
HEPATOSELLÜLER KARSİNOMDA 

KARACİĞER NAKLİ SINIRLARI NEDİR, 

NEREDE DURMALIYIM?

MILAN KRİTERLERİNİ AŞMAYALIM!

TARKAN ÜNEK

DOKUZ EYLÜL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ

GENEL CERRAHİ ANABİLİM DALI

HEPATOPANKREATOBİLİER CERRAHİ VE KARACİĞER TRANSPLANTASYONU BİRİMİ



HCC – KARACİĞER TRANSPLANTASYONU



• Graft kısıtlılığı

• Graftların uygun kullanımı

• KT’ndan yarar görecek HCC hastaları?

• Donör güvenliği

• Maliyet

NEDEN KRİTERLERE GEREKSİNİM VAR?



MILAN KRİTERLERİ

Tek tümör varsa, çapı < 5 cm
Çoğul tümör varsa en çok 3 tane,

bu tümörlerin her biri < 3 cm 

Vasküler invazyon ve uzak metastaz olmamalı 

Mazzafero V, et al. N Engl J Med 1996



• 48 KN alıcısı

• Preoperatif görüntüleme yöntemleriyle hasta seçimi

• 5 cm’den küçük tek tümör ya da

• 3 cm’den küçük en fazla 3 tümör

• Ekstrahepatik hastalık ya da vasküler invazyon yok  

MILAN KRİTERLERİ

Mazzafero V, et al. N Engl J Med 1996



%75 %83

Mazzafero V, et al. N Engl J Med 1996

MILAN KRİTERLERİ



2012 uluslararası konsensus panelinde, Milan Kriterleri 

HCC hastalarında KT endikasyonu konulmasında altın 

standart yöntem olarak kabul edilmiştir



• Milan + Rekürrens %10-16 

En önemli ölüm nedeni

• Sadece morfolojik kriterler yeterli mi?

• Ayrıca, Milan Kriterleri’nin çok katı olduğu ve 
KT’ndan yarar görebileceği halde bazı HCC 
olgularını dışladığı görüşü mevcuttur

• Milan dışı kriterler KT bekleme listesini

Koschny R, et al. Clin Transplant 2009 

MILAN KRİTERLERİ

Plessier A, et al. Liver Transplant 2004

Escartin A, et al. Transplant Proc 2007 



1. Milan dışı hastalarda KT düşünmek için tümör 
yükünün üst sınırı nedir?

2. KT sonrası kabul edilebilir genel sağkalım süresi 
nedir?

3. KT yapılacak hastaları daha iyi seçebilmek için 
tümör yüküne ek olarak kullanılabilecek tümör 
biyolojisini gösteren belirteçler nelerdir?

MILAN DIŞI KRİTERLERLE İLGİLİ 
SORULAR



HEPATOSELLÜLER KARSİNOMDA 

KARACİĞER TRANSPLANTASYON KRİTERLERİ



HEPATOSELLÜLER KARSİNOMDA 

KARACİĞER TRANSPLANTASYON KRİTERLERİ
Kriter Yıl Tümör Sayısı Ek Sağkalım

Milan 1996 Çapı 5 cm ve altında tek tümör ya da herbirinin çapı 3 cm ve

altında olan en çok 3 tümör

Major vasküler invazyon ve metataz yok 4 yıl %75

University of California San Francisco 2001 Çapı 6.5 cm ve altında tek tümör ya da en büyük çapı 4.5 cm ve

altında olan ve total tümör boyutu 8 cm ve altında olan en çok 3

tümör

Major vasküler invazyon ve metastaz yok 5 yıl %75.2

University of Tokyo 2007 Çapı 5 cm ve altında en çok 5 tümör Major vasküler invazyon ve metastaz yok 3 yıl %82, 5 yıl %75

Baskent University (Haberal) Ankara 2007 Kısıtlama yok Major vasküler invazyon ve metastaz yok 5 yıl %50.3

Asan Medical Center 2008 Çapı 5 cm ve altında en çok 6 tümör Major vasküler invazyon ve metastaz yok 3 yıl %88, 5 yıl %82

