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Hepatosellüler karsinoma tan›s› konan hastalar tan› an›nda
karaci¤er transplantasyonuna ne kadar uygun?

How suitable are hepatocellular carcinoma patients for liver transplantation at the time of 
diagnosis?
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G‹R‹fi

Hepatosellüler karsinom (HSK), dünya genelinde en s›k
görülen beflinci kanser olup, kansere ba¤l› ölümlerde ise
dördüncü s›rada yer almaktad›r (1, 2). HSK’n›n s›kl›kla

kronik karaci¤er hastal›¤› ve siroz zemininde geliflmesi
nedeni ile yaflla birlikte insidans› da artmaktad›r. Tan›s›
ortalama 50-60 yafllar›nda konmaktad›r (3). Altta yatan

Girifl ve Amaç: Hepatosellüler karsinom aç›s›ndan riskli hastalarda ta-
kip yap›lmas› erken evrede tan› konarak küratif tedavilerin uygulanma-
s›na olanak sa¤lamakta, mortaliteyi azaltmakta ve sa¤ kal›m› artt›r-
maktad›r. Amac›m›z hastanemizde hepatosellüler karsinoma tan›s›
konmufl hastalar›n baflvuru an›ndaki durumlar›n› belirlemek ve hastala-
r›n ve hekimlerin takip program›na yeterince uyup uyulmad›¤›n› irdele-
yebilmektir. Gereç ve Yöntem: Gastroenteroloji Klini¤i’nde 2005-
2009 y›llar›nda hepatosellüler karsinom tan›s› konan veya baflka mer-
kezlerde hepatosellüler karsinom tan›s› konarak sevk edilen hastalar
retrospektif olarak incelendi. Hastalar›n demografik bulgular›, siroz gi-
bi risk faktörlerinin varl›¤›, tan› an›ndaki biyokimyasal de¤erleri ve gö-
rüntüleme bulgular› kaydedilerek son durumlar› de¤erlendirildi. Bulgu-
lar: Hepatosellüler karsinom tan›s› kolan toplam 66 hasta çal›flmaya
al›nd›. Hastalar›n sadece 4 tanesi standard takip program›nda iken, ge-
ri kalan 13 hasta düzensiz takipte, 38 hasta ise takip alt›nda de¤ildi.
11 hastada hepatosellüler karsinoma tan›s› kondu¤u tarihe kadar altta
yatan hastal›k siroz tan›s› konmam›flt›. ‹lk baflvuru an›ndaki 66 hasta-
n›n 49 tanesi Milan, 40 tanesi University of California San Francisco ve
39 tanesi Clinica Universitaria de Navara kriterlerine göre karaci¤er
transplantasyonuna uygun de¤ildi. Ortalama sa¤kal›m süresi Milan kri-
terlerini tafl›mayan grupta 6 ay, University of California San Francisco
ve Clinica Universitaria de Navara kriterlerini tafl›mayan grupta 5,8 ay-
d›. Etiyolojik nedenlerle sa¤kal›m süresi aras›nda bir iliflki yoktu. Milan
kriterlerini tafl›mayan grupta albumin de¤eri düflük bulundu. Sonuç:
D›fl merkezlerden sevk edilen veya ilk olarak bize baflvuran hasta gru-
bunda hepatoselüler karsinoma takibinin yap›lmad›¤› ya da yap›lanla-
r›n yeterli olmad›¤› aflikard›r. Bu yüzden hepatosellüler karsinom tan›s›
konan hastalar daha ilk tan› an›nda karaci¤er transplantasyonu flans›-
n› kaybetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler karsinoma, karaci¤er transplantas-
yonu 

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.

