda
bir kriter aranmamaktadir. Ameliyat dncesinde bilgisayarli tomografi, kan AFP degeri
ve rutin biyokimyasal analizler yapildi. Ameliyat sonrasinda hastalar aylik periyodlarla
kontrole cagirilarak kan AFP degerlerine bakildi, AFP degeri yiiksek cikan hastalara
multislice karin tomografi ¢ekilerek rekiirrens arastirildi. Calismaya alinan hastalarin
dosyalar retrospektif olarak incelendi hasta veya hasta yakinlari telefonla aranarak

sagkalim bilgilerine ulagildi.

Demografik veriler, timor ozellikleri, karaciger fonksiyonlari ve sagkalim

parametreleri degerlendirildi. Tek degiskenli Kaplan-Meier ve ¢ok degiskenli Cox
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proportional hazards modeli ile genel ve hastaliksiz sagkalim analizi yapildi, p<0.05

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin 65’1 (% 88) erkek, 9’u (% 12) kadindi. Ortalama yas 53°tii (19-69).
HSK etiyolojisinde, HBV % 66 (n=49) ile ilk siradaydi. Bunu takiben % 16’sinde
(n=12) HBV ile beraber HDV koenfeksiyonu vardi. Diger etiyolojik nedenler siklik
strastyla, 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: Hepatoselliiler kanser hastalarimizin etiyolojik dagilimi

Alkol
1%

Fibrolamellar
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6%
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Takip siiresi ortanca 12 (2-52 ay), ortalama 18 + 2 aydi.

Tablo 8: Demografik ve Kklinik veriler

Yas (yil) 53 (19-69)
Cinsiyet

Kadin 9(%12)

Erkek 65(%88)
Ortalama dominant timor boyutu (cm) 5.2+0.5

4(0.3-20)

Tiimor sayisi (n)

<10 63 (%85) (1-7)

>10 11 (%15)
Sirotik / Nonsirotik (n) 69 (%93) / 5 (%7)
Child Sinifi

A 22 (%30)

B 35 (%47)

C 17 (%23)
MELD skoru 13 (6-41)
MILAN kriterleri

icinde (+) 32 (%43)

Disinda (-) 42 (%57)
AFP (IU/ml)*

<200 53 (%74)

>200 19 (%26)
Takip siiresi (ay)

Ortanca 12 (2-52)

Ortalama 18+ 2

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

1, 2 ve 3 yillik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirasiyla % 66, % 62, %
56, ve % 65, % 60, % 54 1di. 1 ve 2 yillik genel sagkalim, Milan kriterleri i¢indeki
hastalarda % 72 ve % 68, disindakilerde sirasiyla % 61 ve % 58’di. Hastaliksiz
sagkalim oranlari, 1 ve 2 yil i¢in Milan kriterleri i¢inde kalan hastalarda % 72 ve % 68
iken, disindakilerde sirasiyla % 60 ve % 55 bulundu (p>0,05). Milan kriterleri i¢inde ve
disinda olan hastalarda tiimor niiksii sirasiyla % 0 ve % 36 idi (p=0.0002).(Sagkalim
grafikleri Sekil 3 ve 4 de gosterilmistir).
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Sekil 3: Genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglar1

Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim

Genel Sagkalim
Hastaliksiz Sagkalim

0,0 T T T T T T T 1

0 10 20 30 40

Takip (ay) Takip (ay)
2 yillik genel sagkalim %62 2 yillkhastaliksizsagkalim % 60
3 yillik genel sagkalim %56 3 yillik hastaliksizsagkalim % 54