Hangzhou 2008 Boyut kısıtlaması olmadan en çok 8 tümör 8 cm’den büyük tümörlerde biyopside histopatolojik

derece I/II ve AFP<400 ng/mL

5 yıl %72

Chang Gung 2008 Çapı 6.5 cm ve altında tek tümör ya da en büyük çapı 4.5 cm ve

altında olan en çok 3 tümör

3 yıl %96, 5 yıl %90

University of Hong Kong 2008 Çapı 6.5 cm ve altında tek tümör ya da en büyük çapı 4.5 cm ve

altında olan en çok 3 tümör

3 yıl %78, 5 yıl %66

Up to seven 2009 En büyük tümörün cm olarak boyutu ve tümör sayısı toplamı 7 ve

altında

5 yıl %71.2

Total tumor and AFP 2009 Total tümör hacmi≤115 cm3 ve AFP≤400 ng/mL Makrovasküler invazyon ve metastaz olmamalı 5 yıl %76.4

Kyushu 2009 Çapı 5 cm ve altında tümörler (Sayı kısıtlaması yok) PIVKA II≤300 mAU/mL 3 yıl %86, 5 yıl %83

Kyoto 2010 Çapı 5 cm ve altında en çok 10 tümör PIVKA II≤400 mAU/mL 5 yıl %87

Toronto 2011 Kısıtlama yok Karaciğer transplantasyonu öncesi biyopside kötü

diferansiyasyon olmamalı, metastaz olmamlı

5 yıl %72

Extended Toronto 2016 Kısıtlama yok Karaciğer transplantasyonu öncesi biyopside kötü

diferansiyasyon olmamalı, metastaz ve tümöre

bağlı semptomlar olmamalı

5 yıl %68

Japanese National Expanded Criteria 2019 Çapı 5 cm ve altında en çok 5 tümör AFP<500 ng/mL 5 yıl %75.8



“METRO TICKET” MODEL



HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLERİ ELE ALAN 

KRİTERLER

• Milan dışı hastalarda MVİ

• Milan + %11

• Milan - %42

• MVİ – Büyük nodül ve multinodüler HCC

• MVİ + Rekürrens %68

• Biyopsi – Tümör yayılımı, doğru örnek 

alınmasında sorunlar 

Rudnick SR, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2018

Mazzaferro V, et al. Lancet Oncol 2009

EKSPLANT PATOLOJİSİ



HİSTOPATOLOJİK ÖZELLİKLERİ ELE ALAN 

KRİTERLER

• MVİ ?– Noninvaziv yöntemler

• 18F-FDG PET-BT

• Gadoxetic acid MRG

• 18F-FDG PET-BT 

• Kötü diferansiye HCC   18F-FDG PET-BT uptake

• SUVmax T / SUVmax L ≥ 1.2    MVİ oranı   

Yaprak O, et al. World J Gastrointest Oncol 2018

Choi SH, et al. Ann Surg Oncol 2015

Glikolitik enzim aktivitesi
HCC büyüme hızı

Ahn SY, et al. Abdom Imaging 2015



• Milan - 5 yıllık rekürrens

%19

18F-FDG PET-BT –
AFP < 115 ng/mL



•

• 5 yıllık hastalıksız sağkalım Milan - %73.3 

UCSF - %72.8

18F-FDG PET-BT –



SERUM BİYOBELİRTEÇLERİ ÖLÇÜMÜNE 

DAYANAN KRİTERLER

• HCC’nin Biyolojik Karakteristikleri ile İlgili 
Belirteçler
– AFP

– DCP

• Sistemik Konakçı İnflamatuvar Yanıtını Yansıtan 
Belirteçler
– Nötrofil/Lenfosit

– Trombosit/lenfosit

• Moleküler Biyobelirteçler
– Genetik mutasyonlar

– Enzimler

– MicroRNA
Toniutto P, et al. Journal of Clinical Medicine 2021



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• AFP

• Optimal AFP ölçüm zamanı?