Key words: Hepatocellular carcinoma, liver transplantation

*Bu çal›flma 6. Hepatogastroenteroloji kongresi’nde (Antalya, 23-27
Eylül 2009) sözlü bildiri olarak sunulmufltur.
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hastal›¤a ba¤l› semptomlar d›fl›nda spesifik semptomu
yoktur. Daha önce kompanse sirozu olan bir hastada
asit, ensefalopati, ikter ve varis kanamas› gibi dekompan-
sasyon bulgular›n›n geliflmesi ya da var olan bulgular›n
fliddetlenmesi durumunda akla HSK da gelmelidir.
HSK’n›n patognomonik bulgular›n›n ve spesifik semp-
tomlar›n›n olmamas› nedeni ile tan› genellikle küratif te-
davinin mümkün olmad›¤› ileri evrelerde konmaktad›r.
HSK aç›s›ndan yüksek riskli hastalar›n takip program›na
al›nmas›, tan›n›n daha erken evrede konulmas›na ve kü-
ratif tedavilerin uygulanmas›na olanak sa¤lamakta, mor-
taliteyi azaltmakta ve sa¤ kal›m› artt›rmaktad›r (4). Bizim
bu çal›flmadaki amac›m›z, son basamak sa¤l›k kuruluflu
olan hastanemizde HSK tan›s› konmufl hastalar›n baflvu-
ru an›ndaki durumlar›n› belirlemek ve kronik karaci¤er
hastalar›ndaki takip program›na hasta ve hekim taraf›n-
dan yeterince uyulup uyulmad›¤›n› irdeleyebilmektir. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Gastroenteroloji Klini¤i’ne 2005-2009 y›llar›nda tümü ka-
raci¤er sirozlu olmak üzere, kendi takibimiz alt›nda olan
veya takibimizde olmay›p da hastanemize ilk kez baflvu-
ran, en az iki görüntüleme yöntemi veya bir görüntüleme
yöntemi art› histopatolojik olarak HSK tan›s› alan hasta-
lar retrospektif olarak incelendi. Hastalar›n yafl, cinsiyet,
kronik karaci¤er hastal›¤› zeminini oluflturan altta yatan
hastal›k, tan› an›ndaki biyokimyasal de¤erleri ve görüntü-
leme bulgular› kaydedildi.

Düzenli olarak en fazla 6 ayl›k aral›klarla Alfa-fetoprotein
(AFP) ve ultrasonografi (USG) ile takip edilenler standard
takip yap›lan grupta kabul edildi. Zemininde kronik kara-
ci¤er hastal›¤› oldu¤u bilinip de düzensiz takip yap›lanlar
ve hiç takip yap›lmayanlarla, ilk baflvuruda HSK tan›s›
alan hastalar takipsiz grup olarak de¤erlendirildi. Tüm
hastalar›n Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
skorlar› hesapland› ve transplantasyon için kullan›lan Mi-
lan, University of California, San Francisco (UCSF), Clini-
ca Universitaria de Navara (CUN) kriterlerine uygunlukla-
r› de¤erlendirildi. Klini¤imizce takipte kalanlar ile onkolo-
ji ve genel cerrahiye sevkedilen hastalar›n son durumlar›
hastanemiz bilgi sistemi üzerinden incelendi. 

‹statiksel analizler için SPSS for Windows (Version 11.0)
bilgisayar program› kullan›ld›. Kantitatif veriler, ortalama
± standart sapma olarak ifade edildi. Uygun olan yerler-
de “Odds ratio (OR) ” ve Fisher’in Ki-kare testi kullan›ld›.
p<0.05 anlaml› olarak kabul edildi. 

BULGULAR

Toplam 66 adet hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar›m›z›n
yafl, cinsiyet ve altta yatan hastal›k özelliklerini içeren de-
mografik bulgular› Tablo 1’de özetlenmifltir.

Hastalar›n sadece 4 tanesi standard takip program›nda
idi. Geri kalan 62 hastan›n 13 tanesi düzensiz takip edilir-
ken, 38 tanesi takip alt›nda de¤ildi. 11 hastaya ise HSK
tan›s› altta yatan hastal›k bilinmezken kondu. Hastalar›n
etiyolojik nedenlere göre da¤›l›m› Tablo 2’de belirtilmifltir. 

‹lk baflvuru an›nda 66 hastan›n 49 tanesi Milan kriterleri-
ni (%78.8) (fiekil 1), 40 tanesi UCSF (%60.41) ve 39 ta-
nesi CUN (%59.1) kriterlerini tafl›m›yordu. Cinsiyet aç›s›n-
dan sözkonusu kriterlere göre transplantasyona uygun-
lukta bir fark yoktu.

Standard takip yap›lan hastalar›n dördü de tüm kriterleri
kaps›yordu ve tümüne rezeksiyon uygulanm›flt›. Bu has-
talar halen düzenli kontrollerine gelmektedir.  

Milan kriterlerini tafl›mayan grubun ortalama sa¤kal›m
süresi 6 ay (±5,75), [erkek:5,04 ay (±6,06), kad›n:8,1 ay
(±4,6)], UCSF ve CUN kriterlerini tafl›mayanlar›n ortalama
sa¤kal›m süresi 5,8 ay idi. UCSF ve CUN kriterlerini tafl›-
mayan kad›nlar›n sa¤kal›m süresi 7,12 ay (±3,83), erkek-
lerinki 5,13 ayd› (±6,71). Etiyolojik nedenlerle sa¤kal›m
süresi aras›nda bir iliflki yoktu.