Sekil 4: Milan kriterlerine gore genel ve hastaliksiz sagkalim sonuglari

o 10 20 3 40 o 10 20 3 40
Takip Takip

W W0 o
1 yilhk genel sagkalim %72 % 61 >0.05

2 yillik genel sagkalim % 68 % 58 >0.05

1 yillik hastaliksiz sagkahm % 72 % 60 >0.05

2 yillik hastaliksiz sagkahm % 68 % 55 >0.05

Niks %0 % 36 0.0002*

Toplam 16 niiksiin 3’1 (% 19) hepatik, 11’1 (% 69) hepatik ve ekstrahepatik, 2’si
(% 12) ekstrahepatikti. (ekstrahepatik rekiirrens dagilimi: siklik sirastyla akciger,
stirrenal, mide kardiya, beyin, kemik ve peritoneal karsinoz seklindeydi)
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Tek degiskenli varyant analizde; genel sagkalim i¢in sadece AFP degeri
(p=0.02), hastaliksiz sagkalim i¢in ise AFP degeri (p=0.002) ve diferansiasyon derecesi
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002, Sekil 5, Tablo 9). Cok degiskenli varyant
analizde ise sadece AFP degerinin genel ve hastaliksiz sagkalimin bagimsiz belirleyicisi
(independent predictor) oldugu goriildii (sagkalim, genel p=0.01, hastaliksiz p=0.006)
(Tablo 10).

Sekil 5: Tek degiskenli analizde AFP’nin genel ve hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi

Alfa-fetoprotein

Genel sagkalim Hastaliksiz sagkalim

Genel Sagkalim
Hastaliksiz Sagkalim

Takip (ay) Takip (ay)
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Tablo 9: Tek degiskenli varyant analiz tablosu

Genel Sagkalim | Hastaliksiz Sagkalim
Analiz Tablosu Analiz Tablosu
Hasta savisi Median Sagkalhm p Median Sagkahm p
’ (ay) (ay)
Yas
<55 47 (%064) nr 0.1 nr 0.5
> 55 27 (%36) 15 nr
Cinsiyet
Kadin 9 (%12) nr 0.8 nr 0.9
Erkek 65 (%88) 40 nr
AFP (IU/ml)
<200 53 (%74) nr 0.02* nr 0.002*
>200 19 (%626 12 18
Child simifi
A 22 (%30) 15 0.3 nr 0.2
B 35 (%47) 40 nr
C 17 (%23) nr nr
MELD
<14 41 (%062) 29 0.5 nr 0.5
> 14 25 (%38) 40 nr
Milan
icinde 32 (%o43) nr 0.5 nr 0.3
Disinda 42 (%e57) 29 nr
Diferansiasyon
iyi 34 (%47) nr 0.3 nr 0.002*
Orta 28 (%38) 40 nr
Kotii 11 (%15) 1 nr

Tablo 10: Cok degiskenli varyant analiz tablosu

Genel Sagkalim Analiz Hastaliksiz Sagkalim Analiz
Tablosu Tablosu
Parametreler p | Hazard o gs o p Hazard o o5 o
ratio ratio
AFP (IU/ml)
>200 vs <200 0.01* 3.1 1.3-7.5] 0.006* 3.4 1.4-8.3
Milan 02 | 1.8 |08—44| 01 19 |08-48
(_) Vs (+) . . O — 2. . . LO— <.
MELD i
> 14 vs <14 0.8 1.1 0.4-2.7 0.7 1.2 0.5-2.8
Yas _
>55vs <55 0.1 2.1 0.8—4.9 0.3 1.7 0.7-3.9
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Kaybedilen 27 hastanin 14’{iniin (% 52) 61iim nedeni onkolojik dis1, 13’{intin (%
48) ise onkolojik nedenlere bagliydi (Tablo 11).

Yasayan 47 hastanin 24’4 (% 51) Milan kriterleri disarisindaydi ve bu

hastalardan sadece 2’sinde tiimor rekiirrensi mevcuttu.

