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oz

Amag: Bu calismanin amaci hepatoselliiler karsinom (HSK) tanisi ile karaciger nakli yapiimis hastalarin sonuglarini degerlendirmektir.

Hastalar ve yontemler: 2004 ve 2015 yillari arasinda toplam 841 hastaya karaciger nakli yapildi. Bu hastalarin 192'sine (%20) kadavra vericiden, 649'una
(%80) ise canli vericiden karaciger nakli yapildi. Hepatosellller karsinom tanisi konulmus tiim hastalar (n=220) tespit edildi. Bu hastalarin klinik 6zellikleri,
ameliyat 6ncesi, sirasi ve sonrasi verileri, greft ve hasta sagkalim sireleri retrospektif olarak incelendi. Sonuglar istatistiksel olarak analiz edildi.
Bulgular: Hepatoselliiler karsinom tanisiyla karaciger nakli yapilan toplam 220 hastanin ortalama yasi 58 yil (IQR 53-61) olarak saptandi. Bu hastalarin
54'line (%24) kadavra vericiden, 166'sina (%76) canli vericiden karaciger nakli yapildi. Ortalama MELD skoru 12 (IQR 9-17) idi. Median serum AFP degeri
27 ng/mL (IQR 7-109) idi. Milan kriterleri 139 hastada (%64) saglandi. Milan kriterleri disi hasta sayisi 81 (%36) idi. Patoloji raporunda (g hastada (%1)
kolanjioselluler karsinom (KSK), yedi hastada (%4) mix HSK + KSK ve 210 hastada (%95) pur HSK goruldi. Ameliyat sirasi 6lim 14 hastada (%6) goraldi.
Kirk Gi¢ hastada (%19) niiks hastalik gortildi. Toplam bir yillik sagkalim orani %89, bes yillik sagkalim orani %76 idi.

Sonug: Calismamizin bulgularina dayanarak, hastalar distik AFP degerleri ile vaskiler invazyon olmaksizin iyi secilir ise karaciger nakli karaciger sirozu
ile beraber olan HSK tedavisinde hastalik kiirii icin miikemmel bir potansiyel olusturdugu ve 6nerilen tedavi secenegi oldugu soéylenebilir.

Anahtar sézciikler: Hepatosellller karsinom; karaciger nakli; sagkalim orani.

ABSTRACT
Objectives: The aim of this study is to evaluate the results of the patients with Hepatocellular carcinoma (HCC), who underwent liver transplantation.

Patients and methods: Between 2004 and 2015, a total of 841 patients underwent liver transplantation. Out of these patients, 192 patients (20%)
were deceased donor liver transplantations and 649 patients (80%) were living donor liver transplantation. All patients who were diagnosed with HCC
were indentified (n=220). The clinical characteristics, pre-, intra- and postoperative data, graft and patients survival were retrospectively reviewed. The
results were statistically analyzed.

Results: There were 220 patients in the age of 58 years (IQR 53-61 who underwent liver transplantation for HCC. Of these patients, 54 patients (24%)
were deceased donor liver transplantation and 166 patients (76%) were living donor liver transplantation. The median lab-MELD-score was 12 (IQR
9-17). The median AFP value was 27 ng/mL (IQR 7-109). The Milan criteria were met in 139 patients (64%). Outside Milan criteria were 81 patients (36%).
The pathology report has shown cholangiocellular carcinoma (CCC) in three patients (1%), mixed HCC + CCC in seven patients (4%) and pure HCC in 210
patients (95%). Perioperative death was seen 14 patients (6%). Recurrent disease occurred in 43 patients (19%). The overall one year survival was 89%
and the five-year survival was 76%.

