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Hepatosellller karsinoma tanisi konan hastalar tani aninda
karaciger transplantasyonuna ne kadar uygun?

How suitable are hepatocellular carcinoma patients for liver transplantation at the time of

diagnosis?
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Giris ve Amag: Hepatoselliler karsinom agisindan riskli hastalarda ta-
kip yapilmasi erken evrede tani konarak kuratif tedavilerin uygulanma-
sina olanak saglamakta, mortaliteyi azaltmakta ve sag kalimi arttir-
maktadir. Amacimiz hastanemizde hepatoselltler karsinoma tanisi
konmus hastalarin basvuru anindaki durumlarini belirlemek ve hastala-
rin ve hekimlerin takip programina yeterince uyup uyulmadigini irdele-
yebilmektir. Gere¢ ve Yoéntem: Gastroenteroloji Klinigi'nde 2005-
20009 yillarinda hepatoselltler karsinom tanisi konan veya baska mer-
kezlerde hepatoselltler karsinom tanisi konarak sevk edilen hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik bulgulari, siroz gi-
bi risk faktorlerinin varligi, tani anindaki biyokimyasal degerleri ve gé-
rintileme bulgulari kaydedilerek son durumlari degerlendirildi. Bulgu-
lar: Hepatoselliler karsinom tanisi kolan toplam 66 hasta calismaya
alindl. Hastalarin sadece 4 tanesi standard takip programinda iken, ge-
ri kalan 13 hasta dlzensiz takipte, 38 hasta ise takip altinda degildi.
11 hastada hepatoselltler karsinoma tanisi kondugu tarihe kadar altta
yatan hastalik siroz tanisi konmamusti. Ilk basvuru anindaki 66 hasta-
nin 49 tanesi Milan, 40 tanesi University of California San Francisco ve
39 tanesi Clinica Universitaria de Navara kriterlerine gére karaciger
transplantasyonuna uygun dedildi. Ortalama sagkalim sdresi Milan kri-
terlerini tasimayan grupta 6 ay, University of California San Francisco
ve Clinica Universitaria de Navara kriterlerini tasimayan grupta 5,8 ay-
di. Etiyolojik nedenlerle sagkalim sdresi arasinda bir iliski yoktu. Milan
kriterlerini tasimayan grupta albumin degeri distk bulundu. Sonug:
Dis merkezlerden sevk edilen veya ilk olarak bize basvuran hasta gru-
bunda hepatoseliler karsinoma takibinin yapilmadidi ya da yapilanla-
rin yeterli olmadidi asikardir. Bu ylzden hepatoselliler karsinom tanisi
konan hastalar daha ilk tani aninda karaciger transplantasyonu sansi-
ni kaybetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliler karsinoma, karaciger transplantas-
yonu