Milan kriterleri baz al›narak hastalar›n baflvuru an›ndaki
albumin, PT (INR), total billirubin, kreatinin ve AFP de¤er-
leri karfl›laflt›r›ld› (Tablo 3). Milan kriterlerini tafl›mayan
grupta albumin de¤eri düflük, kreatinin, INR ve AFP de-
¤erleri yüksek bulunurken, MELD skoru de¤erleri düflük
ve benzer bulundu. 

TARTIfiMA

HSK, dünya genelinde en s›k görülen beflinci kanserken,
kansere ba¤l› ölümlerin de en s›k dördüncü nedenidir (1,
2). Etiyolojik faktörlere maruziyetin farkl›l›¤›na ba¤l› ola-
rak HSK insidans› da ülkelere göre de¤iflmektedir (1).
HSK’n›n s›kl›kla kronik karaci¤er hastal›¤› ve siroz zemi-
ninde geliflmesi nedeni ile yaflla birlikte HSK insidans› da
artmakta ve tan› ortalama 50-60 yafllar›nda konmaktad›r
(3). Yüksek insidansl› bölgelere gidildikçe daha erken yafl-
larda ortaya ç›kmaktad›r (3, 5).

HSK insidans› co¤rafi bölgelere ve etnik gruplara göre
farkl›l›k göstermektedir. Asya ve Kafkasya’da Bat› top-

SEZ‹KL‹ ve ark.

Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri
Etiyoloji HBV HCV Di¤er Genel

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

$63,86±14.1

Yafl 56,77±12,8 69,6±8,98 65,3±14,87 %60.62±14

Cinsiyet
(Erkek/Kad›n) 28/8 7/3 13/7 48/18
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lumlar›na göre daha fazla görülmektedir. Bu farkl›l›k kro-
nik karaci¤er hastal›¤›na neden olan etiyolojik, genetik ve
çevresel faktörlere ba¤l›d›r (5).

HSK genellikle kronik karaci¤er hastal›¤› zemininde gelifl-
ti¤i için altta yatan hastal›¤a ba¤l› semptomlar d›fl›nda
spesifik semptomu yoktur. Daha önce kompanse sirozu
olan bir hastada kar›n a¤r›s› bafllamas› veya asit, ensefa-
lopati, ikter ve varis kanamas› gibi dekompansasyon bul-
gular›n›n geliflmesi ya da var olan bulgular›n fliddetlenme-
si durumunda akla HSK da gelmelidir. Bu bulgular genel-
likle tümörün hepatik/portal venlere yay›l›m› veya arteri-
ovenöz flant geliflimi sonucu ortaya ç›kmaktad›r. Bu ne-
denle özellikle kronik karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› HSK’y›
erken yakalamak için takip programlar›n› aksatmamak
gerekir.

HSK’n›n patognomonik bulgular›n›n ve spesifik semp-
tomlar›n›n olmamas› nedeni ile tan› genellikle küratif te-
davinin mümkün olmad›¤› ileri evrelerde konmaktad›r.
Yüksek riskli hastalar›n takip program›na al›nmas›, tan›-
n›n daha erken evrede konmas›na ve küratif tedavilerin
uygulanmas›na olanak sa¤lamakta, mortaliteyi azaltmak-
ta ve sa¤ kal›m› artt›rmaktad›r (4). Bir çal›flmada Hepatit
B virüsü HBV tafl›y›c›lar›nda 6 ayda bir AFP ve USG ile ya-
p›lan takibin HSK’ya ba¤l› mortaliteyi %37 oran›nda dü-
flürdü¤ü gösterilmifltir (6). Kabul gören görüfl takip aral›-
¤›n›n 6-12 ay olmas› yönündedir. Ayr›ca takipte esas ola-

rak AFP’den ziyade USG’nin öncelikli olmas› ve AFP’nin
tek bafl›na kullan›lmamas› önerilmektedir. Takip s›ras›nda
anormal bulgular›n gözlenmesi veya dekompansasyon
bulgular›n›n geliflmesi durumunda HSK için ileri tan›sal
tetkikler yap›l›r (1, 2, 4).