Conclusion: Based on the results of our study we can conclude that liver transplantation is the treatment of choice for HCC in cirrhosis with an excellent
potential to cure the disease, if the patients is well selected with low AFP value without vascular invasion.
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Hepatoselliller kanser (HSK), diinyada en sik zemininde gelisen sirozdur.? Rezeksiyon, radyof-
goriilen kanserlerdendir ve kanser iliskili 6limlerin rekans ablasyon, kemoembolizasyon, radioemboli-
baslica nedenlerindendir. Hepatoselliller kanserin zasyon veya karaciger nakli gibi degisik tedavi sege-
en stk nedeni kronik hepatit viriis enfeksiyonlari nekleri mevcuttur. Etkili onkolojik bir tedavi yoktur.
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Girisimsel tedavi secenekleri koprii tedavi olarak
faydalidir ancak bu yontemler hastalik icin kesin
kiir saglamaz. Karaciger nakli, erken HSK’da segil-
mis hastalarda en iyi tedavi secenegidir. Bu secilmis
hastalarda uzun doénem sagkalim oranlar;, HSK
olmaksizin karaciger nakli yapilmis hastalarin uzun
donem sagkalim oranlari ile benzerdir. Bununla
birlikte, diinyadaki organ sayisinin kisitlilig1 erken
evredeki bu hastalarda organ naklini olduk¢a zor
hale getirmektedir. Hastalarin ¢ogunda listede bek-
leme siiresince tiimdr progresyonu olmaktadir ve
ileri evre hastalig1 olanlarin uzun siireli sagkalim
oranlar1 daha kotiidiir. Bizim goériisiimiiz canli
vericiden karaciger naklinin erken evre tiimorii
olan hastalarda mitkemmel uzun siireli sagkalim
oranlarini elde etmek i¢in en uygun tedavi secene-
gi oldugudur. Tim diinyada kabul gordiigi iizere
HSK’nin takip ve tedavisinde Milan kriterleri altin
standarttir. Milan kriterleri; timor sayisinin {icten
az, tek timor varsa ¢ap1 5 cm’den kii¢iik, birden
¢ok tiimor varsa en biiyiigii 3 cm ¢ap1 agmamasi ve
ekstra hepatik yayilim olmamasidir. Bu ¢alismanin
amacl, merkezimizde HSK tanis: konulan ve karaci-
ger nakli yapilan, Milan kriterleri i¢i ve disinda olan
tiim hastalarin bir ve bes yillik sagkalim stirelerini
incelemektir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ekim 2004 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda
merkezimizde 841 hastaya karaciger nakli yapilmis-
tir. Tim hastalarin verileri retrospektif olarak ince-
lenmistir. Hastalarin 192’sine (%20) kadavra veri-
ciden, 649’una (%80) ise canli vericiden karaciger
nakli yapilmigtir. Hepatoselliiler kanser tanist konul-
mus tim hastalar (n=220) belirlenmistir. Hastalarin
demografik verileri, karaciger nakil endikasyonlari,
klinik seyirleri, MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) skorlari, ameliyat notlari, ameliyat sonrasi
seyirleri, primer immiinsiipresif tedavileri, rejeksi-
yon, rejeksiyon tedavileri, verici kriterleri, iskemi
stireleri, verici takipleri, greft ve hasta sagkalim siire-
leri kaydedilmistir. Ek olarak, Milan kriterlerinde
olmayan fakat tiimor davranisini belirleyip prognoz
tizerine etkili olan serum alfa feto protein (AFP)
degerleri, mikroinvazyon varlig1 ve histolojik grade
de incelenerek sagkalim tizerine etkileri incelenmis-
tir. Sonuclar istatistiksel olarak analiz edilmigtir.

Tiim hastalar karaciger nakli i¢in standart aras-
tirma programu ile incelenmistir: rutin kan testleri,
viroloji, karaciger Doppler ultrasonografik incele-
mesi, bilgisayarli tomografi anjiyografisi ve kara-
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cigerin portal rekonstriiksiyonu, akciger fonksiyon
testleri ve kardiyak incelemeler. Canli vericiden
karaciger nakli i¢in verici kriterleri: 18-65 yas
arasi, 4. dereceye kadar akrabalik veya akraba-
lik olmayanlarda bolgesel etik kurul onayi, verici
remnant karaciger voliimii 2%30, yaglanma orani
<%10, homozigot Faktor V Leiden veya protrombin
gen mutasyonu olmamasi, ek hastalik olmamas:.
Vericiler i¢in rutin inceleme protokoliinde bilgisa-
yarli tomografi anjiyografi disinda biliyer anatomi-
yi gérmek amacryla manyetik rezonans kolanjiogra-
fi de eklenmigtir.

