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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superceded surgical therapies especially in high stage primary liver tumors of 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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ÖZET: Karaciğer naklinin çocukluk çağında yaşamı tehdit eden akut ve kronik 
karaciğer hastalıklarının tedavisinde etkinliği ve başarısı kanıtlanmıştır. Yüksek 
mortalite ve morbiditeye sahip primer karaciğer tümörlerinde ise karaciğer nakli 
özellikle ileri evre hastalarda cerrahi tedavinin yerini almaya başlamıştır. Bu makalede 
çocukluk çağı primer karaciğer tümörlerinde karaciğer nakil endikasyonlarını 
tartışarak, bu konudaki dünya ve nakil merkezimizin sonuçları özetlenmiştir.
Anahtar kelimeler: karaciğer nakli, hepatoblastom, hepatosellüler karsinom, çocukluk çağı.

Tüm çocukluk çağı kanserlerinin yaklaşık %1-
2’sini karaciğer tümörleri oluşturmaktadır. 
Yıllık insidansı milyonda 1.6’dır ve büyük bir 
kısmını hepatoblastom, hepatosellüler karsinom 
(HCC) ve infantil hemanjiyoendoteliomalar 
oluşturmaktadır1.

Son yıllarda etkili kemotöropatik ajanların 
tedaviye girmesi bu tümörlerin cerrahi 
yöntemlerle rezeksiyonuna olanak sağlamışsa da, 
hastalarının çoğunun geç dönemde başvurması 
ve tümöral kitlenin vasküler yapılara yakın 
komşuluk göstermesi nedeniyle cerrahi tedavinin 
etkinliği azalmıştır. Ayrıca bu hastalarda 
rezeksiyon sonrası gözlenen tekrarlamalardan 
dolayı tekrarlayan rezeksiyonlar yerine son 
yıllarda birçok metabolik, yapısal, otoimmün ve 
fulminan karaciğer hastalıklarının tedavisinde 
yerini almış olan karaciğer nakli umut verici 
bir tedavi şekli olarak yerini almıştır.

Hepatoblastoma

Embriyonel kökenli karaciğer tümörüdür. Tüm 
primer karaciğer tümörlerinin yaklaşık %75’ni 
oluşturmaktadır1,2. Hastaların çoğu ilk üç yaş 
içinde tanı almaktadır. Beckwith-Weidemann 

sendromu ve ailevi polipozis koli gibi bazı 
hastalıkların hepatoblastomlu olgulara eşlik 
etmesi etiyolojide çevresel faktörlerden çok genetik 
faktörlerin etkisini ön plana çıkarmaktadır3,4. 
Yapılan çalışmalarda sporadik olguların yaklaşık 
%90’ınında beşinci kromozomda bulunan APC 
tümör baskılayıcı gende inaktivasyon saptanmıştır. 
Bu genin aynı zamanda B-catenin ve wnt 
sinyal yolağını kontrol etmesi hepatoblastomun 
patogenezinde bu sinyal yolaklarının etkisi 
olabileceğini düşündürmektedir5,6. Bunun yanında 
düşük doğum ağırlıklı ve prematür bebeklerde 
hepatoblastom riskinin yaklaşık 15 kat arttığı 
gösterilmiştir7,8.

Histopatolojik olarak epitelyal (%56) ve mikst 
olmak üzeri iki gruba ayrılmaktadır. Epitelyal 
kökenli olanlar fetal (%31), embriyonel (%19), 
makrotrabeküler (%3) ve küçük hücreli 
farklılaşmış (%3) olmak üzere dört alt gruptan 
oluşmaktadır. Fetal tipte olanlar prognozu en 
iyi olanlardır1.