Yeterli s›kl›kla ve do¤rulukla yap›lmayan takipler tan›da
gecikmelere yol açmaktad›r. HSK için küratif tedavi, uy-
gun evre ve kondisyonda olan hasta için karaci¤er trans-
plantasyonudur. Di¤er bir cerrahi yöntem olan rezeksiyo-
na belirgin üstünlükleri vard›r (7, 8). HSK %80-90 hasta-
da siroz zemininde geliflti¤inden transplantasyon zaten
gerekmektedir. Karaci¤er ve tümör birlikte ç›kar›l›r. Özel-
likle Hepatit C virüsü (HCV)’ne ba¤l› sirozda tümör multi-
fokaldir. Total hepatektomi tümör potansiyeli olan kayna-
¤› ortadan kald›r›r. Karaci¤er rezeksiyonu sonras› rem-
nant karaci¤erde tümör rekürrensi s›kt›r. Cerrahi manüp-
lasyon s›ras›nda tümör hücresi ekimi olabilir. Rezeksiyon
s›ras›nda tespit edilemeyen metastaz varl›¤› olabilir. Siro-
tik karaci¤erde özellikle HCV enfeksiyonlu hastada yeni
primer tümör oluflabilir. Bu nedenlerden dolay› karaci¤er
transplantasyonu rezeksiyona üstündür. Fakat transplan-
tasyonda esas sorun donör veya kadavra sa¤lam karaci-
¤eri bulabilmek ve bulabildi¤imiz karaci¤eri de uygun va-
kaya ve zaman›nda aktarabilmektir. Ancak transplantas-
yon için donör sorunu ve tecrübe yetersizli¤i olan merkez-
lerde rezeksiyon halen baflar› ile uygulanabilmektedir. Bi-
zim hastanemizde de (standard takip program›nda olan)
erken evrede yakalanan 4 hastaya rezeksiyon baflar› ile
uygulanm›flt›r. Otto ve arkadafllar›n›n karaci¤er transplan-
tasyonu ile rezeksiyonu karfl›laflt›rd›¤› çal›flmada sirotik ka-
raci¤erde 3 y›ll›k sa¤kal›m rezeksiyonda %23, transplan-
tasyonda %48’dir (9). HSK’da karaci¤er transplantasyonu
için hasta seçiminde kullan›lan  kriterler Tablo 4’de özet-
lenmifltir. Milan kriterleri bugün için herkesce kabul edi-
len, en dar kapsaml› kriterlerdir. Yine Milan kriterlerinin
daha genifl kapsaml›s› olan UCSF ve CUN kriterleri de çe-
flitli merkezlerce uygulanmaktad›r (10, 11). 

Bizim bu çal›flmadaki esas amac›m›z bu kriterleri sorgula-
mak veya karfl›laflt›rmaktan ziyade, hastalar›n HSK tan›s›
kondu¤u andaki transplantasyona uygunluk derecesini
incelemek ve kronik karaci¤er hastalar›ndaki takip prog-
ram›na hasta ve hekim taraf›ndan yeterince uyulup uyul-

Hepatosellüler karsinomda transplantasyona uygunluk

Tablo 3. Biyokimyasal parametrelerin karfl›laflt›r›lmas›

Milan Uygun de¤il 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

Tablo 2. Hastalar›n etiyolojik nedenlere göre da¤›l›m›
Toplam (n=66)

Takipsiz/Düzensiz takip (n=62) Düzenli takipli (n=4)
*2 HBV
*1 HCV
*1 Di¤er

Düzensiz (n=13) 38 Takipsiz (n=38) ‹lk tan› HCC (n=11)
*6 HBV *20 HBV *7 HBV
*5 HCV *4 HCV *4 Di¤er
*2 Di¤er *4 Di¤er

Tablo 4. Karaci¤er transplantasyonunda kullan›lan kri-
terler

Milan UCSF CUN

• ≤5cm soliter kitle • ≤6,5 soliter kitle • ≤6 cm soliter nodül

• ≤3 cm en fazla 3 Kitle • ≤4,5 cm 3 kitle • ≤5 cm 2-3 nodül

• Tümör total çap›
≤8 cm 
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mad›¤›n› tart›flmakd›r. Zira di¤er bir çok tümörün aksine
HSK ço¤unlukla altta yatan kronik karaci¤er hastal›¤› ze-
mininde geliflir ve bu genellikle hasta ve hekim taraf›n-
dan bilinir. Merkezlerce ileri evrede yakalanan hasta ora-
n› daha düflük say›larda olmal›d›r. Bu nedenle erken evre-
lerde yakalanmas› ve küratif tedaviye yönlenmesi gere-
ken hastalar›n bizim çal›flmam›zda da gözlendi¤i flekilde
ço¤unlukla inoperabl dönemde ve ancak palyatif tedavi
yap›labilecek flekilde son merkezlere baflvurmas›na dikkat
çekmek istedik.