Karaciger nakli sonras1 immiinsiipresif tedavi kal-
sindrin inhibitorleri ve metilprednizolon, ek olarak
mikofenolat mofetil icermektedir. Doz veya icerik
degisimleri klinik seyre gore bireysel olarak yapilmis-
tir. Nakil sonrasi hastalar ilk yil en az ayda bir kez,
ikinci ve dordiinci yillar arasi ii¢ ayda bir, besinci
yildan sonra yillik olarak takip edilmislerdir. Takip
sirecinde oyki, fizik muayene, karaciger Doppler
ultrasonografisi ve rutin kan testleri dahil edilmistir.”

istatistiksel analizler

Degerler median ve interkuartil aralik (IQR) ola-
rak belirtilmistir. Stirekli degiskenler Mann-Whitney
testi ile karsilastirilmistir. Oranlarin kargilagtiril-
mast Fisher’in kesin testi ile yapilmistir. Sagkalim
Kaplan-Meier metodu ile hesaplanmigtir ve log-rank
testiile gruplar arasi karsilagtirma yapilmistir. P<0.05
anlamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Hepatoselliiler kanser nedeniyle karaciger nakli
yapilan 220 hastanin median yas1 58 yil (IQR 53-61)
olarak saptandi. Elli doért hastaya (%24) kadavra
vericiden, 166 hastaya (%76) canli vericiden karaci-
ger nakli yapildi. Karaciger sirozu etyolojileri; 118
hastada (%54) hepatit B, 38 hastada (%17) hepatit C,
18 hastada (%8) kriptojenik, 15 hastada (%6) alko-
lik, 31 hastada (%15) diger nedenler olarak saptandi
(Sekil 1). Median lab-MELD skoru 12 (IQR 9-17)
idi. Median AFP degeri 27 ng/mL (IQR 7-109) idi.
Yiiz otuz dokuz hasta (%64) Milan kriterleri dahilin-
de, 81 hasta (%36) ise bu kriterlerin digindaydi. Yiiz
elli altr hastada sag lob canli vericili karaciger nakli,
dort hastada ise sol lob canli vericili karaciger nakli
uygulandi. Ttim hastalara karaciger nakli ayn1 nakil
ekibi tarafindan daha o6nce tarif edilmis olan stan-
dart teknik ile yapildi.®! Median greft agirhigi/alict
agirligi 1.1 (IQR 0.9-1.3) idi. Ameliyat siras1 komp-
likasyon goriilmedi. Ameliyat sonrasi histopatolojik
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Sekil 1. Hepatoselliller karsinom tanisiyla karaciger nakli

yapilan hastalarda etyolojik nedenlerin oranlari. HCV: Hepatit C
viriis; HBV: Hepatit B viriis.

incelemede ii¢ hastada (%1) Kolanjioselliiler kar-
sinom (KSK), yedi hastada (%4) mix tip HSK +
KSK, 210 hastada (%95) saf HSK gorildi. Timoral
lezyonlarin median sayist 2 (IQR 1-4) idi. Median
timor ¢ap1 3 cm (IQR 2-5) idi ve median total timor
volimii 5.5 (IQR 2.5-8.5) idi. Histopatolojik evrele-
mede 42 hastada (%19) grade 1, 122 hastada (%55)
grade 2, 38 hastada (%17) grade 3 tiimér izlendi. On
sekiz hastanin histopatolojik evreleme verilerine
ulagilamadi. Kirk ii¢ hastada (%19) rekiirren hasta-
lik goriildii. Yirmi iki hastada (%10) mikrovaskiiler
invazyon goriildii. On bir hastada (%5) makro-
vaskiiler invazyon goériildii. Ameliyat sirast dlim
14 hastada (%6) goriildii ve nedenler su sekildedir:
Sepsis, greft yetmezligi, vena kava trombozu, pul-

Sagkalim Milan igi vs. Milan dis1

X
g
S
=4
=
<
«»
60
40 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

Ay

—— Milani¢i - - - Milan dis1

Sekil 3. Milan kriterleri i¢cinde ve disinda olan hastalarin
sagkalim oranlarinin karsilastirilmasi. Milan kriterleri iginde
olan hastalarda (n=109) bir yillik sagkalim orani %91, bes
yillik sagkalim %84. Milan kriterleri disinda olan hastalarda
(n=81) bir yillik sagkalim %87, bes yillik sagkalim %70.

