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Hepatoseliiler kanser igin karaciger nakli: Alt yilhk deneyimin ogrettikleri
Liver transplantation for hepatocellular carcinoma: Lessons learned from six
years of experience
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Amag: Karaciger nakli (KN), hepatoselliler karsinom (HSK) icin en iyi tedavi se¢cenedi olmaya devam
etmektedir. Milano kriterlerinin ortaya ¢iktigi 1996 yilindan bu yana, hasta segimi gok énem kazanmistir
ancak bu kriterlerin kisitlayiciligi tartisiimaktadir. Canli vericili KN diinya ¢apinda artik daha rutin bir sekilde
yapildigindan, daha fazla hastanin bu tedaviden faydalanabilmesi igin orijinal kriterlere ek olarak birgok yeni
kriter ve / veya bu kriterlerin genisletilmis versiyonlari literatiirde 6nerilmektedir.

Bu ¢alisma, KN ile kabul edilebilir sonuglar elde edilen hastalarin sayisini artirmak igin literatiirdeki her
glin daha da blyuyen dataya katkida bulunmayi amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Alti yillik bir sirede HSK i¢cin KN uygulanan 187 yetigkin hastanin tibbi kayitlar
retrospektif olarak toplandi. Hastalar Milan ve UCSF kriterlerine gére siniflandirildi. Her hasta i¢in sag
kalim sureleri, timér, karaciger hastaligi ve nuks ile ilgili veriler kaydedildi ve sonuglar istatistiksel
olarak analiz edildi.

Bulgular: Niks ve sag kalimi énemli dlciide etkileyen faktorler histolojik farklilagsma, timorin sayisi ve
blyUkIugu ve vaskiler invazyon varhidi olarak saptandi. Serum alfa-fetoprotein diizeylerinin sonuglari
onemli dlgtide etkilemedigi goruldu.

Her iki kriteri de asan hastalar arasinda, toplam timér boyutu 160 mm'den az olan hastalarin sonuglari
anlamli derecede daha iyi olarak saptandi (p = 0,007).

Sonug: Sonug olarak, vaskiler invazyon, koétu diferansiasyon, 6'dan fazla odak ve 160 mm'yi asan
timorl olan HSK hastalari daha yuksek nuks oranlari ve daha kétu sonuglar gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: Hepatoselller kanser, karaciger nakli, sag kalim, prognoz.
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Abstract

Aim: Liver transplantation (LT) remains the best treatment option for hepatocellular carcinoma (HCC).
Patient selection is crucial and debated ever since the emerging of the Milan criteria in 1996. As live
donor LT being more routinely performed worldwide, numerous new and/or expansions of the original
criteria have been suggested to allow more patients to benefit from this superior treatment modality.
This study aims to contribute to ever-growing data in search for better coverage of patients with
acceptable outcomes.
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Materials and Methods: Medical recordings of 187 adult patients who underwent LT for HCC in a 6-
year period were retrospectively collected. Patients were classified by Milan and UCSF criteria.
Survival times as well as tumor, liver disease and recurrence related data were recorded for each
patient and the outcomes were statistically analyzed.

Results: Factors significantly affecting recurrence and survival were histologic differentiation, number
and the size of the tumor and the presence of vascular invasion. Serum alpha-fetoprotein levels did
not significantly affect outcomes.

Among the patients exceeding both of the criteria, having a total tumor size of less than 160 mm was
significantly associated with better outcomes (p=0,007).

Conclusion: In conclusion, HCC patients having tumors with vascular invasion, poor differentiation, exceeding 6

in number and 160 mm in total diameter demonstrate higher recurrence rates and worse outcomes.
Keywords: Hepatocellular cancer, liver transplantation, survival, prognosis.
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Girig

Hepatoseliler karsinom (HSK) karacigerin en sik
gorllen birincil kanseridir ve insidansi global
olarak artmaktadir (1,2). Hastaligin degisik evre
ve bulgularinin tedavisi igin tedavi veya
palyasyon amacl birgok tedavi 6nerilmistir (3).
Karaciger nakli (KN) sadece altta yatan karaciger

hastaligini tedavi etmekle kalmayip, ayni
zamanda  karaciger yetmezligi  nedeniyle
rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalarin

tedavisine de izin vermesiyle bu tedavi yontemleri
arasinda 6ne cikmaktadir (2,4).

