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Cocukluk cag1 primer karaciger tiimorlerinde karaciger nakli
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SUMMARY: Arikan C, Cakir M, Aydogdu S, Kili¢ M. (Department of Pediatrics
and Organ Transplantation Center, Ege University, Faculty of Medicine,
Izmir, Turkey). Liver transplantation for childhood hepatic malignancy. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 155-161.

The efficiency and success of liver transplantation has been proven in pediatric
life-threatening acute and chronic liver diseases. Liver has transplantation
superceded surgical therapies especially in high stage primary liver tumors of
childhood, which have high mortality and morbidity. In this review, we discuss
the indications of liver transplantation for primary childhood liver tumors,
and summarize the experience of the world and our organ transplantation
center regarding liver transplantation in childhood primary liver tumors.
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OZET: Karaciger naklinin ¢ocukluk ¢aginda yasami tehdit eden akut ve kronik
karaciger hastaliklariin tedavisinde etkinligi ve basaris1 kanitlanmistir. Yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahip primer karaciger tiimorlerinde ise karaciger nakli
ozellikle ileri evre hastalarda cerrahi tedavinin yerini almaya baglamistir. Bu makalede
cocukluk ¢ag1 primer karaciger tiimorlerinde karaciger nakil endikasyonlarini
tartisarak, bu konudaki diinya ve nakil merkezimizin sonuglar1 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: karaciger nakli, hepatoblastom, hepatoselliiler karsinom, ¢ocukluk ¢ag.

Tim c¢ocukluk ¢ag: kanserlerinin yaklasik %1-
2’sini karaciger tlimorleri olusturmaktadir.
Yillik insidansi milyonda 1.6’dir ve biiyiik bir
kismin1 hepatoblastom, hepatoselliiler karsinom
(HCC) ve infantil hemanjiyoendoteliomalar
olusturmaktadir!.

Son yillarda etkili kemotoropatik ajanlarin
tedaviye girmesi bu tiimoérlerin cerrahi
yontemlerle rezeksiyonuna olanak saglamissa da,
hastalarinin ¢ogunun ge¢ donemde basvurmasi
ve tiimoral kitlenin vaskiiler yapilara yakin
komsuluk gostermesi nedeniyle cerrahi tedavinin
etkinligi azalmistir. Ayrica bu hastalarda
rezeksiyon sonrasi gozlenen tekrarlamalardan
dolay1 tekrarlayan rezeksiyonlar yerine son
yillarda bircok metabolik, yapisal, otoimmiin ve
fulminan karaciger hastaliklarinin tedavisinde
yerini almis olan karaciger nakli umut verici
bir tedavi sekli olarak yerini almistir.

Hepatoblastoma

Embriyonel kokenli karaciger tiimoriidiir. Tim
primer karaciger tiimdrlerinin yaklasik %75’ni
olusturmaktadirl2. Hastalarin ¢ogu ilk i¢ yas
icinde tani almaktadir. Beckwith-Weidemann

sendromu ve ailevi polipozis koli gibi bazi
hastaliklarin hepatoblastomlu olgulara eslik
etmesi etiyolojide cevresel faktorlerden gok genetik
faktorlerin etkisini 6n plana ¢ikarmaktadir34.
Yapilan c¢alismalarda sporadik olgularin yaklasik
%90’ minda besinci kromozomda bulunan APC
tiimor baskilayict gende inaktivasyon saptanmustir.
Bu genin ayn: zamanda B-catenin ve wnt
sinyal yolagini kontrol etmesi hepatoblastomun
patogenezinde bu sinyal yolaklarinin etkisi
olabilecegini diistindiirmektedir>6. Bunun yaninda
disiik dogum agirlikli ve prematiir bebeklerde
hepatoblastom riskinin yaklasik 15 kat arttigi
gosterilmistir78.

