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OZET

Amag: Primer karaciger kanseri olan hepatoselliiler karsinom (HSK), tiim diinyada
kanser Oliimlerinin en sik {igiincli nedeni ve en yaygin besinci kanserdir. HSK,
genelde ileri evrede tani alir ve tedavisiz 5 yillik sag kalim oranlar1 %5 in altindadir.
HSK tedavisinde cerrahi segenek ilk tercih edilen tedavi yontemi olmakla birlikte;
O0zenle sec¢ilmis hastalarda kiiratif tedavi amaciyla, gorlintiileme yOntemi
kilavuzlugunda gergeklestirilen perkiitan timdr ablasyon tedavisi; cerrahiye alternatif
en uygun segenek olarak onerilmistir. Calismamizda; goriintiilleme esliginde perkiitan
termal ablasyon yontemlerinin HSK tedavisinde lokal terapotik etkinligini
belirlemeyi, kisa-orta donem klinik ve radyolojik sonuclarini degerlendirmeyi,
Mikrodalga ablasyon (MWA) ve Radyofrekans ablasyon (RFA) yontemlerinin

tedavideki etkinligini karsilagtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2012- Ocak 2015 tarihleri arasinda non-vaskiiler girisimsel
radyoloji tinitemizde RFA veya MWA tedavisi almig HSK tanisi bulunan hastalarin;
islem Oncesi, isleme ait ve islem sonrasi takip verileri kullanilarak, hastalara ait
Klinik-radyolojik-patolojik-demografik parametreleri retrospektif olarak tarandi.
Ablasyon islemi sonrast en az 6 ay boyunca takibi olan, 12’si (%30) kadin, 28’i
(%70) erkek, toplam 40 olgu g¢alismaya dahil edildi. Tedavi sonrasi prognozu
etkiledigi 6ngoriilen risk faktorleri belirlendi ve Log-Rank (Mantel-Cox) analizi ile
degerlendirildi. RFA ve MWA icin komplikasyon oranlari, ablatif etkinlik ve ayri
ayr1 genel-hastaliksiz-lokal progresyonsuz sagkalim oranlari 6 ay ile 1 yil igin

Kaplan Meier sagkalim analizi ile hesaplandi, ki-kare testi ile karsilagtirildi.

Bulgular: Termal ablasyon yontemleri i¢in 6 ay, 1 yil ve 2 yil i¢in genel sagkalim
oranlar1 sirasiyla; % 84.6, % 78.7; % 65; hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla;
%76.3, %55.2, %33; lokal progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirasiyla; %78.9, %76.2,
%37.3 idi. Tedavi sonras1 prognozu etkiledigi dngoriilen risk faktorleri i¢inde lezyon
boyutu ve lezyon sayisi ayri ayri genel-hastaliksiz-lokal progresyonsuz sagkalim
oranlar1 iizerinde anlamli etkili olarak saptandi. Ek olarak Child-Pugh sinifi sadece

genel sagkalim iizerine, alfa-feto protein (AFP) degeri hastaliksiz sagkalim iizerine
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ve cinsiyet lokal progresyonsuz sagkalim iizerine etkili olarak bulundu. RFA ve
MWA icin komplikasyon oranlari, ablatif etkinlik ve ayr1 ayr1 6 ay ile 1 yil i¢in
genel-hastaliksiz-lokal progresyonsuz sagkalim oranlari arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p < 0.05)

Sonu¢: RFA ve MWA yontemleri; benzer komplikasyon oranlari, tiimoral ablatif
etkinligi ve sagkalim oranlar1 ile, HSK hastalarinda kiiratif ya da koprii tedavisi

secenekleri agisindan etkin ve giivenilir yontemlerdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon,
hepatoseliiler karsinom, perkiitan kiiratif tedavi, RFA, MWA.



ABSTRACT

Aim: Hepatocellular Carcinoma (HCC), a primary liver cancer, is the third most
common cause of death due to cancer worlwide and 5th most common cancer.
HCC’s are usually in end stage when diagnosed and 5 year survival without tratment
iIs under 5%. As surgery is the primary treatment method, imaging guided
percutaneous tumor ablation could be considered as an alternatif method for the
curative treatment in specially selected patient groups. In our study aims were to
evaluate local therapeutic effectiveness of imaging guided percutaneous thermal
ablation methods, short-middle term radyologic and clinical outcomes and to

compare the effectivness of treatment between two MWA and RFA methods.

Materials and Methods: We retrospectively browsed clinical-radiologic-pathologic-
demographic parameters of patients who had undergone RF or MW treatment due to
HCC in our non-vascular interventional radiology unit between January 2012 and
January 2015. Fourty patients; 12 females (%30) and 28 males (70%) who had at
least 6 month follow up were included. We evaluated the risk factors which we
considered to affect the prognosis by means of Log-Rank (Mantel-Cox) analysis.
Complications rates, ablative effectiveness, local progression free and disease free
survival rates for 6 months and 1 year periods were calculated by Kaplan Meier test
for each group separately. The results of two groups were compared by ki-square

test.