HSK igin KN’'nde glincel olarak bildirilen bes yillik
sag kalim oranlari %80'lere kadar ¢ikmaktadir
(5), ancak Mazzaferro ve ark. tarafindan Milan
kriterlerinin 1996’da ortaya atilmasindan o6nce
durum bdyle degildi (6). Milan kriterlerinin genis
capta uygulanmasindan oOnce, ileri timorlere
bagh nuks, sonucu etkileyen ciddi bir problemdi
ve Ug yillik sag kalim oranlari %50'den azdi (7,8).

Milan kriterleri esasinda daha iyi sonuclar elde
ederek, zaten kit olan bir kamu organ havuzunu
korumak amaciyla kadavradan KN (KKN) igin
tanimlanmistir. 2001 yilinda California
Universitesi, San Francisco (UCSF) grubu hasta
secgim kriterlerinin  bir miktar genisletiimesinin
sonuglari degistirmedigini ve karsilastirilabilir sag
kalim oranlarinin bu sekilde de mimkin
oldugunu gdstermistir (9). Ancak; canlh vericili KN
(CVKN) giderek daha rutin bir sekilde
uygulanmasi ile, bu kriterler ¢cok kisitlayici olduklari
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ve aslinda karaciger transplantasyonundan
gercekten fayda gorebilecek bir hasta alt grubunun
tedavisini 6nleyebildikleri nedeniyle elestiriimektedir
(2,9-11). Mevcut kriterlerin genigletilmis
modifikasyonlari veya yeni kriterler her gecen
gln 6nerilmekte ve literatirde tartisiimaktadir (2,
5, 12-17).

Bu galismada, Milan kriterleri i¢cinde ve Otesinde
HSK igin KN uygulanan hastalarin sonuglarini
karsilagtirmay! ve bu tartismali konuyla ilgili
literatirde giderek artan verilere katkida
bulunulmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

Alti yillik bir dénem boyunca KN yapilan 986
hastanin tibbi kayitlari geriye doénuk olarak
incelendi. Histolojik olarak dogrulanmig HSK'i
olan 191 hasta mevcuttu. Bunlar arasinda,
tirozinemi zemininde HSK gelisen dort pediatrik
hasta calisma disi birakildi. Geri kalan 187
yetiskin hasta igin demografik 6zellikler, karaciger
hastaligi ve timoérle ilgili veriler, niks ve sag
kalim sureleri kaydedildi.

Hastalarin Milan veya UCSF kriterlerine uyma
durumu ile makrovaskiler ve mikrovaskuler
invazyon varligi, eksplante edilen karacigerin
histopatolojik incelemesine goére belirlendi.

Degiskenlerin nuks tzerindeki etkisini test etmek
icin binomial lojistik regresyon analizi, genel ve
hastaliksiz sag kalim icin Kaplan- Meier analizi
kullanildi. Analizler, HSK nuksu veya ilerlemis
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kansere bagl olmaksizin KN'’yi takip eden ilk Ug¢
ayda kaybedilen (erken mortalite) 15 hastanin
verisi sansurlenmeden tim hasta grubu lGzerinde

yapilmistir.

Bulgular
Tanimlayici Veriler:

Hastalarin ortalama yasi 55,3 idi ve hastalarin

cogunlugu erkekti (%87 n

162). Ortalama

MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skoru
12,6 ve serum alfa fetoprotein (AFP) seviyesi

58,6 ng/ml idi.

On bes hastada (%8) histopatolojik inceleme

sonrasi rastlantisal olarak HSK saptandi.