Toplam sagkalim
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Sekil 2. Toplam (n=220) sagkalim oranlari. Bir yillik
sagkalim oran1 %89, bes yillik sagkalim orani %76.

moner emboli ve primer non-fonksiyon. Toplamda
59 hasta (%29) 6ldii, median siire 29 ay (IQR 10-53)
idi. Toplam bir yillik sagkalim %89, bes yillik sag-
kalim %76 idi. Toplam bir yillik sagkalim orani
%89, bes yillik sagkalim orani %76 olarak saptandi
(Sekil 2). Sagkalim oranlarinin Milan kriterleri
dahilindeki hastalarda Milan kriterleri diginda olan
hastalardan daha iyi oldugu goriildi (Sekil 3). Milan
kriterleri disindaki hastalarin sagkalim siirelerinin
AFP degeri <400 ng/mL olan hastalarda AFP degeri
>400 ng/mL olan hastalara gore daha iyi oldugu
gortldi (Sekil 4). Milan kriterleri diginda olup
ameliyat sonrasi histopatolojik incelemede mikro-
vaskiiler invazyon goriilenlerin sagkalim siireleri
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Sekil 4. Milan kriterleri diginda olan hastalarda AFP
(cut-off: 400 ng/mL) degerlerine gére sagkalim oranlarinin
kargilagtirilmasi. AFP <400 ng/mL (%44 hasta), bir yillik
sagkalim %94, bes yillik sagkalim %77. AFP >400 ng/mL
(%10 hasta), bir yillik sagkalim %79, bes yillik sagkalim
%60. AFP: Alfa feto protein.
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Sekil 5. Milan kriterleri dig1 olup mikrovaskiiler invazyon olan
ve olmayan hastalarin sagkalim oranlarinin karsilagtirilmasi.
Mikroinvazyon olmayan (n=61) hastalarin bir yillik sagkalim
orani %95, bes yillik sagkalim siireleri %80. Mikroinvazyon
olan (n=8) hastalarin bir yillik sagkalim oran1 %67, bes yillik
sagkalim oran1 %12.

mikrovaskiiler invazyon olmayanlara goére daha
kisaydi (Sekil 5).

TARTISMA

Karaciger nakli HSK i¢in en uygun tedavi sece-
negidir, ¢iinkii hem HSK hem de altta yatan hastalik
olan siroz i¢in kiiratif bir tedavidir. Kadavra vericili
karaciger naklindeki zorluk organ bulma kisithili-
g1 nedeniyle bekleme listesindeki hastalarda timor
progresyonu riskinin ¢ok yiiksek olmasidir. Canli
vericili karaciger nakli, hasta organ bekleme listesin-
de beklemek zorunda kalmadig: ve hastaligin erken
evrelerinde nakil yapilabildigi i¢in ideal bir alterna-
tiftir. Bu hastalarda MELD skoru genellikle diisiik
olmaktadir ve sonuclar mitkemmeldir. Bununla bir-
likte, bazi yayinlarda canli vericili karaciger naklinin
HSK niiksii agisindan kadavra vericili karaciger nakli
ile karsilastirildiginda dezavantajlar1 oldugu ifade
edilmistir.*” Bagka caligmalar da HSK i¢in yapilan
kadavra vericili karaciger nakli ile canli vericili kara-
ciger nakli arasinda uzun siireli sonuglar acisindan
bir fark olmadig: gosterilmistir. En 6nemli paramet-
renin morfoloji ve biyoloji oldugu, greft tipi olmadi-
g1 iddia edilmistir.® Bizim ¢aligmamizdaki veriler
de benzer sonuglar vermistir. Hepatoselliiler kanser
nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin uzun
stireli sagkalim siireleri oldukga iyidir, hatta HSK
olmadan yapilan karaciger nakli hastalari ile benzer-
dir. Merkezimizde hastalar AFP degeri, timor ¢ap1
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ve invazyon derecesi agisindan degerlendirildikten
sonra karaciger nakli yapilmaktadir ve miikemmel
sonuglarin ancak AFP degeri diisiik, kiigik timor
¢ap1 olan ve vaskiiler invazyonu olmayan hastalarda
elde edilebildigi gorulmistiir.

Calismamizdaki bulgulara dayanarak HSK var-
liginda canli vericili karaciger naklinin AFP degeri
disiik, kiiciik tiimor ¢api olan ve vaskiiler invaz-
yonu olmayan hastalarda ideal bir tedavi oldugu
sonucuna varilabilir. Karaciger nakli i¢in ideal
zaman1 belirlemek sonuglar agisindan olduke¢a
onemlidir.
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