Histopatolojik olarak epitelyal (%56) ve mikst
olmak {izeri iki gruba ayrilmaktadir. Epitelyal
kokenli olanlar fetal (%31), embriyonel (%19),
makrotrabekiiler (%3) ve kii¢clik hiicreli
farklilasmis (%3) olmak iizere dort alt gruptan
olusmaktadir. Fetal tipte olanlar prognozu en
iyi olanlardir!.

Hastalarin en sik bagvuru nedeni asemptomatik
karinda kitlesidir. Bir kismi hastada bulanti,
kusma, istahsizlik, kilo kaybi ve karin
agrist gibi spesifik olmayan semptomlarla
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basvurabilmektedir. Hastalarin %90’1ininda
tan1 aninda alfa-fetoprotein yiiksekligi
vardir ve bu yiikseklik hastaligin yayginligi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun
yaninda hastalarda seyrek olarak anemi ve
trombositopeni gozlenebilmektedir. karaciger
enzimleri genelde normal sinirlardadir?.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda sag lob
tutulurken, tani aninda %35’inde iki tarafli
tutulum saptanmistir. Akciger, kemik ve
beyin gibi uzak organ metastazlar1 hastalarin
yaklasik %20’sinde vardir!®. Ultrasonografide
karaciger icinde hiperekoik, solid ve bazen de
kistik komponentler iceren bir kitle seklinde
gozlenirken, damarsal yapilar1 incelemek i¢inde
Doppler ultrasonografi gerekmektedir. Uzak
organ metastazlar1 tomografi ve sintigrafi
taranmalidir. MR ve kontrastli MR-anjiyografi
ile hem tiimoriin karaciger i¢indeki yayilimini
hem de vaskiiler yapilara invazyonu gosterilerek
cerrahi olarak rezeksiyona uygun olup olmadig:
arastirilmalidir.

Histopatolojik inceleme hem kesin tani hem
de karaciger diger tiimorlerinden ayirimi
icin gereklidir. Buna karsin bazi gruplar alti
ay ile li¢ yas arasinda olan hastalarda alfa-
fetoprotein degeri yiiksekligi ve bilateral
tutulum varsa histopatolojik inceleme
yapilmadan da tibbi tedaviye baslanabilecegini
ileri stirmtslerdir!!.

Tedavi tiimoriin evresine gore planlanmaktadir.
1990’lardan 6nce daha ¢ok cerrahi islem
sirasinda tiimoriin ¢ikarilabilirligine ve uzak
organ metastazinin olup olmamasina gore
evreleme yapilirken glintimiizde SIOPEL
tarafindan diizenlenmis olan PRETEXT (PRE
Treatment EXTend of disease grouping system)
evreleme sistemi kullanilmaktadir (Sekil 1)11.12,
Bu evreleme sisteminin amaci cerrahi tedavi
oncesi timoriin ¢ikarilabilirligini belirlemektir.
Buna evreleme sistemine gore karaciger sol
lob ig, sol lob dis, sag lob 6n ve sag lob arka
olmak iizere dort segmentte ayrilmaktadir.
Yan yana tiimorden saglam ii¢ segment
oldugunda PRETEXT I, yan yana saglam iki
segment oldugunda PRETEXT II, sadece bir-
segment saglam ya da yan yana olmayan iki
segment saglam oldugunda da PRETEXT III
olarak kabul edilmektedir. Tiim segmentlerin
tutulumunda PRETEXT IV olmaktadir. Bunu
disinda kaudat lop tutulumunun varliginda
“C1l”, ekstrahepatik abdominal hastalik
varliginda “E1”, peritoneal nodiillerin varliginda
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“E2”, multifokal timor varliginda “F17,
intraperitoneal tiimor kanamasinda “H1”, uzak
organ metastazi varliginda “M1”, abdominal
lenf nodu metastazi oldugunda “N1”, diger
lenf nodu metastazlarinda “N2”, portal venin
dallarinin invazyonunda “P1”, ana portal venin
invazyonunda “P2”, vena kava ve hepatik ven
invazyonu varliginda ise “V” ile PRETEXT
evresinin yaninda belirtilmelidir!%13.