Hastalarin ¢ogunda (n = 105, %56) sadece bir
timdr vardi. Bununla birlikte, alti veya daha fazla
timoérd  olan 25 hasta (%13,4) mevcuttu.
Ortalama toplam tumér boyutu 56,5 mm idi (6 ila
212 mm arasinda).

12 (%6,4) hastada makrovaskiler invazyon, 21
(%11,2) hastada mikrovaskduler invazyon izlendi.
Tamorlerin sadece 21'i (%11,2) kéth diferansiye
olarak derecelendirildi.

Niks hastaligi olan 36 hasta (%19,3) vardi. KKN

ve CVKN alicillart arasinda Nuiks agisindan
anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,793).

Tablo-1 frekanslari ve Tablo-2 hasta grubu igin
tanimlayici istatistikleri 6zetlemektedir.

Tablo-1. Hasta 6zelliklerinin frekans tablosu. (*HBV: hepatit B virlis, **HCV: hepatit C viris).

Degisken Hasta Sayisi Gegerli Yiizde
Cinsiyet

Erkek 162 86,6
Kadin 27 13,4
Siroz Etiyolojisi

HBV* 110 58,8
HCV** 34 18,2
Kriptojenik 16 8,6
Etanol 15 8
Diger 12 6,4
Verici tiird

Kadavra 34 18,2
Canli 153 81,8
Milan kriterlerine uygunluk

Evet 109 58,3
Hayir 78 41,7
UCSF kriterlerine uygunluk

Evet 147 78,6
Hayir 40 21,4
Timor Diferansiasyonu

Kéti 21 11,2
Orta 91 48,6
lyi 75 40,2
Makrovaskiiler invazyon

Evet 12 6,5
Hayir 173 93,5
Mikrovaskiiler Invazyon

Evet 21 11,2
Hayir 166 88,8
Niiks

Evet 36 19,3
Hayir 151 80,7
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Tablo-2. Hasta grubunun tanimlayici verileri (erken mortaliteler sanstrlenmis, n=15).

Degisken N Min. Maks. Ort. Std. Sap.

Yas (yil) 172 15 73 55,19 8,61
Child Skoru 172 5 15 7,83 2,14
MELD Skoru 172 5 30 12,12 5,15
AFP (ng/ml) 162 1,0 1210 55,31 161,73
Total Tiimér Boyutu (mm) 172 6 212 55,93 46,35
En Biiyiik Tiimér Boyutu (mm) 172 6 200 38,3 27,93
Genel Sag kalim (ay) 172 3 103 44,5 26,75
Hastaliksiz Sag kalim (ay) 172 3 103 42,94 27,61

Tablo-3. Her iki kriteri de asan hastalarin tanimlayici verile

ri (erken mortaliteler sansirlenmis, n=3).

Degisken N Min. Maks. Ort. Std. Sap.

Yas (yil) 37 15 73 53,83 11,21
Child Skoru 37 5 13 8,15 2,19
MELD Skoru 37 6 22 12,32 4,72
AFP (ng/ml) 35 2.0 363,0 50,68 82,76
Total Timér Boyutu (mm) 37 51 212 122,10 49,20
En Biiyiik Tiimér Boyutu (mm) 37 10 140 61,10 36,27
Genel Sag Kalim (ay) 37 88 33,56 23,86
Hastaliksiz Sag Kalim (ay) 37 88 30,95 24,96

Yuz seksen yedi hastanin 109'unda (%58,3)
Milan, 147'sinde (%78,6) UCSF kriterleri
icerisindeydi. Bu kriterlerin her ikisinin de 6tesine
gecen 40 hasta (%21,4) vardi. Bu 40 hastanin
besi disinda hepsi canli vericilerden karaciger
greftleri aldi. Bununla birlikte, verici tipi secimi
(KKN veya CVKN) bu alt grupta niksi anlamli
olarak etkilememistir (p= 0,277). Erken 15
mortalitenin sadece U¢U bu alt grupta meydana
gelmistir. Bu alt grubun tanimlayici verileri Tablo-
3'te 6zetlenmistir.