Bizim çal›flmam›zda Milan kriterlerini tafl›yan hasta oran›-
m›z %21,2 idi. Stravitz ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›fl-
mada ise standard takip program›nda (6 ayda bir düzen-
li AFP ve USG yap›lan hastalar) olan 172 hastan›n %32’si-
ne karaci¤er transplantasyonu yap›l›rken, substandard
takip (hastada kronik karaci¤er hastal›¤› oldu¤u bilinir-
ken, son 1 y›lda takip yap›lmayanlar) yap›lanlar›n
%13’üne, takip yap›lmayanlar›n ise sadece %7’sine kara-
ci¤er transplantasyonu yap›labilmifltir (p< 0,05). HSK ta-
n›s›ndan sonra 3 y›ll›k sa¤kal›m ise s›ras›yla %40, %27 ve
%13 olarak bulunmufltur (p < 0,005) (6).

Hastalar›n büyük bir ço¤unlu¤unun transplantasyon kri-
terleri d›fl›nda kalm›fl olmas› ve geldiklerinde tümünde ka-
raci¤er sirozu zemininde geliflmifl olmas› tan› an›na kadar
HSK takip programlar›n›n ne kadar yetersiz oldu¤unu
göstermektedir. Zira Milan kriterlerine uygun diyebilmek
için, kitlenin tek ise 5 cm, birden fazla ise 3 cm’nin alt›n-
da olma flart› vard›r. HSK doubling time (DT) aç›s›ndan

genifl biyolojik varyasyonlar gösterir. Kabul edilen süre 1-
19 ay aras›nd›r. Ortalama DT 4 ayd›r ki bu da taraman›n
önemini gösterir. 0,5 cm’lik tümörün  2 cm’e ulaflmas›
için (USG ile saptanabilece¤i s›n›r) 8 ay gerekir.  5 cm’ye
ulaflmas› için yaklafl›k 12-14 ay aras› bir süre gerekir ki, bu
da geç yakalanan bizim çal›flmam›zdaki hastalarda 6 ay-
l›k takip döneminin ortalama 2-3 kere atland›¤›n› göste-
rir (12). 

Literatürde bildirildi¤i gibi kronik HCV infeksiyonunda
HSK geliflme riski, di¤er kronik hepatit sebeplerine göre
daha fazlad›r (13). Bizim çal›flmam›zda ise hastalar›m›z›n
altta yatan HSK nedenlerine bakt›¤›m›zda, önde gelen
sebebin toplumumuzdaki yüksek prevalans›ndan dolay›
kronik HBV infeksiyonu oldu¤unu gördük. Buna ba¤l›
olarak da kronik HBV enfeksiyonu karaci¤er transplantas-
yonu yap›lan hastalar›n en s›k nedeni olmaya devam et-
mektedir (14). Delta hepatitli kronik karaci¤er hastal›¤›
olan hastalar, kendi takip program›m›zda mevcutken, ka-
y›tlar›m›zda delta hepatitine ba¤l› HSK hastas› saptama-
d›k. Bunun nedeni olarak delta hepatit hastalar›n›n teda-
vi ve takibi bafllang›çtan itibaren zorluklar arzetti¤i için
hekimler taraf›ndan erken tan› an›nda sevkedilmelerine
ve takip program›na nispeten daha deneyimli merkezler-
ce al›nmalar›n› öne sürebiliriz. 

Beklendi¤i gibi, Milan kriterlerini karfl›lamayan daha ileri
evre HSK’l› hastalarda karaci¤er hastal›¤›nda prognostik
özelli¤i olan albumin de¤eri düflük, kreatinin, INR ve AFP
de¤erleri yüksek bulunmufltur. MELD skoru de¤erleri ise
düflük ve benzer bulunmufl olup, HSK’da karaci¤er pa-
rankim rezervinin yeterli flekilde korunmufl olmas›na ba¤-
l› olarak zaten beklenen bir bulgudur. Bu yüzden HSK ta-
n›, tedavi ve prognozunda yeri yoktur.

Sonuç olarak; kronik karaci¤er hastal›klar› ad›ndan da an-
lafl›laca¤› her ne kadar kronik bir hastal›k olsa da HSK
komplikasyonuna karfl› hasta ve hekimin ilk günden itiba-
ren dikkatli olmas› gerekir. Çal›flma sonuçlar›ndan anlafl›-
laca¤› üzere d›fl merkezlerden sevkle gelen veya bize ilk
baflvuran hasta grubunda HSK takibi yap›lmad›¤› ya da
yap›lanlar›n yeterli olmad›¤› aflikard›r. Buna ba¤l› olarak
da hastalar etkili bir tedavi yöntemi olan karaci¤er trans-
plantasyonu flans›n› daha ilk basamak olan kriter karfl›la-
ma aflamas›nda kaybetmektedir.
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