Results: 6-month, 1-year and 2-year survival rates for thermal ablation were % 84.6,
%78.7 and %65 for general, % 76.3, %55.2, %33 for disease free and %78.9, %76.2,
%37.3 for local progression free respectively. Size and number of lesions were
effective parameters on general, disease free and local progression free survival rates
among other risk factors which considered to affect the survival after treatment. In
addition, Child-Pugh classification, AFP level and gender were found to affect just;
general, disease free and local pregression free survival rates respectively. No

statistically significant difference were found in complication, ablative effectiveness,



6 month and 1 year general, disease free and progression free survival rates between
RF and MW separately.

Conclusion: RF and MW ablation methods with similar complication rates, tumor
ablation efficiency and survival rates are effective and safe methods for curative or

bridging treatment in HCC patients.

KEYWORDS: radiofrequency ablation, microwave ablation, hepatocellular

carcinoma, percutaneous curative treatment, RFA, MWA.
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK) primer karaciger kanserlerinin % 85-90’1n1 olusturur.
(1) Tim diinyada kanser oliimlerinin en sik iigiincli nedeni ve en yaygin besinci
kanserdir. (2) Yilda yaklasik 500.000-1.000.000 yeni olguya ve yaklasik 600.000
kisinin hayatin1 kaybetmesine yol agmaktadir. (3) HSK, genelde ileri evrede tani alir

ve tedavisiz 5 yillik sag kalim oranlar1 %5’in altindadir. (4)

Cerrahi rezeksiyon; ozenle se¢ilmis HSK hastalarinda kabul edilebilir
sonuclar sunmasi nedeniyle , gilinlimiizde ilk tercih edilen tedavi yontemi olma
ozelligini korumaktadir. Cerrahi teknikler ve evreleme sistemlerinin gelismesine
sekonder cerrahi rezeksiyon sonrasinda % 50-70 oraninda 5 yillik sagkalim

oranlarina ulasilmistir. (5-8)

Karaciger transplantasyonu; karacigerdeki tiim prekanseroz ve kanserdz
lezyonlart kaldirmasinin yaninda eslik eden karaciger hastaligini da tedavi
etmesinden dolay1 cerrahi rezeksiyona gore daha iyi onkolojik sonuclar sunar. Milan
Kriterlerinin kurulmasindan sonra 5 yillik sagkalim oranlari %70-80 diizeylerine

ulagmustir. (9,10)

Ilerlemis tiimor safhasi ve altta yatan karaciger sirozu nedeniyle %30’dan
daha az hasta cerrahi rezeksiyon sansi1 bulmaktadir. (11,12) Ayrica diinya genelinde
artan ihtiyaca ragmen dondr sayisinin az olmast nedeniyle karaciger

transplantasyonunun uygulanabilirligi diistiktiir. (13,14)

Cerrahiye engel teskil edecek durum varliginda, lokal tiimor kontroliiniin
saglanmasina yardimci olacak birtakim tedavi secenekleri gelistirilmistir. Perkiitan
termal ablasyon yontemleri olan; radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon
(MWA), kriyoterapi ve interstisyel lazer tedavisi, perkiitan kimyasal ablasyon
yontemleri olan; perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE) ve perkiitan asetik asit
enjeksiyonu (PAAE) ile bunlarin disinda transarteryel embolizasyon (TAE),
transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), transarteryel radyoembolizasyon (TARE)

gibi segenekler giiniimiizde kullanilan lokal tedavi yontemleridir.



HSK’1n sistemik tedavisi agisindan etkin kemoterapotik ajan bulunmamakla
birlikte; sisplatin, doxorubisin, tamoksifen, antiandrojenler, interferon alfa, oktreotid

vs. gibi ilaglarin kullanimu ile ilgili caligmalar stirmektedir.

Ozenle secilmis hastalarda kiiratif tedavi amaciyla, goriintiileme yontemi
kilavuzlugunda gergeklestirilen timor ablasyon tedavisi; cerrahiye alternatif en
uygun secenek olarak onerilmistir. (11,12,15) Son 20 yilda HSK tedavisinde az
seansta yliksek tiimor yakma kapasitesi nedeniyle lokal termal ablasyon tedavileri

yiiksek oranda kabul gérmeye baslamistir. (16)

Termal ablasyon yontemleri arasinda en sik kullanilanlart radyofrekans
ablasyon ve mikrodalga ablasyondur. Bu yontemler dokularda 1s1 etkisiyle

koagiilasyon nekrozu olusturulmasi temeline dayanmaktadir.