Toplam mortalite %31 (n= 58) idi. Erken
mortaliteler sansirlendiginde, mortalite orani
%25'e dugmektedir (n=43).

Tdm hasta grubunun ortalama sag kalim suresi
41,2 ay ve ortalama hastaliksiz sag kalim 39,5
aydi. Bununla birlikte, erken mortalite (n= 15, %8)
hari¢ tutuldugunda genel sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim sureleri sirasiyla 44,5 ve 42,9 aya
kadar artmaktadir.

Sag Kalim Analizi

TUm hasta populasyonu i¢in beklenen genel sag
kalim suresi 73,1 aydi. Bes yillik beklenen genel
sag kalm orani %66 idi. Erken d&lumler
sansUrledikten sonra, beklenen hayatta kalma
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suresi 79,5 aya yukseldi ve bes yillik hayatta
kalma orani %70,2 oldu.

Sirozun etiyolojisi, genel ve hastaliksiz sag kalimi
Onemli Olgude etkilemedi (sirasiyla p degerleri
0,256 ve 0,95).

TUmorun histolojik derecesi hem genel hem de
hastaliksiz sag kalim Gzerinde anlamli bir etkiye
sahipti (sirasiyla p degerleri 0,037 ve 0,001).
Kétu diferansiasyonu olan timodrler, orta ve iyi
diferansiye timorlere gbére anlamli olarak daha
kotl prognoza sahipti (Sekil-1).

Sunvival Functions

Overall Survival

Sekil-1. Histolojik dereceye gore sag kalim egrisi.
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Her iki kriter de prognozu basarili bir sekilde
o6ngordi. Hem genel hem de hastaliksiz sag
kalim, en az bir kritere uyan hastalarda anlamli
olarak daha iyi idi (p= 0,0001). Bununla birlikte,
Milan kriterlerinin disinda, ancak UCSF kriterlerini
karsilayan hastalarin genel sag kalim (p= 0,452)
ve hastaliksiz sag kalm (p= 0,188) oranlari
acisindan anlamli bir fark yoktu. En az bir kriter
kimesini karsilayan hastalar igin beklenen bes
yillik sag kalim orani, erken mortaliteler harig
%77,7 idi. Ancak bu oran her iki kriteri de asan
40 hasta igin %41,7 idi.

Toplam timér sayisi hem genel hem de
hastaliksiz sag kalimi 6nemli élciide etkiledi (p=
0,0001). Bu etkinin, alti veya daha fazla timori
olan hastalarin hastaliksiz hayatta kalmasinda
daha belirgin oldugu gorilimuistir (Sekil-2).
TUmoér sayisina goére hastaliksiz sag kalm
grafigini gostermektedir.

Cum Survival

Disease Free Survival

Sekil-2. Toplam timér sayisina gore hastaliksiz sag kalim.

Sag kalim sdureleri ile vaskiler invazyon varligi
arasinda bir diger gucli korelasyon gdzlendi.
Makrovaskuler ve / veya mikrovaskdler invazyon
varligi sag kalimi 6nemli odlcide etkiledi. Etki
makrovaskiler invazyonla daha belirgindi (her iki
degisken icin p= 0,0001). Makrovaskuler
invazyonu olan hastalarda 33 aydan fazla hayatta
kalan yoktu (Sekil-3).

Niiksl Etkileyen Faktorlerin Analizi:

Test edilen slrekli dediskenler arasinda serum
AFP duzeyi ve MELD skoru niiks ile iligkili degildi
(sirasiyla p degerleri 0,425 ve 0,943).