GiRi§
Hepatoselliler karsinom (HSK), diinya genelinde en sik

gorilen besinci kanser olup, kansere bagl ¢limlerde ise
dordinct sirada yer almaktadir (1, 2). HSK'nin siklikla
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Background and Aims: Surveillance of patients at high risk for hepa-
tocellular carcinoma provides the opportunity for application of cura-
tive treatments via detection of earlier disease, thereby facilitating a
decrease in mortality and improvement in survival. The aim of this
study was to determine the suitability of patients with hepatocellular
carcinoma for liver transplantation at the time of their initial presenta-
tion and also to evaluate the adherence of physicians and patients to
the surveillance program. Materials and Methods: The patients diag-
nosed with hepatocellular carcinoma in the Gastroenterology Clinic
and referred to our clinic with the diagnosis of hepatocellular carcino-
ma between 2005 and 2009 were retrospectively evaluated. The
patients were reviewed for demographic features, presence of risk
factors, biochemical test results, and radiological findings. Results:
Totally, 66 patients with hepatocellular carcinoma were enrolled in
this study. Of them, only 4 patients were under a standard surveillance
program for hepatocellular carcinoma, whereas 13 patients were in a
substandard surveillance program and 38 patients were in no surveil-
lance program. In 11 patients, the diagnosis of cirrhosis was not made
until the diagnosis of hepatocellular carcinoma. The number of
patients who were not suitable for liver transplantation at the time of
diagnosis according to the Milan, University of California San Francisco
and Clinica Universitaria de Navara criteria were 49, 40 and 39,
respectively. The mean survival was 6 months in patients who did not
meet the Milan criteria, whereas it was 5.8 months in patients who
did not meet the University of California San Francisco and Clinica
Universitaria de Navara criteria. There was no relationship between
etiology and survival. Serum albumin level was lower in patients who
did not meet the Milan criteria. Conclusions: It is obvious that the sur-
veillance for hepatocellular carcinoma is not performed adequately
and that adherence to surveillance is suboptimal both in our patients
and in patients referred to us from other centers. Therefore, most
patients with hepatocellular carcinoma miss the opportunity for liver
transplantation at the time of their diagnosis.
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kronik karaciger hastaligi ve siroz zemininde gelismesi
nedeni ile yasla birlikte insidansi da artmaktadir. Tanis
ortalama 50-60 yaslarinda konmaktadir (3). Altta yatan
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hastaliga bagl semptomlar disinda spesifik semptomu
yoktur. Daha once kompanse sirozu olan bir hastada
asit, ensefalopati, ikter ve varis kanamasi gibi dekompan-
sasyon bulgularinin gelismesi ya da var olan bulgularin
siddetlenmesi durumunda akla HSK da gelmelidir.
HSK'nin patognomonik bulgularinin ve spesifik semp-
tomlarinin olmamasi nedeni ile tani genellikle kiratif te-
davinin mimkun olmadigi ileri evrelerde konmaktadir.
HSK acisindan ylksek riskli hastalarin takip programina
alinmasi, taninin daha erken evrede konulmasina ve ki-
ratif tedavilerin uygulanmasina olanak saglamakta, mor-
taliteyi azaltmakta ve sag kalimi arttirmaktadir (4). Bizim
bu calismadaki amacimiz, son basamak saglk kurulusu
olan hastanemizde HSK tanisi konmus hastalarin basvu-
ru anindaki durumlarini belirlemek ve kronik karaciger
hastalarindaki takip programina hasta ve hekim tarafin-
dan yeterince uyulup uyulmadigini irdeleyebilmektir.

GEREC VE YONTEMLER

Gastroenteroloji Klinigi'ne 2005-2009 yillarinda timu ka-
raciger sirozlu olmak Uzere, kendi takibimiz altinda olan
veya takibimizde olmayip da hastanemize ilk kez basvu-
ran, en az iki gorintileme yontemi veya bir gortintileme
yontemi arti histopatolojik olarak HSK tanisi alan hasta-
lar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet,
kronik karaciger hastaligi zeminini olusturan altta yatan
hastalik, tani anindaki biyokimyasal degerleri ve goriintu-
leme bulgulari kaydedildi.

Duzenli olarak en fazla 6 aylik araliklarla Alfa-fetoprotein
(AFP) ve ultrasonografi (USG) ile takip edilenler standard
takip yapilan grupta kabul edildi. Zemininde kronik kara-
ciger hastaligi oldugu bilinip de diizensiz takip yapilanlar
ve hi¢ takip yapilmayanlarla, ilk basvuruda HSK tanisi
alan hastalar takipsiz grup olarak degerlendirildi. Tim
hastalarin Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skorlari hesaplandi ve transplantasyon icin kullanilan Mi-
lan, University of California, San Francisco (UCSF), Clini-
ca Universitaria de Navara (CUN) kriterlerine uygunlukla-
ri degerlendirildi. Klinigimizce takipte kalanlar ile onkolo-
ji ve genel cerrahiye sevkedilen hastalarin son durumlari
hastanemiz bilgi sistemi Gzerinden incelendi.