RFA erken evre HSK hastalarinda , %80-95 oraninda timorde tamamen
nekroza yol agmasi ve %33-57 diizeyinde 5 yillik sagkalim oranlar1 nedeniyle

diinyada en yaygin termal ablasyon yontemi olarak kabul gérmiistiir. (17)

MWA tedavisi yeni bir teknik olup, diinyada yaygin olarak kullanilan RFA
teknolojisi ile kiyaslandiginda daha yiiksek intratimoral sicaklik ve daha genis
ablasyon hacmi olusturmasi, daha hizli olmasi, gelismis 1s1 yayimi saglamasi, daha
az agriya neden olmasi ve kistik kitlelerde de optimal 1sitma olusturmasi gibi bir¢cok

avantaji1 vardir. (18)

Bununla birlikte lokal tiimor kontrolii , komplikasyon oranlar1 ve uzun dénem
sagkalim’da; bu iki yontem arasinda anlamli farklilik saptanmamis calismalar da
bulunmaktadir. (19) HSK tedavisinde bu iki termal ablasyon yontemini karsilagtiran

calismalar ¢esitli gruplar tarafindan yliriitilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci; goriintiileme esliginde perkiitan termal ablasyon
yontemlerinin HSK tedavisinde lokal terapotik etkinligini belirlemek, kisa-orta
donem klinik ve radyolojik sonuglarin1 degerlendirmek, MWA ve RFA

yontemlerinin tedavideki etkinligini karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatoseliiler Karsinom Epidemiyolojisi

HSK karacigerin primer malign tiimorleri i¢inde en sik goriilenidir. Diinya genelinde
yillik insidans1 500.000 civarinda olup en sik goriilen besinci kanserdir. Kansere

bagl 6liimler iginde ise tiglincii sirada yer alir. (2,20)

HSK dagilimi1 ve insidanst cografi bolgeler, etnik gruplar ve cinsiyetler
arasinda farklilik gosterir. Insidans hizi; hepatit B viriisii (HBV) nin endemik oldugu
Sub-Saharan Afrika ve Dogu Asya civarinda yiiksek (>20/100.000), Akdeniz
tilkelerinde orta (10-20/100.000) iken Kuzey Avrupa-Amerika civarinda diisiik
(<5/100.000) diizeydedir. (21) 2003 Saglik Bakanligi verilerine goére Tiirkiye’de
insidans 0,83/100.000 olarak raporlanmustir.

Erkeklerde kadinlara oranla 2,5-3 kat daha sik goriiliir. Sar1 wrkta en sik

oranda goriiliirken bunu siyah 1rk izler ve en az siklikta beyaz irkta izlenir.

2.1. Etyoloji ve Etyopatoloji

%80-90 vakada HSK siroz zemininde gelisir. Dolayisiyla siroza neden olan
patolojilerin bir kisminda hastalar HSK gelisimi a¢isindan risk altindadir. Tiim
diinyadaki HSK vakalarinin %80’inde kronik hepatit B ve hepatit C (HCV)
suglanmaktadir. (22) Bunun disinda alkol ve aflatoksin gibi toksik maddeler; diyabet,
yaglh karaciger hastaligi, herediter hemokromatoz gibi metabolik nedenler; primer
biliyer siroz ve otoimmun hepatit gibi immunite iligkili durumlar HSK nedeni
olabilir. (23) Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada; etyolojide en sik HBV enfeksiyonu
(%56), ikinci siklikta HCV enfeksiyonu (%23,2), iiglincii siklikta ise alkolik

karaciger hastaligi ve sekonder gelisen siroz olarak saptanmistir. (24)

Birka¢ meta analiz raporuna gore; HBV ile enfekte kisilerde HSK riski,
enfekte olmayan populasyona oranla 15-20 kat artmig bulunmustur. (25-26)



HBV’nin siroz olmaksizin HSK’ya neden olmasiyla adi ¢ikmasina karsin,
HBV ile iligkili HSK’larin %70-90’1 sirotik zeminde gelisir. (27) HBV iliskili
sirozda HSK gelisme insidansi endemik bolgelerde %2,7’dir. Asemptomatik HBsAg
tastyicilar igin HSK riski yillik %0.5, kronik hepatit B hastalar1 i¢in %0.8’dir. Viral
etkenin kendisinin veya fibrozis ve hepatik proliferasyonu takip eden nekro-
inflamasyonun, birlikte ya da ayr1 ayr1 malign transformasyonda etkili olabilecegi

savunulmustur.