Tablo 11: Mortalite nedenleri

Mortalite nedeni Hasta sayisi
Tumor rekirrensi 13 (%48)
Bilier komplikasyon 3 (%]I11)
Sepsis 3 (%I11)
Bobrek yetmezligi 2 (%7)
HAT (Kr) 2 (%7)
H.arter anevrizma kanamasi 1 (%4)
SFSS 1 (%4)
GVHD 1 (%4)
SVO 1 (%4)
Toplam I 27 (%100)
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5. TARTISMA

Canli vericili karaciger nakli, kadaverik bir organ beklemek icin gecen
zamandan kaginma sansi sunar. Bu, ozellikle HSK’l1 hastalarda, bekleme siirecinde
tiimdriin biiylimesi ile kotiilesen prognozun oniine geger. Bekleme listesinden ¢ikma ve
nakile kadar gegen zamani kisaltmanin yaninda UNOS oncelik kriterlerini
karsilayamayan ve bu nedenle uygun kadaverik dondrden mahrum olan hastalara
karaciger nakli yolunu agar (100). Ulkemizde organ bagis oran1 milyon niifus basma 3-
4’diir. Kadavra organ havuzunun bizim gibi kisith oldugu iilkelerde kadaverik greftler
kamu mal1 olarak kabul edilmekte ve hangi hastaya takilacagini ilgili mevzuata gore
ulusal koordinasyon merkezi tarafindan belirlenmektedir. Ulkemizde HSK’l1 hastalara
kadaverik nakil i¢in Milan kriterleri esas alinmaktadir. Ancak Milan kriterlerinin
uygulanmasinin gerekliligi konusunda da tartismalar mevcuttur. Cok sayida alternatif
kriterler ortaya konmustur. Her biri rakamlara dayali bu kriter gruplarinin canli vericili
nakillerde uygun olmayacag1 kanaatindeyiz. Kadaverik greftlerin aksine, canli vericiden
elde edilen greftler kamu mali1 olmanin aksine bireysel hediye olarak kabul edilmelidir.
Biz de agirlikli olarak canli vericili nakil yapan bir merkez olarak, HSK’l1 hastalara
canli vericili nakil i¢in, karaciger dis1 yayilim ve/veya makrovaskiiler invazyonun
olmamas1 disinda bir kriter aramamaktayiz. Calismamizda hastalarin Milan kriterlerini
karsiliyor olup olmamasiin genel ve hastaliksiz sagkalim iizerinde anlamli etkisinin

olmadigin1 gordiik. Litertiirde de benzer sonuglar vardir (101).

Son yillarda bu hastalar i¢in canli vericili nakil, kadaverik nakile alternatif

olarak kabul edilmektedir (102-104).
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Canli dondrden sag lob alinarak KN yapilan 308 hastanin 21'inde HSK tespit
edilmis ve bunlardan tiimdr boyutu < 2 c¢cm olanlarin tiimdorsiiz olgularla esit sagkalim

gostermislerdir (84,85).

Literatiirde sagkalimi etkileyen parametrelerden, MELD skoru ve preoperatif
AFP degeri bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilirken; AFP degeri, timor boyutu,
timor sayisi, timor diferansiasyonu, vaskiiler invazyon ve bilobar dagilim HSK
rekiirrensi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir (78). Calismamizda ise genel
sagkalim icin sadece AFP degeri bagimsiz risk faktorii olarak saptanirken, hastaliksiz
sagkalimda AFP degeri ve diferansiasyon derecesi bagimsiz risk faktorii olarak
saptanmistir.

Ekstrahepatik yayilimi veya pozitif lenf nodu olan HSK’l1 olgularda KN bir
tedavi secenegi olmadig1 gibi kontrendikedir. Erken deneyimler bu gibi olgularda KN
sonrasinda Ozellikle immunsupressif tedavi ile ilintili olarak hizli timor rekiirrensi
oldugunu gostermistir. Dogrusu HSK i¢in optimal tedavi modalitesi heniiz net
olmamakla birlikte tiim bu tedavi se¢eneklerinin nakille birlikte veya nakile bir koprii

olarak kullanilmasi uygun bir yaklagimdir (105,106).

Giliniimiizdeki organ nakli ile ilgili kaynaklarin kisithilig1 goz oniine alindiginda
MK'nin genisletilmesine; organ nakli camiasinin HSK nedeni ile yapilan organ
nakillerinde kabul edilebilir sagkalim oranlarinin ne kadar olacagini belirlemesi ile
karar verilebilecegi agiktir. Bazi gruplar 5 yillik % 50 gibi bir orani sinir olarak

onermislerdir (71).