Istatiksel analizler icin SPSS for Windows (Version 11.0)
bilgisayar programi kullanildi. Kantitatif veriler, ortalama
+ standart sapma olarak ifade edildi. Uygun olan yerler-
de “Odds ratio (OR) “ ve Fisher'in Ki-kare testi kullanildi.
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 66 adet hasta calismaya alindi. Hastalarimizin
yas, cinsiyet ve altta yatan hastalik ¢zelliklerini iceren de-
mografik bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Hastalarin sadece 4 tanesi standard takip programinda
idi. Geri kalan 62 hastanin 13 tanesi dizensiz takip edilir-
ken, 38 tanesi takip altinda degildi. 11 hastaya ise HSK
tanisi altta yatan hastalik bilinmezken kondu. Hastalarin
etiyolojik nedenlere goére dagilimi Tablo 2'de belirtilmistir.

Ilk basvuru aninda 66 hastanin 49 tanesi Milan kriterleri-
ni (%78.8) (Sekil 1), 40 tanesi UCSF (%60.41) ve 39 ta-
nesi CUN (%59.1) kriterlerini tasimiyordu. Cinsiyet agisin-
dan sozkonusu kriterlere gore transplantasyona uygun-
lukta bir fark yoktu.

Standard takip yapilan hastalarin dérdd de tim kriterleri
kapsiyordu ve timine rezeksiyon uygulanmisti. Bu has-
talar halen duzenli kontrollerine gelmektedir.

Milan kriterlerini tasimayan grubun ortalama sagkalim
slresi 6 ay (+5,75), [erkek:5,04 ay (+6,06), kadin:8,1 ay
(£4,6)], UCSF ve CUN kriterlerini tasimayanlarin ortalama
sagkalim stresi 5,8 ay idi. UCSF ve CUN kriterlerini tasi-
mayan kadinlarin sagkalim stresi 7,12 ay (+3,83), erkek-
lerinki 5,13 aydi (+6,71). Etiyolojik nedenlerle sagkalim
sUresi arasinda bir iliski yoktu.

Milan kriterleri baz alinarak hastalarin basvuru anindaki
albumin, PT (INR), total billirubin, kreatinin ve AFP deger-
leri karsilagtirildi (Tablo 3). Milan kriterlerini tasimayan
grupta albumin degeri disuk, kreatinin, INR ve AFP de-
gerleri yiksek bulunurken, MELD skoru degerleri distk
ve benzer bulundu.

TARTISMA

HSK, dlnya genelinde en sik gorilen besinci kanserken,
kansere bagli 6limlerin de en sik dérdlinct nedenidir (1,
2). Etiyolojik faktorlere maruziyetin farkliigina bagl ola-
rak HSK insidansi da Ulkelere gore degismektedir (1).
HSK'nin siklikla kronik karaciger hastaligi ve siroz zemi-
ninde gelismesi nedeni ile yasla birlikte HSK insidansi da
artmakta ve tani ortalama 50-60 yaslarinda konmaktadir
(3). Yuksek insidansli bolgelere gidildik¢e daha erken yas-
larda ortaya cikmaktadir (3, 5).

HSK insidansi cografi bolgelere ve etnik gruplara gore
farklilik gostermektedir. Asya ve Kafkasya'da Bati top-

Tablo 1. Hastalarin demografik ézellikleri

Etiyoloji HBV HCV Diger Genel

n (%) 36 (%54.2) 10 (%16.6) 20 (%30,2) 66
963,86214.1

Yas 56,77+12,8 69,6+8,98 65,3+14,87 C60.62+14

Cinsiyet

(Erkek/Kadin) 28/8 7/3 13/7 48/18



Tablo 2. Hastalarin etiyolojik nedenlere gére dagilimi

Toplam (n=66)

Takipsiz/Dlizensiz takip (n=62) Duzenli takipli (n=4)
*2 HBV
*1 HCV

*1 Diger

Duzensiz (n=13) [k tani HCC (n=11)