HBV tasiyicilarinda HSK gelisme riskini artiran bazi faktorler bildirilmistir.
Bunlar; artmis HBV DNA (deoksiriboniikleik asit) yiikii, HBeAg (extracellular form
antigen of hepatit B virus) pozitifligi, siroz varligi, uzun siireli enfeksiyon, alkol,
sigara, aflatoksin maruziyeti ve hepatit D viriisii (HDV), human immunodeficiency
virus (HIV), HCV gibi koinfeksiyon varligi olarak siralanabilir. (24)

HCV bati Avrupa ve Amerika’da HSK icin en Onemli risk faktoriidiir.
Yapilan bir meta analiz ¢calismasinda HCV ile enfekte kisilerde HSK riski, enfekte
olmayan populasyona oranla 17 kat artmig olarak saptanmustir. Italya’da yapilan bir
calismada HSK hastalarinin %44-66’sinda , Japonya’da yapilan bir baska ¢alismada
ise HSK hastalarinin %80’inda kanda HCV saptanmustir. (24)

HCV ile enfekte olan hastalarin %80-90’1inda hastalik kroniklesir. Kronik
hepatite sekonder kronik enflamasyon, hepatosit rejenerasyonu ve belirgin derecede
fibrozisin malign transformasyonda rol aldig1 diisiiniilmektedir. HBV’de oldugu gibi

HCV’nin kendisi de karsinogenez ile iliskilidir.

Aflatoksin B1 Aspergillus tiirii mantalar tarafindan iiretilen bir mikotoksindir.
Aflatoksin Uluslararas1 Kanser Arastirma Dernegi tarafindan karsinojenik olarak
kabul edilir. (28) p53 tiimor siipressor geninde mutasyon olusturarak etkisini gosterir.

HBYV ile birlikte aflatoksin maruziyetinde HSK riski 60 kat artmistir. (29)

Alkoliin direkt karsinojenik etkisi gosterilmemekle birlikte yapilan bazi
calismalarda HBV ve HCV ile birlikteliginde HSK riskini 2-3 kat artirdigi
saptanmustir. (30)



Bunlarin  diginda; diyabet , non-alkolik yaglh karaciger hastaligi,
hemakromatozis, agir metallere maruziyet ve pestisidler HSK riskini artiran baslica

faktorlerdir.

2.3. Histopatoloji ve Klinik Bulgular

HSK; makroskopik olarak noduler (fibr6z kapsiille ¢evrelenmis), masif-infiltratif ve
diffiiz olmak iizere li¢ paternde goriiliir. En sik soliter veya multifokal noduler
paternde izlenir. Ana tiimdr yakininda tanimlanan milimetrik timér odaklar1 satellit

nodul olarak adlandirilir ve metastazi ifade eder.

Histolojik olarak; iyi-orta-kotii diferansiye olarak siniflandirilmakla birlikte
HSK’da tiimor derecesi prognostik acidan tek basina zayif bir belirtegtir. (31) HSK
icin ana prognostik faktorler; tiimor evresi (nodulun sayr ve boyutu, vaskiiler
invazyon, ekstrahepatik yayilim), karaciger fonksiyonu (Child-Pugh siniflamasi,

portal hipertansiyon varligi) ve hastanin genel tibbi durumudur. (31)

Kiiciik HSK tanimi 2 cm’den az tlimorler i¢in kullanilir. Bu lezyonlar tipik
HSK morfolojisi ve kanlanma paterni gdstermeyebilir. Sinirlar1 belirsiz olan progrese
evre ve sinirlart nispeten daha keskin olan erken evre olarak iki grupta incelenir.
Erken evre tiimorler nispeten iyi diferansiye iken progrese evre olanlari orta derecede
diferansiyedir. Ayriminda fibr6z septalarin ve portal vendz yapilarin invazyonu

yardimcidir.

HSK; genellikle siroz zemininde olusan displastik nodullerin malign
transformasyonu sonucu olusur. Ancak bu siire¢ asamalidir. Karsinogenezde ilk
basamak olusan rejenerasyon nodulleri adenomatéz hiperplazi ile displastik
nodullere, gelisen atipinin (artmis hiicre boyutu ve seliilarite) derecesine bagli olarak
da HSK’e doniisiim gostermektedir. (32) Bu yavas siirece ragmen HSK olgularinin

biiyiik boliimii ileri evrede tan1 almaktadirlar.

Hastalarin ¢ogunda erken evrede bir belirti yoktur. Hastaligin ilerlemesi

sonucu sag iist kadran agrisi, dolgunluk hissi, istahsizlik ve kilo kaybi ile kendini



gosterebilir. Kompanse siroz hastalarinda ani gelisen asit, ensefalopati, sarilik ve

varis kanamasi gibi karaciger yetmezligi bulgulart HSK agisindan énemli olabilir.

Laboratuar bulgular1 non-spesifiktir. HSK tanisi ve taramasi ig¢in en sik
kullanilan serum marker1 alfa-feto protein (AFP)’dir. AFP degeri normal sinir1 20
ng/ml olarak kabul edilir. Her ne kadar AFP artis1 klinik 6zellik ve prognoz ile korele
olmasa da, 400 ng/ml tizerindeki AFP degerlerinde HSK gelisimi i¢in yiiksek risk

mevcuttur.