Hastaların en sık başvuru nedeni asemptomatik 
karında kitlesidir. Bir kısmı hastada bulantı, 
kusma, iştahsızlık, kilo kaybı ve karın 
ağrısı gibi spesifik olmayan semptomlarla 
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başvurabilmektedir. Hastaların %90’ınında 
tanı anında alfa-fetoprotein yüksekliği 
vardır ve bu yükseklik hastalığın yaygınlığı 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bunun 
yanında hastalarda seyrek olarak anemi ve 
trombositopeni gözlenebilmektedir. karaciğer 
enzimleri genelde normal sınırlardadır9. 
Hastaların büyük çoğunluğunda sağ lob 
tutulurken, tanı anında %35’inde iki taraflı 
tutulum saptanmıştır. Akciğer, kemik ve 
beyin gibi uzak organ metastazları hastaların 
yaklaşık %20’sinde vardır10. Ultrasonografide 
karaciğer içinde hiperekoik, solid ve bazen de 
kistik komponentler içeren bir kitle şeklinde 
gözlenirken, damarsal yapıları incelemek içinde 
Doppler ultrasonografi gerekmektedir. Uzak 
organ metastazları tomografi ve sintigrafi 
taranmalıdır. MR ve kontrastlı MR-anjiyografi 
ile hem tümörün karaciğer içindeki yayılımını 
hem de vasküler yapılara invazyonu gösterilerek 
cerrahi olarak rezeksiyona uygun olup olmadığı 
araştırılmalıdır.
Histopatolojik inceleme hem kesin tanı hem 
de karaciğer diğer tümörlerinden ayırımı 
için gereklidir. Buna karşın bazı gruplar altı 
ay ile üç yaş arasında olan hastalarda alfa-
fetoprotein değeri yüksekliği ve bilateral 
tutulum varsa histopatolojik inceleme 
yapılmadan da tıbbi tedaviye başlanabileceğini 
ileri sürmüşlerdir11.
Tedavi tümörün evresine göre planlanmaktadır. 
1990’lardan önce daha çok cerrahi işlem 
sırasında tümörün çıkarılabilirliğine ve uzak 
organ metastazının olup olmamasına göre 
evreleme yapılırken günümüzde SIOPEL 
tarafından düzenlenmiş olan PRETEXT (PRE 
Treatment EXTend of disease grouping system) 
evreleme sistemi kullanılmaktadır (Şekil 1)11,12. 
Bu evreleme sisteminin amacı cerrahi tedavi 
öncesi tümörün çıkarılabilirliğini belirlemektir. 
Buna evreleme sistemine göre karaciğer sol 
lob iç, sol lob dış, sağ lob ön ve sağ lob arka 
olmak üzere dört segmentte ayrılmaktadır. 
Yan yana tümörden sağlam üç segment 
olduğunda PRETEXT I, yan yana sağlam iki 
segment olduğunda PRETEXT II, sadece bir- 
segment sağlam ya da yan yana olmayan iki 
segment sağlam olduğunda da PRETEXT III 
olarak kabul edilmektedir. Tüm segmentlerin 
tutulumunda PRETEXT IV olmaktadır. Bunu 
dışında kaudat lop tutulumunun varlığında 
“C1”, ekstrahepatik abdominal hastalık 
varlığında “E1”, peritoneal nodüllerin varlığında 