38 Takipsiz (n=38)

*6 HBV *20 HBV *7 HBV
*5 HCV *4 HCV *4 Diger
*2 Diger *4 Diger

Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi

Milan Uygun degil Uygun p
Albumin 2,66+0.8 3,197+0.72 0.0001
INR 2,05£3.12 1,244+0.28 0.07
T.bilirubin 5,52+6.42 3,52+4.43 0.0006
Kreatinin 1,28+0.97 0,99+0.55 <0.00001
MELD 10.28+5,46 11.25+8.06 0.59
AFP 4875+13306 1423+3329 0.049

lumlarina gére daha fazla gorilmektedir. Bu farklilik kro-
nik karaciger hastaligina neden olan etiyolojik, genetik ve
cevresel faktorlere baglidir (5).

HSK genellikle kronik karaciger hastaligi zemininde gelis-
tigi icin altta yatan hastaliga bagl semptomlar disinda
spesifik semptomu yoktur. Daha dnce kompanse sirozu
olan bir hastada karin agrisi baslamasi veya asit, ensefa-
lopati, ikter ve varis kanamasi gibi dekompansasyon bul-
gularinin gelismesi ya da var olan bulgularin siddetlenme-
si durumunda akla HSK da gelmelidir. Bu bulgular genel-
likle timorin hepatik/portal venlere yayilimi veya arteri-
ovendz sant gelisimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu ne-
denle 6zellikle kronik karaciger hastaligina bagh HSK'yi
erken yakalamak icin takip programlarini aksatmamak
gerekir.

HSK'nin patognomonik bulgularinin ve spesifik semp-
tomlarinin olmamasi nedeni ile tani genellikle kdratif te-
davinin mimkin olmadidi ileri evrelerde konmaktadir.
Yuksek riskli hastalarin takip programina alinmasi, tani-
nin daha erken evrede konmasina ve kiratif tedavilerin
uygulanmasina olanak saglamakta, mortaliteyi azaltmak-
ta ve sag kalimi arttirmaktadir (4). Bir calismada Hepatit
B virlist HBV tagiyicilarinda 6 ayda bir AFP ve USG ile ya-
pilan takibin HSK'ya bagl mortaliteyi %37 oraninda du-
strdigu gosterilmistir (6). Kabul goren goris takip arali-
ginin 6-12 ay olmasi yonindedir. Ayrica takipte esas ola-

Hepatoselliler karsinomda transplantasyona uygunluk

rak AFP'den ziyade USG'nin oncelikli olmasi ve AFP'nin
tek bagina kullanilmamasi dnerilmektedir. Takip sirasinda
anormal bulgularin gozlenmesi veya dekompansasyon
bulgularinin gelismesi durumunda HSK icin ileri tanisal
tetkikler yapilir (1, 2, 4).