Tedavideki ama¢ tiimorli dokuyu cerrahi
sinir alan temiz oluncaya kadar ¢ikarmaktir.
Bu konuda farkli gruplarin farkli tedavi
yaklasimlar1 vardir. Bir grup tek loba sinirli
veya standart lobektomi ile ¢ikarilabilecek
tlimorlere kemoterapi uygulamadan dogrudan
cerrahi tedavi uygular iken, SIOPEL grubu
tim hastalara 4-6 dongiiden olusan PLADO
(cisplatin ve doksirubisin) kemoterapi
protokoliinii uyguladiktan sonra cerrahi tedavi
uygulamaktadir! 12, Timorlin cerrahi olarak
cikarilabilirligi timortin karaciger icindeki
yayilimi ile birlikte cerrahi ekibin deneyimi ile
de iliskilidir. Cerrahi tedavi olarak daha c¢ok
hemihepatektomi veya sinirlar1 genisletilmis
hemihepatektomi kullanilmaktadir. Sadece
tek segmentin saglam oldugu durumlarda
trigosegmentektomi yapilabilir'4. Vaskiiler
invazyon oldugu durumlarda cerrahi tedavi
tartismalidir; tam rezeksiyon ve vaskiiler
rekonstriiksiyon i¢in ileri ve zorlayict rezek-
siyonlardan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.
Cerrahi rezeksiyon sirasinda mikroskobik
rezidiiler icin cerrahi sinirdan parca alinip,
sonucuna gore gerekirse rezeksiyon siniri
genisletilmelidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasinda
timoral doku tamamen c¢ikarilmissa alfa-
fetoprotein diizeyi yaklasik iki ay sonunda
normale dénmektedir. Ameliyat sonrasi
hafif artislar hepatik rejenerasyon lehine
degerlendirilmelidir.

Hepatoblastomlarda ttimoéral kitle 4-6 kiir
kemoterapiden sonra hild dort segmentti
birden tutuyorsa (PRETEXT IV) veya hepatik
venlere ya da portal venlere yakinlig1 nedeniyle
hepatektomiye engel olusturuyorsa tedavi
olarak karaciger nakli (“primer” nakil)
diisiintilmelidir. Ama bu durumda uzak organ
metastazi ya da ekstrahepatik bolgede tiimoral
olusumlar olmamasi gerekmektedir. Ayrica
kemoterapi ile timor boyutunda kismen de olsa
kiiclilme ve alfa-fetoprotein diizeyinde diisiis
gozlenmelidir. Diger bir nakil endikasyonu
ise baglangicta PRETEXT 1 ile IV arasindaki
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Sekil 1. PRETEX (PRE Treatment EXTent of disease) evreleme sistemi. A: PRTEXT I, B: PRETEXT II,
C: PRTEXT III, D: PRETEXT 1V, R: sag, L: sol.

herhangi bir tiimoriin kismi hepatektomiden
sonra tekrarlamasi ya da timoriin tam olarak
cikarilamadigr rezidi kaldigr durumdur
(“rescue” nakil)15.

Nakil yapilan hastalara dikkate alindiginda
ti¢ grup hastanin erken donemde (“primer”)
karaciger naklinin diisiintilmesi gerektigini
gbostermistir!®: (1) Multifokal yerlesimli
PRETEXT IV hepatoblastomlar (bu tiimorler
kemoterapi sonra PRETEXT IIl’e inseler bile
parsiyel rezeksiyon sonrasi niiks orani yiiksektir).
(2) Buytk tek PRETEXT IV hepatoblastomlar,
(3) Tek, santral yerlesimli, ana hilar yapilara
ve venlere invaze olmus, kismi rezeksiyonla
cikarilmasi zor hepatoblastomlar.

