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Karaciger Transplantasyonu Sonrasi Ekstrahepatik
Hepatoseliiler Karsinom Niiksii

Recurrence of Extrahepatic Hepatocellular Carcinoma After Liver Transplantation
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Hepatoseliiler karsinom en sik primer karaciger malignitesi olup kiiratif tek tedavi segenegi karaciger transplantasyonudur. Kronik viral hepatit B'ye bagh dekompanse
karaciger sirozu ve 5 cm.lik hepatoseliiler karsinom odag1 nedeniyle canli vericili karaciger transplantasyonu uygulanmug olan 67 yasinda erkek hastanin post-transplant 2.
yilinda tiim biyokimyasal verileri, abdominal ve toraks BT’si normal olmasina ragmen sirt agrisi nedeniyle ¢ekilen dorsal MRda D7 seviyesinde 2.5 cm.lik niiks geligmistir.
Radyoterapi ve sonrasinda cerrahi uygulanmigtir. Karaciger transplantasyonu sonrasi niiksler siklikla ekstrahepatik alanlarda gelismektedir. Nadiren de olsa kemik agrist
olanlarda akilda bulundurulmalidir. Erken tani ile erken niiks tedavisi miimkiin olmaktadur.

Anahtar  hepatoseliiler kanser; karaciger nakli; niiks.
kelimeler

Abstract

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy and the only curative treatment option is liver transplantation. A 67-year-old man who underwent living donor liver
ple ion due to decomp d liver cirrhosis due to chronic viral hepatitis B and a 5-cm hepatocellular carcinoma focus. In the second postoperative year, although all biochemical
data, abdominal and thoracic CT were normal, a dorsal MRI of back pain revealed a recurrence of 2.5 cm at D7 level. Radiotherapy and subsequent surgery were performed. Recurrences after

liver transplantation often develop in extrahepatic areas. Rarely, it should be kept in mind in patients with bone pain. It is possible to treat early relapse with early diagnose

t
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Giris
Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin en sik goz-
lenen primer malignitesi olmakla birlikte genellikle siroz
zemininde gelisir ve uygun hastalarda en etkin tedavisi ka-
raciger transplantasyonudur. Ancak, karaciger transplan-
tasyonu sonrast %8-17 oraninda HCC niikst gelisebil-
mektedir.! Karaciger transplantasyonu o6ncesi HCC’nin
evrelendirilmesinde diinyada en stk BCLC (Barcelona Cli-
nic Liver Cancer) siniflamasi kullanilmaktadir.! Bu sinif-
landirmada karaciger transplantasyonu sonrasi optimum
niiksstiz sagkalim oraninin 6ngoriildiigii, makroinvazyo-
nun olmadig1 5 cmden kiigiik tek nodiil veya en biiytik ¢ap:
3 cmden kiigiik en fazla 3 nodiil olmasi: durumunda kara-
ciger transplantasyonu onerilmektedir. Bu kriterler Milan
Kriterleri olarak adlandirilmakta ve bir¢ok tilkede HCC
nedenli yapilmas: planlanan karaciger transplantasyonla-
rinda, transplantasyonun hastaliksiz sagkalimi agisindan
en 6nemli yol gosterici elementini olusturmaktadir.? Bu-
nun haricinde bazi merkezlerde, University of California
San Fransisco (UCSF) kriterleri (6.5 cmden kiigiik tek no-
diil veya en biiyiik ¢ap1 4.5 cmden kiigiik en fazla 3 nodiil
ve toplam timor ¢apinin 8den kiigiik olmasi); Upto7 kri-
terleri (en genis tiimor ¢api ve tiimor sayisinin toplaminin
7den kiigiik olmast), Total timor volimii (TTV<115 cm3
ve Alfa-feto protein (AFP)<400), Genisletilmis Toronto
kriterleri (ETC) ise timdr ¢ap1 ve sayisinin limitsiz oldugu
ve vaskiiler invazyonun, ekstrahepatik hastaligin, kétii di-
feransiasyonun ve kanser iligkili semptomun olmadig1 has-
talik veya Kyoto kriterleri (tiimor sayist <10, timor ¢api
<5 c¢m ve des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) < 400
mAu/ml) de kullanilabilmektedir.*¢ Transplantasyon &n-
cesindeki bu se¢im kriterleri karaciger transplantasyonu
sonrasi niiks riskini azaltmaktadir. Bu yazida canli vericili
sag lob karaciger transplantasyonu uygulanmis ve ekstra-