“E2”, multifokal tümör varlığında “F1”, 
intraperitoneal tümör kanamasında “H1”, uzak 
organ metastazı varlığında “M1”, abdominal 
lenf nodu metastazı olduğunda “N1”, diğer 
lenf nodu metastazlarında “N2”, portal venin 
dallarının invazyonunda “P1”, ana portal venin 
invazyonunda “P2”, vena kava ve hepatik ven 
invazyonu varlığında ise “V” ile PRETEXT 
evresinin yanında belirtilmelidir12,13.
Tedavideki amaç tümörlü dokuyu cerrahi 
sınır alan temiz oluncaya kadar çıkarmaktır. 
Bu konuda farklı grupların farklı tedavi 
yaklaşımları vardır. Bir grup tek loba sınırlı 
veya standart lobektomi ile çıkarılabilecek 
tümörlere kemoterapi uygulamadan doğrudan 
cerrahi tedavi uygular iken, SIOPEL grubu 
tüm hastalara 4–6 döngüden oluşan PLADO 
(cisplatin ve doksirubisin) kemoterapi 
protokolünü uyguladıktan sonra cerrahi tedavi 
uygulamaktadır11,12. Tümörün cerrahi olarak 
çıkarılabilirliği tümörün karaciğer içindeki 
yayılımı ile birlikte cerrahi ekibin deneyimi ile 
de ilişkilidir. Cerrahi tedavi olarak daha çok 
hemihepatektomi veya sınırları genişletilmiş 
hemihepatektomi kullanılmaktadır. Sadece 
tek segmentin sağlam olduğu durumlarda 
trigosegmentektomi yapılabilir14. Vasküler 
invazyon olduğu durumlarda cerrahi tedavi 
tartışmalıdır; tam rezeksiyon ve vasküler 
rekonstrüksiyon için ileri ve zorlayıcı rezek-
siyonlardan mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. 
Cerrahi rezeksiyon sırasında mikroskobik 
rezidüler için cerrahi sınırdan parça alınıp, 
sonucuna göre gerekirse rezeksiyon sınırı 
genişletilmelidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasında 
tümöral doku tamamen çıkarılmışsa alfa-
fetoprotein düzeyi yaklaşık iki ay sonunda 
normale dönmektedir. Ameliyat sonrası 
hafif artışlar hepatik rejenerasyon lehine 
değerlendirilmelidir.
Hepatoblastomlarda tümöral kitle 4–6 kür 
kemoterapiden sonra hâlâ dört segmentti 
birden tutuyorsa (PRETEXT IV) veya hepatik 
venlere ya da portal venlere yakınlığı nedeniyle 
hepatektomiye engel oluşturuyorsa tedavi 
olarak karaciğer nakli (“primer” nakil) 
düşünülmelidir. Ama bu durumda uzak organ 
metastazı ya da ekstrahepatik bölgede tümöral 
oluşumlar olmaması gerekmektedir. Ayrıca 
kemoterapi ile tümör boyutunda kısmen de olsa 
küçülme ve alfa-fetoprotein düzeyinde düşüş 
gözlenmelidir. Diğer bir nakil endikasyonu 
ise başlangıçta PRETEXT I ile IV arasındaki 
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Şekil 1. PRETEX (PRE Treatment EXTent of disease) evreleme sistemi. A: PRTEXT I, B: PRETEXT II,
C: PRTEXT III, D: PRETEXT IV, R: sağ, L: sol.

herhangi bir tümörün kısmi hepatektomiden 
sonra tekrarlaması ya da tümörün tam olarak 
çıkarılamadığı rezidü kaldığı durumdur 
(“rescue” nakil)15.

Nakil yapılan hastalara dikkate alındığında 
üç grup hastanın erken dönemde (“primer”) 
karaciğer naklinin düşünülmesi gerektiğini 
göstermiştir16: (1) Multifokal yerleşimli 
PRETEXT IV hepatoblastomlar (bu tümörler 
kemoterapi sonra PRETEXT III’e inseler bile 
parsiyel rezeksiyon sonrası nüks oranı yüksektir). 
(2) Büyük tek PRETEXT IV hepatoblastomlar, 
(3) Tek, santral yerleşimli, ana hilar yapılara 
ve venlere invaze olmuş, kısmi rezeksiyonla 
çıkarılması zor hepatoblastomlar.

Hepatoblastomlu hastalarda karaciğer nakil 
sonuçları merkezlere göre farklılık göster-
mekle birlikte 2004 yılında dünyadaki tüm 
merkezlerin verileri SIOPEL tarafından 
toplanarak yayınlanmıştır. Buna göre toplam 
147 hepatoblastomlu hastaya (28’ i canlıdan, 
119’u kadavradan), 106 karaciğer nakli “primer” 
tedavi olarak, 41’i ise “rescue” tedavi olarak 
tedavi uygulanmıştır (Tablo I)15. Hastaların 
altı yıllık toplam yaşam oranı %72.8 olarak 