Hepatoblastomlu hastalarda karaciger nakil
sonucglar1 merkezlere gore farklilik goster-
mekle birlikte 2004 yilinda diinyadaki tiim
merkezlerin verileri SIOPEL tarafindan
toplanarak yayinlanmistir. Buna gore toplam
147 hepatoblastomlu hastaya (28’ i canlidan,
119’u kadavradan), 106 karaciger nakli “primer”
tedavi olarak, 41’i ise “rescue” tedavi olarak
tedavi uygulanmistir (Tablo I)!5. Hastalarin
alt1 yillik toplam yasam orani %72.8 olarak

bulunmustur; bu oran “primer” karaciger
nakli i¢in %82 iken, “rescue” nakil icin %30
olarak bulunmustur. “Primer” karaciger nakli
icin yasam {izerine etkili en énemli prognostik
faktor vendz invazyon olarak bulunmustur.
“Primer” karaciger naklinin yasam sonuglarinin
cerrahi tedavi sonuglari ile kiyaslanabilir olmasi,
hastalarin erken donemde karaciger nakile
verilemesinin yayginligini artirmaktadir. Bu
hastalar kemoterapi protokolii tamamlandiktan
sonra kadavra listesine konmali, uygun kadaverik
donor bulunamadiginda ge¢ kalmadan canl
karaciger nakli yapilmalidir.

Tan1 aninda akciger gibi uzak organ metastazi
olan hastada karaciger nakli yoniinden
kontrendikasyon olusturmamaktadir; ama
bunlarin nakil 6ncesi kemoterapi veya cerrahi
rezeksiyon ile temizlenmesi gereklidir. Hem
bu uzak metastazlarin temizlenmesi, hem
de timdr boyutunun kii¢liltiilmesi nakile
gidecek hastalarda nakil 6ncesi kemoterapinin
gerekliligi konusunda goriis birligi saglamigsa
da, nakil sonrasi kemoterapi ile ilgili tam
bir goriis birligi yoktur. Bu konudaki tek
veri nakil sonrasi kemoterapi alan hastalarla
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Tablo I. Hepatoblastomda karaciger nakli ile ilgili diinya deneyimi'®

Hasta “Primer” “Rescue” Canli Yasam, %
Merkez sayl1sl karaciger nakli karaciger nakli nakil sayisi (6 yillik)
SIOPEL 12 7 5 - 50
UCLA 16 8 8 - 8
Omaha 10 6 4 2 70
Briiksel 10 7 3 7 70
Pittsburgh 12 10 2 - 83
Birmingham 14 12 2 - 78
Londra 13 12 1 4 92
Dallas 9 6 3 - 66
Madrid 8 7 1 1 75
Kyoto 8 4 4 8 62
Diger 35 27 8 6 -
Toplam 147 106 41 28 72.8
Ege Universitesi 1 1 - 1 -

almayanlarin yasam oranlar: arasinda fark
olmamasidir. Nakil sonrasi immiinsiipresif
tedavi ile beraber kemoterapinin morbiditeyi
artiracagl diisiiniilse de, bu konuda merkezler
hasta bazinda diisiinmeli ve en azindan tani
aninda damar invazyonu yada uzak metastazi
olan olgular nakil sonrasi kemoterapi almalidir
(Sekil 2).

Karaciger nakli i¢in tek kesin kontrendikasyon
uzak organ metastazinin kemoterapi yada
cerrahi ile temizlenememesi veya kemoterapi
sonrasi ekstrahepatik tiimor kitlesi olmasidir.
Baslangicta damar invazyonu olmasi nakil icin
kontrendikasyon olusturmamaktadir.