Diger taraftan, toplam timor boyutu ve en biylk
timor boyutu, niiks ile glgli korelasyon gosterdi
(her ikisi icin p = 0,0001). ROC egrisi analizinde,
bu iki degisken icin anlamh sonuglar elde edildi.
Bununla birlikte, egri altindaki alan (AUC) degeri
en blylk timoér boyutu degiskeni icin daha
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yuksekti (0,803). Bu nedenle bir sinir degeri
arastirmak igin Youden analizinde bu degisken
kullanildi. En buylk timoérin boyutu igin 27,5
mm'lik bir sinir degeri, %97,2 duyarlilikla nuksu
Ongoérdi. Ancak bu kesme degerinin 6zgulligu;
ongorilen vakalarin yarisi igin yanlis pozitiflik
anlamina gelen %50,3 olarak hesaplandi.

Survival Functions

Cum Survival

Overall Survval

Sekil-3. Makrovaskiler invasyon durumuna gore genel
sag kalim.

Bir baska ilging patern, her iki kriteri de asan 40
hastanin toplam timor blyUkliginin
degerlendiriimesi sonucu ortaya ¢ikti. Bu hasta
grubunun ROC analizi de toplam timér boyutu ve
en buyuk tumér boyutu degiskenleri icin anlamli
sonuglar géstermistir. Ancak bu kez, AUC degeri
toplam timor boyutu degdiskeni icin daha yuksekti
(0,734). Toplam timor boyutu icin 160 mm'lik bir
sinir degeri Kaplan Meier analizi ile test edilmistir.
Her iki Olgiti de asan hastalar arasinda 160
mm'den kuguk toplam tumdér boyutu anlamli
olarak daha olumlu sonuglarla iliskili bulunmustur
(p = 0,007) (Sekil-4).

cum Survival

Overall Survival

Sekil-4. Her iki kriteri de asan hastalar igin toplam tumér
boyutuna gére sag kalim egrisi (p=0,007).
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Vaskuler invazyon ve timdr boyutlarinin hastalik
nuksu Uzerindeki etkilerini belirlemek icin lojistik
regresyon yapildi. Model, nlkste goérilen
varyansin%43,1'ini (Nagelkerke R2) acikladi ve
vakalarin %85,9'unu dogru olarak siniflandirdi.
Makrovaskuler invazyonu olan hastalarda nuks
goérulme olasiligi invazyonu olmayan hastalara
gore 24,65 kat daha fazla idi (p= 0,006). Benzer
sekilde, mikrovaskiler invazyon varhdi 3,64
oranla nuks riskini (p= 0,05) anlamli élgide
artirmigtir. En biyudk tumdr boyutundaki bir artis,
tekrarlayan hastalik olasiliginin artmasiyla da
iligkili idi (p= 0,039), ancak toplam timor
boyutundaki artig, tekrarlama olasiligindaki bir
artigla iligkili degildi (p= 0,407).

Tartisma

Hepatosellliler karsinom, KN'nin uygun hastalar
icin en iyi tedavi segenegini sundugu zorlu bir
hastaliktir (2, 4). Nuks, bu zorlu hastaligin
tedavisini daha da karmasik hale getirir ve bu
nedenle, hasta secimi kabul edilebilir sonuclar
elde edilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. HSK igin
KN sonuglarini etkileyen faktorleri
degerlendirmek igin gesitli calismalar yapilmistir.
Serum AFP seviyesi HSK'de en sik calisilan
prognostik faktérlerden biridir. Birgok calismada,
serum AFP seviyesinin bagimsiz olarak prognozu
6ngérdugu ve KN’nin 400 ng/ml'lik bir sinir
degerinin altindaki hastalara O6nerildigi rapor
edilmigtir (14,18-20). Literatirdeki bu verilerin
aksine, calismamizda serum AFP dizeyi genel
sag kalim (p> 0,05) ve niks (p = 0,425) Gzerinde
anlamli bir etki gdstermemektedir. Calismamiz
retrospektif oldugu igin nakil o©ncesi hasta
segiminin bu sonuglara etki ettigi
disunulmektedir. Ancak AFP ve niks arasindaki
iliski olmadigini destekleyen bagka yayinlar da
oldugu bilinmektedir (4).