bulunmuştur; bu oran “primer” karaciğer 
nakli için %82 iken, “rescue” nakil için %30 
olarak bulunmuştur. “Primer” karaciğer nakli 
için yaşam üzerine etkili en önemli prognostik 
faktör venöz invazyon olarak bulunmuştur. 
“Primer” karaciğer naklinin yaşam sonuçlarının 
cerrahi tedavi sonuçları ile kıyaslanabilir olması, 
hastaların erken dönemde karaciğer nakile 
verilemesinin yaygınlığını artırmaktadır. Bu 
hastalar kemoterapi protokolü tamamlandıktan 
sonra kadavra listesine konmalı, uygun kadaverik 
donor bulunamadığında geç kalmadan canlı 
karaciğer nakli yapılmalıdır.

Tanı anında akciğer gibi uzak organ metastazı 
olan hastada karaciğer nakli yönünden 
kontrendikasyon oluşturmamaktadır; ama 
bunların nakil öncesi kemoterapi veya cerrahi 
rezeksiyon ile temizlenmesi gereklidir. Hem 
bu uzak metastazların temizlenmesi, hem 
de tümör boyutunun küçültülmesi nakile 
gidecek hastalarda nakil öncesi kemoterapinin 
gerekliliği konusunda görüş birliği sağlamışsa 
da, nakil sonrası kemoterapi ile ilgili tam 
bir görüş birliği yoktur. Bu konudaki tek 
veri nakil sonrası kemoterapi alan hastalarla 



Tablo I. Hepatoblastomda karaciğer nakli ile ilgili dünya deneyimi15

Merkez
Hasta
sayısı

“Primer”
karaciğer nakli

“Rescue”
karaciğer nakli

Canlı
nakil sayısı

Yaşam, %
(6 yıllık)

SIOPEL 12 7 5 – 50
UCLA 16 8 8 – 8
Omaha 10 6 4 2 70
Brüksel 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
Diğer 35 27 8 6 –
Toplam 147 106 41 28 72.8
Ege Üniversitesi 1 1 – 1 –

almayanların yaşam oranları arasında fark 
olmamasıdır. Nakil sonrası immünsüpresif 
tedavi ile beraber kemoterapinin morbiditeyi 
artıracağı düşünülse de, bu konuda merkezler 
hasta bazında düşünmeli ve en azından tanı 
anında damar invazyonu yada uzak metastazı 
olan olgular nakil sonrası kemoterapi almalıdır 
(Şekil 2).

Karaciğer nakli için tek kesin kontrendikasyon 
uzak organ metastazının kemoterapi yada 
cerrahi ile temizlenememesi veya kemoterapi 
sonrası ekstrahepatik tümör kitlesi olmasıdır. 
Başlangıçta damar invazyonu olması nakil için 
kontrendikasyon oluşturmamaktadır.

Hepatosellüler karsinoma

Hepatosellüler karsinomalar, çocukluk çağında 
ikinci sıklıkla görülen karaciğer tümörüdür1. 
Yıllık insidansı bölgesel farklılıklar göstermekle 
birlikte yaklaşık milyonda 0.5-1 arasındadır. 
Özellikle hebatit B virus seroprevalansının 
yüksek olduğu Uzakdoğu ve Afrika’nın bazı 
bölgelerinde sıklığı artmıştır17. Çocukluk 
çağında erkeklerde daha sıktır ve ortalama on 
yaşında zirve yapmaktadır1. Genelde HCC için 
altta yatan kronik KC hastalığı varlığı gerekse 
de son yıllarda kronik karaciğer hastalığı 
ile ilgili olmayan de nova HCC vakaları da 
bildirilmiştir18,19. Bunun yanında kalıtsal 

Şekil 2. Hepatoblastomda tedavi algoritmi.