Yeterli siklikla ve dogrulukla yapilmayan takipler tanida
gecikmelere yol acmaktadir. HSK icin kiratif tedavi, uy-
gun evre ve kondisyonda olan hasta icin karaciger trans-
plantasyonudur. Diger bir cerrahi ydntem olan rezeksiyo-
na belirgin Ustdnlikleri vardir (7, 8). HSK %80-90 hasta-
da siroz zemininde gelistiginden transplantasyon zaten
gerekmektedir. Karaciger ve timor birlikte cikarilir. Ozel-
likle Hepatit C virlsi (HCV)'ne baglh sirozda timor multi-
fokaldir. Total hepatektomi timér potansiyeli olan kayna-
g1 ortadan kaldirir. Karaciger rezeksiyonu sonrasi rem-
nant karacigerde timor reklrrensi siktir. Cerrahi mantp-
lasyon sirasinda tUmor hicresi ekimi olabilir. Rezeksiyon
sirasinda tespit edilemeyen metastaz varligi olabilir. Siro-
tik karacigerde 6zellikle HCV enfeksiyonlu hastada yeni
primer timor olusabilir. Bu nedenlerden dolayi karaciger
transplantasyonu rezeksiyona Ustlndur. Fakat transplan-
tasyonda esas sorun dondr veya kadavra saglam karaci-
geri bulabilmek ve bulabildigimiz karacigeri de uygun va-
kaya ve zamaninda aktarabilmektir. Ancak transplantas-
yon icin dondr sorunu ve tecriibe yetersizligi olan merkez-
lerde rezeksiyon halen basari ile uygulanabilmektedir. Bi-
zim hastanemizde de (standard takip programinda olan)
erken evrede yakalanan 4 hastaya rezeksiyon basari ile
uygulanmistir. Otto ve arkadaslarinin karaciger transplan-
tasyonu ile rezeksiyonu karsilastirdigi calismada sirotik ka-
racigerde 3 yillik sagkalim rezeksiyonda %23, transplan-
tasyonda %48'dir (9). HSK'da karaciger transplantasyonu
icin hasta seciminde kullanilan kriterler Tablo 4'de 6zet-
lenmistir. Milan kriterleri bugin icin herkesce kabul edi-
len, en dar kapsamli kriterlerdir. Yine Milan kriterlerinin
daha genis kapsamlisi olan UCSF ve CUN kriterleri de ¢e-
sitli merkezlerce uygulanmaktadir (10, 11).

Bizim bu calismadaki esas amacimiz bu kriterleri sorgula-
mak veya karsilastirmaktan ziyade, hastalarin HSK tanisi
kondugu andaki transplantasyona uygunluk derecesini
incelemek ve kronik karaciger hastalarindaki takip prog-
ramina hasta ve hekim tarafindan yeterince uyulup uyul-

Tablo 4. Karaciger transplantasyonunda kullanilan kri-

terler

Milan UCSF
- <6,5 soliter kitle

« <4,5 cm 3 kitle

CUN
+ <6 c¢m soliter nodul

« <5 cm 2-3 nodl

- <5cm soliter kitle
- <3 cm en fazla 3 Kitle

« TUmor total capl
<8 cm
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Milan kriterlerine uygunluk
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Sekil 1. Milan kriterlerine uygunluk (grup 1: uymayan, grup 2: uyan)

madigini tartismakdir. Zira diger bir cok timaorin aksine
HSK cogunlukla altta yatan kronik karaciger hastaligi ze-
mininde gelisir ve bu genellikle hasta ve hekim tarafin-
dan bilinir. Merkezlerce ileri evrede yakalanan hasta ora-
ni daha dustk sayilarda olmalidir. Bu nedenle erken evre-
lerde yakalanmasi ve kiratif tedaviye yonlenmesi gere-
ken hastalarin bizim calismamizda da gozlendigi sekilde
cogunlukla inoperabl donemde ve ancak palyatif tedavi
yapilabilecek sekilde son merkezlere bagvurmasina dikkat
cekmek istedik.

Bizim calismamizda Milan kriterlerini tasiyan hasta orani-
miz %21,2 idi. Stravitz ve arkadaslarinin yaptigi bir calis-
mada ise standard takip programinda (6 ayda bir dizen-
li AFP ve USG yapilan hastalar) olan 172 hastanin %32’si-
ne karaciger transplantasyonu yapilirken, substandard
takip (hastada kronik karaciger hastaligi oldugu bilinir-
ken, son 1 yilda takip yapilmayanlar) yapilanlarin
%13"line, takip yapilmayanlarin ise sadece %7'sine kara-
ciger transplantasyonu yapilabilmistir (p< 0,05). HSK ta-
nisindan sonra 3 yillik sagkalim ise sirasiyla %40, %27 ve
%13 olarak bulunmustur (p < 0,005) (6).