Hepatoselliiler karsinoma

Hepatoselliiler karsinomalar, ¢ocukluk ¢aginda
ikinci siklikla goriilen karaciger tiimoridiirl.
Yillik insidansi bolgesel farkliliklar géstermekle
birlikte yaklasik milyonda 0.5-1 arasindadir.
Ozellikle hebatit B virus seroprevalansinin
yiiksek oldugu Uzakdogu ve Afrika’nin bazi
bolgelerinde sikligr artmistir!?7. Cocukluk
caginda erkeklerde daha siktir ve ortalama on
yasinda zirve yapmaktadir!. Genelde HCC igin
altta yatan kronik KC hastalig1 varligi gerekse
de son yillarda kronik karaciger hastaligi
ile ilgili olmayan de nova HCC vakalar1 da
bildirilmistiri® 1. Bunun yaninda kalitsal
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'
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Sekil 2. Hepatoblastomda tedavi algoritmi.
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tirozinemi tip 1, glikojen depo hastalig1 tip 1A,
mitokondrial zincir defekti gibi bazi1 metabolik
hastaliklarda da HCC riski artmistir!8-23, Tedavi
edilmemis tirozinemili hastalarda karaciger
toksik metabolitlerin birikmesiyle iki yas
civarinda HCC gelisme insidans1 yaklasik
%50’dir. Glikojen depo tip 1A’l1 hastalarda ise
%50 oraninda hepatik adenomlar gelismekte
ve bunlarin yaklasik beste birinde HCC'’ye
transformasyon goézlenmektedir?4. Bunun
yaninda bilyer atrezi, Alagille sendromu ve
ailevi intrahepatik kolestaz gibi kolestatik
hastaliklarda da HCC riski artmistir!®.

Hastalar genellikle karin agrisi ve halsizlik
sikdyeti ile basvurmaktadirlar; bazi hastalarda
hizli kilo kaybi ve sarilik goriilebilir. Tani
aninda hastalarin %30’a yakininda uzak organ
metastazi, %20’sinde ekstrahepatik tutulum
ve %15’inde de biiyiik damarlara invazyon
vardir. Hastalarin yaklasik %50’sinde tani
aninda alfa-fetoprotein yiksekligi vardir.
Histopatolojik olarak eriskinlerde oldugu gibi
klasik ve fibrolamellar olmak tiizere iki alt
grubu vardir?s.

Hepatoblastomun aksine HCC’ler kemoterapiye
direncli tlimérlerdir. Adjuvan veya neo-adjuvan
kemoterapinin tedavideki etkinligi sinirlidir!®.
SIOPEL grubunda kemoterapi verilen
hastalarda bes yillik yasam orani yaklasik %28
oraninda bulunmustur?®. Cocukluk ¢aginda
rezekte edilemeyecek tiimorlerde denenmis
olan transarteriyel kemoterapi infiizyonu,
kemoembolizasyon ve perkiitan radyofrekans
ablasyon gibi yontemlerle ilgili deneyimler
azdir ve bu girisimlerin yasam {izerine etkisinin
fazla olmadig1 gosterilmistir. Uzun siireli yasam
timoriin tamamen c¢ikarilmasina baglidir!926.

Ozellikle erken evre HCC’lerde karaciger nakli
tedavi edicidir. Milan kriterlerine goére; uzak
metastazl olmayan, tek tiimor ¢ap1 <5 cm olan
ya da multible timor olup timoér odak sayisi
en fazla ti¢ ve en biiyiik timor ¢apr <3 cm
olan hastalar KC nakil i¢in aday hastalardir.
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Ama son yillarda nakil listesinde bekleyen
hastalarin; bekleme siiresince tiimoriin ilerleme
gostermesi sonucu listeden diismeleri nedeni ile
Milan kriterlerine ek olarak genisletilmis yeni
kriterler kullanima sunulmustur27.28,