• Aralıklı AFP ölçümü 

• AFP>15 ng/mL/ay vs AFP≤15 ng/mL/ay

• Evre düşürme sonrası AFP Kötü prognoz

Lai Q, et al. Liver Transplant 2014

Diferansiasyon
Vasküler invazyon

Bekleme listesinde kayıp
Sağkalım

Toniutto P, et al. Journal of Clinical Medicine 2021



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• Portal ven invazyonu –

• HCC≤8 cm ya da HCC>8 cm AFP<400 ng/mL ve 

histolojik grade I-II

• 5 yıllık sağkalım %70.7

• 5 yıllık rekürrenssiz sağkalım %62.4

• 1, 3 yıllık sağkalım Milan + ile aynı



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• 6000 hastalık kohort

• 195 hasta Milan +, 23 hasta Milan – ve TTV/AFP +

• TTV≤115 cm3 ve AFP≤400 ng/mL

• 4 yıllık sağkalım %74.6

• 4 yıllık rekürrenssiz sağkalım %68



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• Tümör sayısı ve boyutu toplamı ve log10AFP

• AFP<200 ng/mL tümör sayısı ve boyutu toplamı<7

• MVI –

• 5 yıllık sağkalım %74.9

• 5 yıllık rekürrenssiz sağkalım %77.9



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

Kötü Diferansiasyon
MVİ

Okuda H, et al. J Gastroenterol Hepatol 2001

Hong YM, et al. Tumour Biol 2017

Normal AFP
Yüksek DCP

Kyoto Kriterleri

≤5 cm

10 nodül
DCP≤400 mAU/mL

Kaido T, et al. Surgery 2013

Takada Y, et al. Dig Dis 2007

Fujiki M, et al. Am J Transplant 2009



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• 1999-2007

• Milan +: 74, Milan -: 62

• Kyoto Kriteri +: 33

• Rekürrens:

• Milan +: %7

• Kyoto +: %10



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• Herhangi bir sayıda <5 cm 

• DCP<300 mAU/mL

• Canlı verici kullanılan KT’nda HCC rekürrensini

saptamada > Kyoto ve UCSF Kriterleri



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER

• HBV ağırlıklı hastalar

• Canlı vericili KT

• AFP ve DCP, HCC rekürrensinde etkili

• MoRAL ≤ 314.8, Milan – Genel Sağkalım %82.1

Rekürrenssiz Sağkalım %66.3



MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER



HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER

• Milan – hastalarda LRT’lere yanıt HCC agresifliğini ve 

rekürrensini belirlemede akılcı bir yaklaşım

• LRT Bekleme listesinden çıkarılma riskini

• LRT’ye karşın 6 ay içinde progresyon Kötü prognoz

• LRT’ye yanıt Tümörün biyolojik davranışı ile ilgili

Toniutto P, et al. Hepatoma Res 2020

KT’na Köprü Tedavi

Lai Q, et al. Liver Transplant 2013

Otto G, et al. Liver Transplant 2006



HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER

• LRT sonrası kabul edilebilir sonuçlar sağlamada uygun 

kriterlere (Milan) ulaşmak için tümör yükünün azaltılması

• TAKE

• TARE

• Neoadjuvan tedaviler

– Tirozin kinaz inhibitörleri

– Checkpoint inhibitörleri

Rudnick SR, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2018

DownstagingTedavi

Sonbol MB, et al. JAMA Oncol 2020





MORFOLOJİK ÖLÇÜMLERE SERUM AFP VE/VEYA 

DCP EKLENMESİNE DAYALI KRİTERLER



HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER

mRECIST

• Tam yanıt (CR)

• Parsiyel yanıt (PR)

• Stabil hastalık (SD)

• Progressif hastalık (PD)