Hastalarin blyUk bir cogunlugunun transplantasyon kri-
terleri disinda kalmis olmasi ve geldiklerinde timinde ka-
raciger sirozu zemininde gelismis olmasi tani anina kadar
HSK takip programlarinin ne kadar yetersiz oldugunu
gostermektedir. Zira Milan kriterlerine uygun diyebilmek
icin, kitlenin tek ise 5 cm, birden fazla ise 3 cm'nin altin-
da olma sarti vardir. HSK doubling time (DT) acisindan

1. Bruix J, Sherman M, Practice Guidelines Committee, American As-
sociation for the Study of Liver Diseases. Management of hepato-
cellular carcinoma. Hepatology 2005; 42: 1208-36.

2. Marrero JA. Hepatocellular carcinoma. Curr Opin Gastroenterol
2006; 22: 248-53.
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genis biyolojik varyasyonlar gosterir. Kabul edilen stre 1-
19 ay arasindir. Ortalama DT 4 aydir ki bu da taramanin
6nemini gosterir. 0,5 cm’lik timorin 2 cm’e ulagmasi
icin (USG ile saptanabilecegdi sinir) 8 ay gerekir. 5 cm’ye
ulasmasi icin yaklasik 12-14 ay arasi bir stire gerekir ki, bu
da geg yakalanan bizim calismamizdaki hastalarda 6 ay-
lik takip doneminin ortalama 2-3 kere atlandigini goste-
rir (12).

Literatlrde bildirildigi gibi kronik HCV infeksiyonunda
HSK gelisme riski, diger kronik hepatit sebeplerine gore
daha fazladir (13). Bizim calismamizda ise hastalarimizin
altta yatan HSK nedenlerine baktigimizda, énde gelen
sebebin toplumumuzdaki yiksek prevalansindan dolayi
kronik HBV infeksiyonu oldugunu goérdik. Buna bagli
olarak da kronik HBV enfeksiyonu karaciger transplantas-
yonu yapilan hastalarin en sik nedeni olmaya devam et-
mektedir (14). Delta hepatitli kronik karaciger hastalig
olan hastalar, kendi takip programimizda mevcutken, ka-
yitlarmizda delta hepatitine bagli HSK hastasi saptama-
dik. Bunun nedeni olarak delta hepatit hastalarinin teda-
vi ve takibi baslangigtan itibaren zorluklar arzettigi icin
hekimler tarafindan erken tani aninda sevkedilmelerine
ve takip programina nispeten daha deneyimli merkezler-
ce alinmalarini 6ne surebiliriz.

Beklendigi gibi, Milan kriterlerini karsilamayan daha ileri
evre HSK'li hastalarda karaciger hastaliginda prognostik
6zelligi olan albumin degeri dlsuk, kreatinin, INR ve AFP
degerleri yUksek bulunmustur. MELD skoru degerleri ise
dislUk ve benzer bulunmus olup, HSK'da karaciger pa-
rankim rezervinin yeterli sekilde korunmus olmasina bag-
li olarak zaten beklenen bir bulgudur. Bu ylzden HSK ta-
ni, tedavi ve prognozunda yeri yoktur.

Sonug olarak; kronik karaciger hastaliklari adindan da an-
lasilacagi her ne kadar kronik bir hastalik olsa da HSK
komplikasyonuna karsi hasta ve hekimin ilk giinden itiba-
ren dikkatli olmasi gerekir. Calisma sonuglarindan anlasi-
lacagi Uzere dis merkezlerden sevkle gelen veya bize ilk
basvuran hasta grubunda HSK takibi yapilmadigi ya da
yapilanlarin yeterli olmadigi asikardir. Buna bagh olarak
da hastalar etkili bir tedavi ydntemi olan karaciger trans-
plantasyonu sansini daha ilk basamak olan kriter karsila-
ma asamasinda kaybetmektedir.

3. Blum HE, Spangenberg HC. Hepatocellular carcinoma: an update.
Arch Iranian Med 2007; 10: 361-71.

4. Danta M, Barnes E, Dusheiko G. The surveillance and diagnosis of
hepatocellular carcinoma. Eur J Gastroenterol Hepatol 2005; 17:
491-6.
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