Hastalarin tani1 aninda 9%10-20’sinde metastatik yayilim saptanmaktadir.
Ekstrahepatik metastaz riski Ozellikle timor ¢apt 5 cm’nin lizerinde artis
gostermektedir. En sik yayilim gosterdigi bolgeler; akcigerler, intraabdominal lenf

nodlari, kemik, beyin ve surrenal bezleridir. (33)

HSK hastalarimin biiytik bir kismi siroz zemininde gelistiginden ve prognozu
belirleyen en Onemli faktorlerden biri oldugundan; bu hastalarda sirozu
derecelendirmek, prognozu ve transplantasyon i¢in uygunlugu degerlendirmek
amaciyla Child-Pugh skorlama sistemi sik olarak kullanilir. (34) Child-Pugh
siniflamasint  olusturan klinik ve biyokimyasal parametreler; asit, hepatik
ensefalopati, total bilirubin, albumin ve protrombin zamanidir. (Tablo 1) Her bir
parametre; 1, 2 ve 3 puan olacak sekilde alt ve iist degerler verilerek iic gruba
ayrilmistir. Her hasta icin degerlerine gore denk gelen skorlar toplanarak Child A, B,
C olmak tizere ii¢ kategoride degerlendirilmistir. (Tablo 1) Yapilan galigmalara gore
Child smifi HSK hastalarinda prognozu belirleyen 6nemli bir parametre olarak

saptanmustir. (35)



Tablo 1. Child-Pugh Skorlamasi ve Siniflamasi

Siroz Siddetinin Degerlendirilmesi Amaciyla Child-Turcotte-Pugh Simiflamasi

Klinik ve Laboratuar Puanlar*
Kriterleri g ) ]
: Hafif ve Orta Ciddi
Ensefalopati Yok (grade 1 veya 2) (grade 3 veya 4)
: Hafif ve Orta Ciddi
Al WS (Diiiretiklere yanitli) | (Diiiretiklere yanitsiz)
Bilirtibin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >35 2.8-3.5 <28
Protrombin Zamani
Uzamis Saniye <4 4-6 >6
INR <17 1.7-2.3 >2.3
*Child-Turcotte-Pugh Simifi parametrelerin skorlar: toplamu ile elde edilir.
Sinif A =5 ve 6 puan (hafif dereceli karaciger hastaligi)
Sinif B = 7-9 puanlar (orta dereceli karaciger hastalig)
Sinif C = 10-15 puanlar (ciddi derecede karaciger hastaligr)

2.4. Tarama ve Tani

HSK tanist patognomonik semptomlarmin olmamasit ve karacigerin genis
fonksiyonel rezervi olmasi nedeniyle gecikmektedir, dolayisiyla hastalarin ¢ogu tani
esnasinda uygun tedavi agisindan ge¢ kalmaktadirlar. (36,37) Bu nedenle HSK
gelisiminde tarama testleri onem kazanmaktadir. Yapilan randomize kontrollii
caligmalarda, HSK yoniinden taranan hastalarda HSK iligkili mortalitede belirgin

azalma saptanmustir. (38,39)

Karacigere yonelik ultrasonografi (USG) tercih edilen tarama yontemidir
clinkii sensitivitesi % 84 ve spesifitesi % 90°dan fazladir. (40) AFP’nin USG’ye

eklenmesi, sadece USG’ye oranla sensitiviteyi %5 diizeyinde artirir. (41)



Amerikan Karaciger Hastaliklart Calisma Grubu (AASLD) ve Avrupa
Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Grubu (EASL) tarafindan yiiksek riskli hasta
kavrami olusturulmustur. Buna gore; sirotik hastalar i¢inde etyolojisi HBV, HCV,
alkol, herediter hemokromatozis, nonalkolik steatohepatit, primer biliyer siroz
olanlar ve karaciger transplantasyonu i¢in bekleme sirasinda olanlar; siroz olmayan
hastalar i¢inde ise kronik hepatit B tasiyicilar1 (Erkeklerde >40 yas , kadinlarda >50
yas ve ailede HSK Oykiisii bulunan kronik HBV’li hastalar) takip agisindan uygun
bulunmustur. Bu hastalarda 6 ayda bir USG ve AFP takibi tarama testi olarak
Onerilmigtir. Alfa 1 antitripsin eksikligi, otoimmiin hepatit ve Wilson hastaligina
ikincil siroz diisiik orta riskli kabul edilmis ve bu tir durumlarda tarama

Onerilmemistir.

AASLD rehberine gore, altta yatan karaciger hastalig1 (Siroz, kronik viral
hepatitler) olan bireylerde serum AFP degerinde yiikselme (200 ng/ml) varsa HSK
acisindan ileri tetkikler istenmelidir. (15) Bu hastalara ilk tani basamagi olarak,
karacigere yonelik dinamik BT (bilgisayarli tomografi) ve/veya MRG (manyetik

rezonans goriintiileme) tetkiki yapilmalidir.