Hepatoblastom
tanısı

Histopatolojik ve
radyolojik
inceleme

Rezekte
edilebilir

Rezekte
edilemez

Kemoterapi Kemoterapi

Cerrahi
rezeksiyon

Transplant için 
listeye koy

Kemoterapi

Tedavi
Cerrahi (var)
sınır ya da 

nüks

Karaciğer
nakli

Kemoterapi

Primer 
karaciğer

nakli

"Rescue" 
karaciğer

nakli

158  Arıkan ve ark. Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi • Temmuz - Eylül 2007



tirozinemi tip 1, glikojen depo hastalığı tip 1A, 
mitokondrial zincir defekti gibi bazı metabolik 
hastalıklarda da HCC riski artmıştır18-23. Tedavi 
edilmemiş tirozinemili hastalarda karaciğer 
toksik metabolitlerin birikmesiyle iki yaş 
civarında HCC gelişme insidansı yaklaşık 
%50’dir. Glikojen depo tip 1A’lı hastalarda ise 
%50 oranında hepatik adenomlar gelişmekte 
ve bunların yaklaşık beşte birinde HCC’ye 
transformasyon gözlenmektedir24. Bunun 
yanında bilyer atrezi, Alagille sendromu ve 
ailevi intrahepatik kolestaz gibi kolestatik 
hastalıklarda da HCC riski artmıştır19.

Hastalar genellikle karın ağrısı ve halsizlik 
şikâyeti ile başvurmaktadırlar; bazı hastalarda 
hızlı kilo kaybı ve sarılık görülebilir. Tanı 
anında hastaların %30’a yakınında uzak organ 
metastazı, %20’sinde ekstrahepatik tutulum 
ve %15’inde de büyük damarlara invazyon 
vardır. Hastaların yaklaşık %50’sinde tanı 
anında alfa-fetoprotein yüksekliği vardır. 
Histopatolojik olarak erişkinlerde olduğu gibi 
klasik ve fibrolamellar olmak üzere iki alt 
grubu vardır25.

Hepatoblastomun aksine HCC’ler kemoterapiye 
dirençli tümörlerdir. Adjuvan veya neo-adjuvan 
kemoterapinin tedavideki etkinliği sınırlıdır19. 
SIOPEL grubunda kemoterapi  ver i len 
hastalarda beş yıllık yaşam oranı yaklaşık %28 
oranında bulunmuştur25. Çocukluk çağında 
rezekte edilemeyecek tümörlerde denenmiş 
olan transarteriyel kemoterapi infüzyonu, 
kemoembolizasyon ve perkütan radyofrekans 
ablasyon gibi yöntemlerle ilgili deneyimler 
azdır ve bu girişimlerin yaşam üzerine etkisinin 
fazla olmadığı gösterilmiştir. Uzun süreli yaşam 
tümörün tamamen çıkarılmasına bağlıdır19,26.

Özellikle erken evre HCC’lerde karaciğer nakli 
tedavi edicidir. Milan kriterlerine göre; uzak 
metastazı olmayan, tek tümör çapı ≤5 cm olan 
ya da multible tümör olup tümör odak sayısı 
en fazla üç ve en büyük tümör çapı ≤3 cm 
olan hastalar KC nakil için aday hastalardır. 