Nuksu etkileyen bir diger dnemli faktor, timorin
histolojik  farkhlagsmasidir  (11). Sag kalhm
analizleri, iyi ve orta derecede diferansiye
timorler icin benzer hastaliksiz sag kalim gizgileri
g6stermektedir. Bununla birlikte, kétl diferansiye
timori olan hastalarda hastaliksiz sag kalim
suresi anlamli olarak daha kisa saptanmistir
(p= 0,001).

NuUks ve sag kalimi etkileyen en énemli degisken
vaskiler tutulumdur. KN oncesi dikkatli
degerlendirmeye ragmen, 12 hastada (%6,5)
makrovaskuler invazyon, 21 (%11,2) hastada
mikrovaskiler tutulum saptanmistir ve bunlarin
timU eksplante edilen karacigerin patolojik
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incelemesi ile ortaya insidental olarak ortaya
konulmustur. Beklenen genel sag kalim suresi
makrovaskuler invazyonlu hastalarda 12,1 ay ve
mikrovaskdiler invazyonlu hastalarda 35,5 aydir;
bu da tim hasta grubunun 70 aydan fazla tahmini
sag kalim slresine kiyasla oldukga koétudur.
Makrovaskuiler ve mikrovaskiler tutulum hem
toplam timér boyutu hem de en blylk timoér
boyutu ile anlamh derecede iliskilidir (tim p
degerleri  <0,01'dir). Vaskduler tutulumu olan
hastalar, vaskdler tutulumu olmayan hastalardan
iki kat daha blylk ortalama tumor boyutlarina
sahip olma egilimindedir.

Toplam tumoér sayisi da hastaliksiz sag kalimi
onemli dlgiide etkilemektedir (p= 0,0001). Bu etki
altt veya daha fazla timori olan hastalar igin
daha belirgin hale gelmistir (Sekil-2). Alti veya
daha fazla timori olan hastalar igin beklenen
genel ve hastaliksiz sag kalim sureleri sirasiyla
31,4 ve 29,3 aydir. Bu sag kalim sdireleri
mikrovaskuler invazyonu olan hastalarda oldugu
gibi anlamh bi¢cimde daha koétudur.

Timor buydkliginin HSK'li hastalarin sonuglari
Uzerindeki ©6nemi ¢ok sayida calisma ile
gosterilmistir  ve  Milan  kriterlerinin  ortaya
¢ikisindan bu yana tartisiilmaktadir (6, 10, 13, 14,
18). Bu calismada Milan kriterlerinde belirtilen
sinir deger olan ¢ santim teyit edilmistir. Ancak,
bu deger kati bir segim noktasi olarak alinirsa,
%50,3'luik bir 6zgullikle, bu sinir deger (27,5
mm), KN'den faydalanabilecek hastalarin
yarisinin tedavisini 6nleme potansiyeline sahiptir.
Dolayisiyla, Milano kriterlerinin 0Ozellikle CVKN
icin genigletiimesi mantikli gérinmektedir.

Son olarak hem Milano hem de UCSF kriterlerini
asan bir hasta alt grubunun sonuglari da ayrica
analiz edilmistir. Bu hastalarin ROC analizindeki
toplam timor boyutu icin AUC 0,734 idi. Bu hasta
alt grubu icin toplam timér boyutu icin 160 mm'lik
bir sinir degeri test edildi. Toplam timoér boyutu
160 mm veya daha fazla olan hastalarda genel
ve hastaliksiz sag kalim sureleri anlamli olarak
daha kétu idi (sirasiyla p= 0,007 ve 0,002) (Sekil-4).
Sonu¢ olarak, vaskiller invazyon, zayif
farkhlasma, toplam timor sayisi alti ve 160 mm'yi
asan tumoru olan HSK hastalarinda daha yuksek
niks oranlari ve daha kéti  sonuglar
gOrulmektedir.

Cikar catigsmasi

Yazarlarin herhangi bir kisi ve kurumla c¢ikar
Ortiismesi veya ¢atismasi bulunmamaktadir.
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