Riskli hastalarda tarama aninda veya rastlantisal olarak kitle saptanmasi
durumunda HSK tanisi agisindan yaklagimda kitle boyutu 6nem arz eder. 1 cm’den
kiiciik lezyonlarin yarisindan fazlasinin benign oldugu saptanmistir. (42) AASLD; 1
cm’den kiiglik boyutta nodul saptandiginda, 2 yil siiresince, 3 ve/veya 6 ay arayla

USG takibini 6nermistir.

Sirotik hastalarda saptanan 1-2 c¢m arasi nodullerde en az iki dinamik
goriintilleme (Kontrasth MRG, BT veya USG) yapilmas: Onerilmistir. Eger iki
goriintiileme yonteminde HSK agisindan tipik ozellikler gosteriyorsa, lezyon HSK

kabul edilir. Tipik 6zellikler gostermemesi halinde lezyondan biyopsi alinmalidir.

Invaziv biyopside ufak da olsa prevalans1 % 0,003 ile % 5 arasinda degisen
seeding riski bildirilmistir. (43,44) Ayrica 2 cm’den kiiciik lezyon biyopsilerinde %
30-40 oraninda yalanci negatiflik saptanmistir. (44) Dolayisiyla negatif histopatoloji



HSK tanisimi diglamak icin yeterli degildir. Takiplerinde boyut artis1 veya HSK

acisindan belirli 6zellikler gosteren nodullerde biyopsi tekrar1 onerilmistir.

AASLD ve EASL’e gore ¢ap1 2 cm’den biiyiik lezyonlar non-invaziv olarak
HSK tanis1 alabilmektedirler. Iki farkli dinamik goriintiileme yontemi ile arteryel
kanlanma ve portal/venéz fazda kontrast birakmasinin (washout) gosterilmesi veya
tek dinamik goriintiillemeye ek olarak AFP degerinin >400 ng/ml olmasi tan1 igin
yeterlidir. Bu lezyonlarda radyolojik kriterler % 100 sensitivite ve %98 spesifite gibi

bir tanisal dogruluga sahiptir. (45-47)

USG genelde sirotik karacigerde HSK taramasi igin kullanilir. USG’de
lezyonun goriiniimii boyuta ve karaciger parankim ekojenitesine gore degiskendir.
Dolayisiyla 1 cm fstii tiim lezyonlar siipheli kabul edilmelidir. Kiigiik lezyonlar
genelde hiperekoik odak olarak izlenirler. Daha biiyiik olanlari; fibrozis, yagh
degisiklik, nekroz ve kalsifikasyona sekonder hipoekoik-heterojen izlenirler. (48)
Ayrica fokal yagdan korunmus alan lehine, lezyon periferinde hipoekoik halo
goriinimii saptanabilir (hedef isareti). Bunlarin disinda USG ile kitleye sekonder
gelisen intrahepatik safra yollarinda dilatasyon ve doppler inceleme ile venoz

trombozlar yiiksek dogruluk oranlarinda saptanabilirler.

Karacigere gelen kanin %75°1 portal venden saglanirken; HSK’larin kan
destegi bliylik oranda hepatik arteriyel sistemden gerceklesir. Bu da HSK
lezyonlarinin tipik boyanma paternlerine sahip olmasina yol agarak tanida bize
yardimct olur. Bu farki net olarak ortaya ¢ikarmak i¢in dinamik incelemeler

kullanilir.

BT ile trifazik goriintiileme yapilmas1 HSK tani imkanini artirmaktadir. HSK
lezyonlar1 intraven6z kontrast madde uygulamasi sonrasinda geg arteryel fazda (35.
saniye) yogun kontrastlanarak g¢evre parankime kiyasla hiperdens izlenir ; portal faz
(70. saniye) veya ge¢ venodz fazda (5 dakika) washout géstererek izo-hipodens hale
gelirler. Ayrica dinamik ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ; USG’nin aksine
1 em’den kiiciik boyutlu lezyonlarin tanisinda da % 90-95 diizeyine varan saptama

oranlari ile primer goriintiilleme modalitesi olarak umut vermektedir.



MRG’nin uzun siiren sekanslari, hasta hareketine ve artefaktlara neden
olarak abdomen goriintiilemede handikap olusturmakla birlikte; gelisen teknoloji ile
ozellikle USG ve BT ile karakterize edilemeyen lezyonlarda kullanimi son yillarda
artis gostermektedir. HSK lezyonu igerigine bagl olarak T1 agirlikli goriintiilerde
izo-hiper-hipointens olarak izlenebilir. T2 agirlikli incelemelerde hiperintens goriiliir.
Kontrast madde sonrasi dinamik incelemelerde arteriyel fazda hiperintens izlenirken;
portal vendz-ge¢ vendz fazda izo-hipointens izlenirler. MRG ile HSK lezyonlarinin
i¢ yapisi, lezyon sinirlar1 ve intrahepatik vaskiiler yapilara invazyon diger
modalitelere kiyasla daha net yapilabilmektedir. (49) Ayrica karacigerin en sik
kargilagilan lezyonlart olan hemanjiomlardan ayrimda en etkili goriintiileme

yontemidir. (50)

Dijital ¢ikartma anjiografisi (DSA) tanida nadiren kullanilmakla birlikte
giiniimiizde genellikle cerrahi veya TAKE-TARE tedavisi oncesi arteriyel yapilarin

anatomisini degerlendirmek i¢in kullanilir.