hepatik niiks gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu
67 yasinda erkek hastaya 2 y1l 6nce preoperatif Bilgisayarli
Tomografi ( BT) ve Manyetik Rezonans (MR) taramala-

r1, Pozitron Emisyon Tomografi / Bilgisayarli Tomografi

(PET/BT) taramasi ve kemik sintigrafisi ile degerlendiril-
dikten ve ekstrahepatik yayillim olmadig: belirlendikten
sonra kronik viral hepatit B'ye bagli dekompanse karaciger
sirozu ve yaklasik 5 cir’lik tek odak hepatoseliiler karsinom
nedeniyle oglundan canli vericili karaciger transplantasyo-
nu uygulandi. Hastanin hepatektomi materyalinin histo-
patolojik degerlendirmesinde 5 cm ¢apinda, unifokal, orta
derecede diferansiye, histolojik grade II-III, mikst (trabe-
kiiler ve tubuler) paternde olup cerrahi sinirlarda timor
goriilmemisti. Hastanin yaklagik 2 yillik takibi sorunsuz
olmakla birlikte 2. yilin sonunda nonspesifik sirta vuran
karin agris1 yakinmasi olmaya basladi. Bakilan biyokimya-
sal incelemelerinde tiim testler normal sinirlarda saptandi.
Yapilan tiim abdominal BT goriintiillemesinde transplan-
te karaciger tabii ve tiim vaskiiler yapilar agik, diger batin
i¢i organlarda agriy1 agiklayabilecek patoloji saptanmadi.
Yapilan toraks BT goriintilemesinde amfizematoz de-
gisiklikler disinda anlami patoloji saptanmadi. Yapilan
gastroskopisinde pangastrit disinda 6zellik saptanmazken,
kolonoskopisi de normal saptandi. Lomber MR inceleme-
sinde; L3-4, L4-5 intervertebral disklerinde hafif posteri-
or bulging izlenmis olup tasan diskler anterior epidural
yagli planlar1 oblitere etmesi disinda patoloji saptanmadi.
Yapilan dorsal MR incelemesinde; D7 vertebra sag pedi-
kiil ve posterior elemanlarda yaklasik 26x24 mm T1-T2A
ara intansitesinde, intravendz kontrast madde (IVKM)
sonrasi kontrast tutulumu gosteren kitle lezyon saptandi.
Kitle lezyon basisina bagl spinal kanalda daralma, suba-
raknoid mesafede obliterasyon izlendi (Resim 1-7). PET/
BT goriintiilemesinde; iskelet sisteminde D7. vertebra sag
transvers ¢ikintisindan sag laminasina uzanarak medulla
spinalis icerisinde devam eden yumusak doku dansiteli
cevre kemik yapilarda litik/ekspansiv goriiniimde destriik-
siyon olusturan heterojen karakterde, SUDmax: 4.5 olan
kitlesel lezyon izlenmis olup diger iskelet sistemi alanlar
dogaldi. Radyasyon onkolojisi ile konsiilte edilen olguya
steroid tedavisi ve 5 giinliik radyoterapi programi uygu-
land1. Ortopedi konsiiltasyonu sonucunda da operasyon
yapilmasi planlandy; operasyonda D7 vertebral laminekto-

mi yapildiktan sonra dura basis1 kaldirildi ve otogreftler
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Resim 1. T1 axial prekontrast goriintiisii Resim 2. T1 axial postkontrast goriintiisii
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Resim 3. T1 sagital prekontrast goriintiisii.
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Resim 5. T2 axial goriintiisii. Resim 6. T2 sagital goriintiisii.
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Resim 7. T2 Fat-Sat sagital goriintiisii.
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yerlestirildi. Kitlenin yapilan histopatolojik incelemesin-
de; kemik trabekiilleri arasinda kiigiik solid adalar halin-
de atipik epitelyal hiicrelerin olusturdugu infiltratif timor
izlendi. Immunohistokimyasal incelemede tiimérde kana-
likiiler 3+ membran6z CD10 ve fokal 2+ sitoplazmik Hep-
Par-1 ekspresyonu saptandi. Mevcut bulgular ile metasta-
tik HCC olarak degerlendirildi. Post-operatif takiplerinde
sorun yasanmayan hastanin halen poliklinikten takibine

devam ediliyor.