Literatiirde 1 ve 3 yillik genel sagkalim % 70-77, % 66-69, 1 ve 3 yillik
hastaliksiz sagkalim ise % 72-82, % 64 olarak bildirilmektedir (78,79,107,108).
Calismamizda ise 1 ve 3 yillik genel sagkalim % 66, % 56, 1 ve 3 yillik hastaliksiz
sagkalim % 65, % 54 olarak saptandi. Sagkalim sonuglarimizin literatiirde bildirilenden
diisiik olmasimin nedeni, tiimdr dist nedenlerle kaybedilen hastalarin fazla

olmasindandir.
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6. SONUC

Genel sagkalim agisindan sadece AFP degeri, hastaliksiz sagkalim agisindan ise
AFP degeri ve diferansiasyon derecesi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Milan
kriterleri disinda kalan hastalarda beklenildigi iizere niiks agisindan sonuglar daha
kotiidiir ancak, kadavra organ bulunmasinin zor oldugu iilkelerde, bu hastalar i¢in canli
vericili karaciger naklinin tek tedavi sansi oldugunu disiiniiyoruz. Kadavra

karacigerlerin bu hastalarda kullanilmasinin uygun olmadigina inaniyoruz.
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7. OZET

Amag: Karaciger nakli, Hepatoselliiler kanser (HSK) tedavisinde genel kabul
gormiis bir tedavi modalitesidir. Ancak nakil yapilacak hastalar1 belirlemede,
birbirinden farkli ve rakamlara dayanan c¢ok sayida kriter mevcuttur. Bunlardan en
yaygin kullanilan1 Milan kriterleridir. Biz kriter olarak hastaligin karacigere sinirh
olmasimni ve makrovaskiiler invazyon olmamasini canli vericili nakil icin yeterli
gormekteyiz. Bu calismada bu kriterler géz Oniine alinarak yapilan karaciger nakli

olgularimizin sonuglar1 degerlendirildi.

Materyal-Metod: HSK tanisiyla 105 hastaya karaciger nakli yapildi. Ameliyat
sonrast erken donemde kaybedilen ve kadavradan nakil yapilan hastalar disinda kalan
toplam 74 hasta degerlendirildi. Hastalarin 65’1 (% 88) erkek, 9’u (% 12) kadindi.
Ortalama yas 53°tii (19-69). Tek degiskenli Kaplan-Meier ve ¢ok degiskenli Cox
proportional hazards modeli ile genel ve hastaliksiz sagkalim analizi yapildi, p<0.05

anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 32’si (% 43) Milan kriterlerinin iginde, 42’si (% 57) ise
disindaydi. 1 ve 2 yillik genel sagkalim, Milan kriterleri i¢indeki hastalarda % 72 ve %
68, disindakilerde sirasiyla % 61 ve % 58°di. Hastaliksiz sagkalim oranlari, 1 ve 2 yil
icin Milan kriterleri i¢inde kalan hastalarda % 72 ve % 68 iken, disindakilerde sirasiyla
% 60 ve % 55 bulundu (p>0,05). Milan kriterleri i¢inde ve disinda olan hastalarda
tiimdr niiksi sirastyla % 0 ve % 36 idi (p=0.0002). Genel sagkalim acisindan sadece
AFP degeri, hastaliksiz sagkalim agisindan ise AFP degeri ve diferansiasyon derecesi

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: Milan kriterleri disinda kalan hastalarda beklenildigi {izere niiks
acisindan sonuglar daha kotiidiir ancak, kadavra organ bulunmasmin zor oldugu
tilkelerde, bu hastalar i¢in canli vericili karaciger naklinin tek tedavi sansi oldugunu
diistinliyoruz. Kadavra karacigerlerin bu hastalarda kullanilmasinin uygun olmadigina

inaniyoruz.
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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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