2.5. Evrelendirme ve Simiflandirma

HSK’da epitelyal hiicre kokenli kanserlerde kullanilan klasik TNM evrelemesinin
prognostik agidan yeterli olmadigi kanisina varilmistir. (51) Bu nedenle ¢esitli
evreleme sistemleri gelistirilmis olup en yaygin kullanilan1 Barcelona-Clinic Liver

Cancer (BCLC) evreleme sistemidir. (Tablo 2)

HSK hastalarinda prognozu belirleyen tek etken tiimoriin kendisi degildir. Bu
yiizden 6zellikle ciddi siroz zemininde hastaligin prognozunu belirlemek ve tedavi
secenegini degerlendirmek i¢in vital fonksiyonlarn kullanildigi Child-Tucotte-Pugh,
Model for End-stage Liver Disease (MELD) ve Eastern Cooperative Oncology

Group (ECOG) performans skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
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2.6. Tedavi

HSK tedavi yaklagimlari; potansiyel kiiratif, palyatif ve semptomatik olarak
siniflandirilabilir. Potansiyel olarak kiiratif segenekler; karaciger rezeksiyonu,
transplantasyon ve lokal ablatif tedavileri icerir. Bununla birlikte, dondr yetersizligi,
ileri tiimor evresi, karaciger fonksiyonu bozuklugu gibi nedenler ile HSK hastalarinin
%20’den az1 bu tedavilere uygundur. (4,52) HSK hastalariin ¢ogunlugu palyatif ve

semptomatik tedavi almak durumundadir.

HSK hastalarina uygulanacak tedavi yaklasimi hastaligin evresine gore
belirlenir. Avrupa ve Amerika’da kullanilan BCLC kritelerine gore hastalar; ¢ok

erken, erken, ara (intermediate), ileri ve terminal evre olarak smiflandirilmistir.

(Tablo 2)

Tablo 2. HSK tanili hastalarda BCLC siniflamasi

HSK Tanihh Hastalarda BCLC Siniflamasi

Evre Tanim*
Cok erken PD=0, Child-Pugh A, tek HSK <2 cm

Erken PD=0, Child-Pugh A-B, tek HSK veya 3 nodiil <3 cm

Orta PD=0, Child-Pugh A-B, multinodiiler HSK

Teri PD=1-2, Child-Pugh A-B, portal neoplastik invazyon,
Lenf nodu metastazi, uzak metastaz

Terminal PD > 2, Child-Pugh C

*PD = Performans Durumu

Cok erken evre HSK; soliter, 2 cm’den kiigiik tiimorii olan ve asemptomatik hastalari

kapsar. Ilk tedavi ydntemi cerrahi rezeksiyon olarak kabul edilir. (15) Alternatif
olarak son yillarda gelisen lokal ablatif yontemler ile rezeksiyona yakin sonuglar elde
edilmeye baslanmistir. Bazi kaynaklar ilk segenek olarak yan etkisinin daha az

olmasi sebebiyle ablatif yontemleri 6nermektedir. (53)

11



Erken evre HSK; 5 cm’den kiiciik tek lezyonu olan veya 3 cm’den kiiclik 3 ve
daha az lezyonu olan hastalar1 kapsar. (13) EASL-AASLD kilavuzlarina gore en
uygun tedavi secenegi karaciger transplantasyonu kabul edilmis olup
transplantasyona engel teskil eden durum varlifinda alternatif olarak lokal ablatif

tedaviler 6nerilmistir. (13)

Ara evre HSK; tek biiylik bir lezyonu veya multifokal tiimoér odaklar1 olan
Child-Pugh A ve B grup hastalarindan; makrovaskiiler invazyon, ekstahepatik
yayilim ve kanser ile iligkili semptomlar1 olmayan hastalar1 kapsar. EASL-AASLD

kilavuzlarina gore 6zellikle TAKE bu hasta gruplarinda 6nerilen tedavi yaklasimidar.

fleri evre HSK; makrovaskiiler invazyon, ekstahepatik yayilim ve kanser ile
iligkili semptomlar1 olan HSK hastalarin1 kapsar. Tedavi yaklagimi olarak oral

sorefenib benimsenmistir. (54)

Terminal evre HSK; fiziksel kapasitenin ve karaciger fonksiyon
bozuklugunun ciddi bi¢gimde koétiiye gitmesi olarak tanimlanir. Tedavi palyasyona

yoneliktir.