Tartisma
Karaciger transplantasyonu, siroz zemininde gelisen HCC
i¢in en uygun onkolojik rezeksiyon modelidir. HCC niiksii
sagkalim oranlarini azalttig1 gibi, niiks gelismis olan has-
talarda tedavi secenekleri de sinirlidir. Bu nedenle preo-
peratif hasta se¢imi dikkatle yapilmalidir. Milan, UCSE,
Upto7 kriterleri ve diger bu nedenle gelistirilmis olup
sadece timoriin sayist ve boyutu ile ilgili parametreler
igerir. Bunun disinda, tiimér diferansiasyonu ve damar
invazyonu da niikst etkileyen faktorler arasindadir. Canlt
vericili karaciger transplantasyonlarinda bekleme listesin-
deki siire kisa olup erken tedavi sans1 oldugu igin sagkalim
oranlarinin daha yiiksek oldugu ileri siirtilmektedir. Bazi
¢alismalarda immunsupresif ajanlarin da niiks gelismesini
etkiledigi bildirilmektedir. Mammalian Target of Rapam-
ycin (mTOR) inhibitérleri, kalsinérin inhibitérlerine gore
transplant sonrasi niiksii belirgin azaltmakta ve sagkalim

oranini artirmaktadir.”

Cesitli ¢alismalarda karaciger transplantasyonu sonrasi
HCC niikstiniin farkli lokalizasyonlarda ve farkli zamanla-
mada ortaya ¢iktigini ileri sirmektedirler. HCC i¢in niiks
tipik olarak cogunlukla karaciger dis1 lokasyonlarda ortaya
¢ikmaktadir ve ortalama niiks gelisme zamani postop 1 ve
2. yillar arasinda olmaktadir."? Bizim hastamizda da ben-
zer sekilde postoperatif 2. yilinda, ekstrahepatik, vertebral
tek odak niiks ortaya ¢ikt1.

Fernandez-Sevilla ve ark’nin ¢alismasinda HCC nedenli

karaciger transplantasyonu uygulanmis olan 493 hastanin

70’inde (%14.2) postop median 17. ayda niiks gelismistir.
Niikslerin ¢ogu ekstrahepatik (akciger, lenf nodu, kemik)
olarak gelismistir.® Bizim hastamizda da 24. ayda ekstrahe-

patik yerlesimli niiks gelismistir.

Giinay ve ark. yaptig1 ¢alismada da niiks karaciger dist
organlarda daha ¢ok goriilmis, olgularin sadece 1/4’t
karacigerde gelismis.’ Niikslerin 6n planda karaciger dis1
organlarda gelismesinin tam nedeni aydinlatilamasa da
timorin farkl biyolojik davranigsal ozellikleri nedeniyle

olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Niiks gelisenlerde hepatik ya da ekstrahepatik tek lezyon
varliginda cerrahi girisim 6nerilmektedir. Cerrahi sansi
olamayanlara sorafenib ve/veya sirolimus onerilmektedir.
Sonug olarak; karaciger transplantasyonu sonrast gelisen
HCC niiksii kétii prognoz ile iliskilidir. Tedavisinde miim-
kiinse cerrahi rezeksiyon sagkalimin iyilesmesini sagla-
yabilmektedir. HCC niiksiiniin ekstrahepatik alanlarda
daha siklikla ortaya ¢iktig1 akilda tutulmalidir. Erken tani,
niiksiin erken tedavisini ve dolayisiyla sagkalimin iyilesti-

rilmesini mimkiin kilmaktadir.
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