• Milan -, TAKE sonrası KT

• 33 hasta

• 5 yıllık sağkalım

• CR %94.4

• PR %45.4

• SD %50 

HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER



• UNOS Veritabanı, Retrospektif çalışma

• 3819 hasta

• Milan +, UNOS-DS

• KT sonrası 3 yıllık sağkalım
– Milan + %83.2

– UNOS-DS %79.1

• 3 yıllık rekürrens: Milan + %6.9, UNOS-DS %12.8

• UNOS-DS – KT sonrası rekürrenste AFP≥100 ng/mL

HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER



• 74 hasta, randomize kontrollü

• Makrovasküler invazyon -, metastaz-

• 5 yıllık yaşam beklentisi en az %50 olan hastalar

• CTP 5-7

• LRT / Sistemik tedavi

• 3 ay izlem (Sorafenib tedavisine devam)

• mRECIST – CR / PR AFP izlemi

• KT vs. LRT / Sistemik tedavi

HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER



• Droup-out: 29/74 %39.1

• KT: 23 

• LRT/Sistemik tedavi: 22

HCC’NİN KÖPRÜ YA DA DOWNSTAGING 

TEDAVİLERİNE YANITI TEMELİNDE KRİTERLER



%76.8 vs. %18.3 %77.5 vs. %31.2







Genel Sağkalım



Hastalıksız Sağkalım



KT Öncesi Radyolojik Görüntülemeye Göre Sağkalım



Milan + (92 hasta)

3-yıl %82.4

5-yıl %79.7

10-yıl %71.8

15-yıl %62.1

Ortalama Sağkalım: 149.31±8.97 yıl

Milan – UCSF + (17 hasta)

3-yıl %58.8

5-yıl %51.5

10-yıl %51.5

Ortalama Sağkalım: 73.64±14.50 yıl

UCSF - (15 hasta)

3-yıl %35.7

5-yıl %28.6

10-yıl %14.3

Ortalama Sağkalım: 44.14±8.36 yılp=0.000

Dokuz Eylül Üniversitesi Deneyimi

Milan ve UCSF Kriterlerine Göre

Overall Sağkalım







SONUÇ VE ÖNERİLER

• Ülkemizde ve birçok ülkede kadaverik karaciğer graftı
dağıtımında Milan Kriterleri geçerli

• Canlı vericili KT için Milan Kriterleri çok sınırlayıcı

• Kriterler genişledikçe bekleme listesinde artış 
kaçınılmaz – Hasta seçimi?

• Kriterler genişlediğinde canlı vericilerin kullanımında 
artış – Verici komplikasyonları

• Tümör biyolojisini ortaya koyan daha iyi kriterlere 
gereksinim var



TEŞEKKÜR EDERİM



SORU

• 52 yaşında erkek hasta

• HBV’ye bağlı siroz

• CTP: 9, MELD-Na: 15

• Total Bilirubin: 2.2 mg/dL

• Tümör çapları 4.5, 3.5 ve 1.5 cm olan 3 HCC

• 18F–FDG PET-BT: Tutulum yok

• Downstaging ? / Karaciğer transplantasyonu ?





Rad. Milan+ (92) Pat. Milan+ 75

Milan- UCSF+ 10

UCSF- 7

Rad. Milan- UCSF+ (17) Pat. Milan+ 1

Milan- UCSF+ 8

UCSF- 8

Rad. UCSF- (16) Pat. Milan+ 1

Milan- UCSF+ 1

UCSF- 14

Dokuz Eylül Üniversitesi Deneyimi
Radyolojik ve Patolojik Milan ve UCSF 

Kriterlerindeki Kaymalar



Dokuz Eylül Üniversitesi Deneyimi

Patolojik Milan ve UCSF Kriterlerine Göre

Overall Sağkalım

p=0.001

Milan + (76hasta)

3-yıl %85.5

5-yıl %80.8

10-yıl %71.5

15-yıl %60.7

Ortalama Sağkalım: 149.25±9.74 yıl

Milan – UCSF + (20 hasta)

3-yıl %70

5-yıl %70

10-yıl %70

Ortalama Sağkalım: 120.89±17.18 yıl

UCSF - (29 hasta)

3-yıl %47

5-yıl %38.3

10-yıl %31.9

Ortalama Sağkalım: 67.48±13.22 yıl