Cocukluk ¢aginda hastalarin ¢ogunlugu ileri
evrede basvurdugu icin karaciger nakli ile
ilgili deneyimler azdir. Yapilan ¢alismalarda
ortalama bir ve bes yillik yasam oranlari
sirasiyla %70-100 ve %60-70 arasinda
bulunmustur (Tablo II)1929. Prognoz tlizerine
en etkili faktor timoriin tekrarlamasidir. Nakil
sonrasi niiks icin prognostik faktorler ise
vaskiiler invazyon, uzak organ metastazi, lenf
nodu tutulumu, timoriin evresi ve biytikligl
olarak bulunmustur. Ozellikle biiyiik damarlara
invazyon nakil 6ncesi radyolojik goriintiileme
tetkikleri ile belirlenebilirken, diger segmental
dallara ve mikrovaskiiler invasyon ancak
eksplantin histopatolojik olarak incelenmesiyle
taninmaktadir. Ama genel olarak 3 cm’den
kiiciik tlimorlerin vaskiiler invazyonu ¢ok
seyrektir. Bunun disinda nakil 6ncesi klinik
durum ve nakil yapildigi déneminde prognoz
tizerine etkili oldugu gosterilmistirl?28.

Merkezimizde yaslar1 alt1 ay ile dokuz yas arasinda
degisen yedi hastaya HCC nedeniyle canli karaciger
nakli uygulandi. Bes hastada tirozinemi tip bir,
birinde glikojen depo hastalig tip 1A, birinde de
kronik HBV enfeksiyonu vardi. Sadece bir hastada
tek bir nodiil gozlenirken diger hastalarda nodiil
sayisi Ug ile on arasinda degismekteydi. Ortanca
timor ¢apt 3.4 cm’di. Bes hastada vaskdiler
invazyon vardi ve histolojik olarak sadece bir
hastada tiimdr iyi differensasyon gostermekteydi.
Nakil sonras: bir hasta kronik rejeksiyon ve
sepsisden, bir hastada aspirasyon pnomonisi
nedeniyle kaybedildi. Ortalama bes yillik yasam
oranit %72 idi. Ortalama 36 aylik izlemlerde higbir
hastada tekrarlama g6zlenmedi. Ayn1 dénem
icinde uygun dondr bulunamadigindan ya da
uzak organ metastazi oldugundan dolay: karaciger
nakli yapilamayan alt1 hastanin ise ortalama dort
yillik yasam orani ise %16.6 idi3C.

Tablo II. Cocukluk ¢aginda HCC’da karaciger nakil sonuglar

Merkez Hasta sayisi Canli nakil sayis1 1 yillik yasam 5 yillik yasam
Toronto3? 3 * 100 _
Pittsburg3? 19 * 79 68
Nashville34 43 4 86 63
Briiksel?! 2 1 100 -
Fransa3® 2 2 100 -
Ege Universitesi30 7 7 72 72
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Hepatoselliiler karsinomda hem altta yatan
primer karaciger hastaliginin tedavisi hem de
tlimoriin tedavisi i¢in karaciger nakli tedavi
edicidir?% 30, Ozellikle riskli hastalar tiimor
gelisimi agisindan yakin araliklarla izlenmeli
ve bu hastalar uygun dondr varliginda timor
gelismeden karaciger nakline gitmelidir.

Diger karaciger tiimorleri

Hepatoblastom ve HCC’ler disindaki primer
karaciger tiimorlerinde; 6zellikle tibbi
tedavi ve diger tedavi seceneklerine yanitsiz
infantil hemanjiyoendotelioma tip 2’de hem
komplikasyonlar1 hem metastatik lezyonlari
hem de hepatik anjiosarkom gelisimini 6nlemek
icinde karaciger nakli uygulanabilmektedir.
Bunun disinda hepatik anjiyosarkomlu ve
andifferansiye mezenkimal sarkomlu hastalarda
karaciger nakli ile ilgili sadece olgu deneyimleri
vardir. Hem bu tiimérlerin seyrek gozlenmesi
hem de hizli ilerleme gostermeleri nedeniyle
¢ogu hasta karaciger nakli yapilamadan
kaybedilmektedir®.31.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agr primer karaciger
timorlerinde; karaciger nakli uzak organ
metastazl olmayan rezevte edilemeyecek
tiimorli hastalarda uzun dénem sonuglari
dikkate alindiginda erken dénemde diisiiniilmesi
gereken tedavi secenekleri arasindadir.
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