Ama son yıllarda nakil listesinde bekleyen 
hastaların; bekleme süresince tümörün ilerleme 
göstermesi sonucu listeden düşmeleri nedeni ile 
Milan kriterlerine ek olarak genişletilmiş yeni 
kriterler kullanıma sunulmuştur27,28.
Çocukluk çağında hastaların çoğunluğu ileri 
evrede başvurduğu için karaciğer nakli ile 
ilgili deneyimler azdır. Yapılan çalışmalarda 
ortalama bir ve beş yıllık yaşam oranları 
sırasıyla %70–100 ve %60–70 arasında 
bulunmuştur (Tablo II)19,29. Prognoz üzerine 
en etkili faktör tümörün tekrarlamasıdır. Nakil 
sonrası nüks için prognostik faktörler ise 
vasküler invazyon, uzak organ metastazı, lenf 
nodu tutulumu, tümörün evresi ve büyüklüğü 
olarak bulunmuştur. Özellikle büyük damarlara 
invazyon nakil öncesi radyolojik görüntüleme 
tetkikleri ile belirlenebilirken, diğer segmental 
dallara ve mikrovasküler invasyon ancak 
eksplantın histopatolojik olarak incelenmesiyle 
tanınmaktadır. Ama genel olarak 3 cm’den 
küçük tümörlerin vasküler invazyonu çok 
seyrektir. Bunun dışında nakil öncesi klinik 
durum ve nakil yapıldığı döneminde prognoz 
üzerine etkili olduğu gösterilmiştir19,28.
Merkezimizde yaşları altı ay ile dokuz yaş arasında 
değişen yedi hastaya HCC nedeniyle canlı karaciğer 
nakli uygulandı. Beş hastada tirozinemi tip bir, 
birinde glikojen depo hastalığı tip 1A, birinde de 
kronik HBV enfeksiyonu vardı. Sadece bir hastada 
tek bir nodül gözlenirken diğer hastalarda nodül 
sayısı üç ile on arasında değişmekteydi. Ortanca 
tümör çapı 3.4 cm’di. Beş hastada vasküler 
invazyon vardı ve histolojik olarak sadece bir 
hastada tümör iyi differensasyon göstermekteydi. 
Nakil sonrası bir hasta kronik rejeksiyon ve 
sepsisden, bir hastada aspirasyon pnömonisi 
nedeniyle kaybedildi. Ortalama beş yıllık yaşam 
oranı %72 idi. Ortalama 36 aylık izlemlerde hiçbir 
hastada tekrarlama gözlenmedi. Aynı dönem 
içinde uygun donör bulunamadığından ya da 
uzak organ metastazı olduğundan dolayı karaciğer 
nakli yapılamayan altı hastanın ise ortalama dört 
yıllık yaşam oranı ise %16.6 idi30.

Tablo II. Çocukluk çağında HCC’da karaciğer nakil sonuçları

Merkez Hasta sayısı Canlı nakil sayısı 1 yıllık yaşam 5 yıllık yaşam

Toronto32 3 * 100 –
Pittsburg33 19 * 79 68
Nashville34 43 4 86 63
Brüksel21 2 1 100 –
Fransa35 2 2 100 –
Ege Üniversitesi30 7 7 72 72
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Hepatosellüler karsinomda hem altta yatan 
primer karaciğer hastalığının tedavisi hem de 
tümörün tedavisi için karaciğer nakli tedavi 
edicidir29, 30. Özellikle riskli hastalar tümör 
gelişimi açısından yakın aralıklarla izlenmeli 
ve bu hastalar uygun donör varlığında tümör 
gelişmeden karaciğer nakline gitmelidir.

Diğer karaciğer tümörleri

Hepatoblastom ve HCC’ler dışındaki primer 
karaciğer tümörlerinde; özellikle tıbbi 
tedavi ve diğer tedavi seçeneklerine yanıtsız 
infantil hemanjiyoendotelioma tip 2’de hem 
komplikasyonları hem metastatik lezyonları 
hem de hepatik anjiosarkom gelişimini önlemek 
içinde karaciğer nakli uygulanabilmektedir. 
Bunun dışında hepatik anjiyosarkomlu ve 
andifferansiye mezenkimal sarkomlu hastalarda 
karaciğer nakli ile ilgili sadece olgu deneyimleri 
vardır. Hem bu tümörlerin seyrek gözlenmesi 
hem de hızlı ilerleme göstermeleri nedeniyle 
çoğu hasta karaciğer nakli yapılamadan 
kaybedilmektedir1,31.

Sonuç olarak çocukluk çağı primer karaciğer 
tümörlerinde; karaciğer nakli uzak organ 
metastazı olmayan rezevte edilemeyecek 
tümörlü hastalarda uzun dönem sonuçları 
dikkate alındığında erken dönemde düşünülmesi 
gereken tedavi seçenekleri arasındadır.
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