2.6.1. Karaciger Rezeksivonu

Rezeksiyon; 6zenle se¢ilmis hastalarda, % 50-70 diizeyine ulasan 5 yillik sagkalim
oranlar1 ile basarili bir kiiratif tedavi secenegidir. (55,56) Ozellikle ¢ok erken ve
erken evre HSK hastalarinda karaciger transplantasyonu ve lokal ablatif tedavilere
gore oOncelikli yaklasim olarak kabul gormektedir. Bununla birlikte ileri evre
hastalarda da rezeksiyon ile basarili sonuglar bildirilmistir. (57,58) Son yillarda
uygulanan laparaskopik rezeksiyon islemi deneyimli ellerde tatminkar sonuglar

vermektedir.

Rezeksiyon sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar; safra sizintisi, kanama,
hepatik yetmezlik, enfeksiyon olarak siralanabilir. Yeni gelisen teknikler ve

enstriimantasyon ile kanama riski belirgin diismiis ve Pringle manevrasi (portal venin
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klemplenmesi) ihtiyaci azalmistir. Ayn1 zamanda sagkalim ve yasam kalitesinde

artis saglanmistir.

Rezeksiyon sonrasi kritik remnant karaciger dokusu orani sirotik olmayan
karacigerde minimum %25 (15-40 %), sirotik karacigerde %50 (25-90 %) olarak
belirlenmistir.  (59) Tahmini remnant karaciger dokusu mevcut degerlere
uymadiginda, karaciger rejenerasyonunu  hizlandirmak ve  postoperatif
komplikasyonlar1 azaltmak amagh preoperatif portal ven embolizasyonu teknigi
uygulanmaktadir. Cerrahi planlanirken esas olarak belirlenmesi gereken konu altta
yatan karaciger hastaligit varhigidir. Bu nedenle karaciger fonksiyonlarinin
belirlenmesi ve 6zellikle hastanin portal hipertansiyon acisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir c¢linkii portal hipertansiyon bazi hasta gruplarinda cerrahi igin

kontraendikasyon olusturmaktadir.

Cerrahi rezeksiyonda sonuglar timit verici olmakla birlikte multifokal veya
ileri donem hastalikta ve yeterli karaciger rezervi olmayan hastalarda
uygulanamamast  nedeniyle HSK hastalarinin yalmizca %10-20’si cerrahiye
uygundur . (60) Erken dénemde tan1 konmus HSK’larda, multisentrik karsinogenezin
sonucu olarak basarili rezeksiyonlarda bile rekiirrens orani %50- 70 arasinda

degismektedir. (60)

2.6.2. Karaciger Transplantasyonu

Bir diger cerrahi yontem olan transplantasyon; prekanser6z ve kanserdz lezyonlarin
cikarilmasinin yaninda altta yatan kronik karaciger hastaligin1 da ortadan
kaldirdigindan, rezeksiyona oranla daha basarili onkolojik sonuglar sunar. Ozellikle
Milan kriterlerinin (5 cm’den kiigiik tek bir lezyon olmasi, 3 cm’den kiiciik 3 ve
daha az lezyon olmasi, ektrahepatik yayilimin olmamasi, makrovaskiiler invazyon
olmamasi) belirlenmesi ve uygulanmasindan sonra, sagkalimda belirgin bir artis

saglanmig ve 5 yillik sagkalim oranlar1 70-80 % diizeylerine ulasmistir. (9,10)

Transplantasyon canli vericiden yapilabilecegi gibi kadavradan da nakil

yapilmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda iki teknik arasinda belirgin farklilik
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saptanmamis olmakla birlikte canli dondr varliginda bekleme siiresinin kisaldig
bildirilmigtir. (61) Bununla birlikte dondr sayisinin istenilen diizeyde olmamasi

halen transplantasyon oniindeki en biiyiik engeli teskil etmektedir.

2.6.3. Sistemik Kemoterapi ve immunoterapi

HSK’da sistemik tedavi ileri evre hastalarda uygulanmaktadir. Cerrahiye engel teskil
eden durum varliginda hastalar lokal ablasyon ve intraarteryel tedavilere uygun
olmadiginda sistemik tedavi secenegi One c¢ikmaktadir. Bu amacgla en sik
doksorubisin kullanilmistir. Yapilan calismalarda 1 yillik sagkalim oranlar1 %20
diizeyinde saptanmistir. (62) Bunun disinda sispatin, tamoksifen, antiandrojenler,
interferon alfa, oktreotid gibi ajanlar da kullanilmis ancak istenilen sonuglar

alinamamustir.

Son yillarda gelistirilen Sorafenib isimli ilag bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
Timor patogenezinde etkili olan vasculer endothelial growth factor (VEGF ) ve
platelet-derived growth factor (PDGF) reseptorlerini inhibe ederek etki gosterir.
Yapilan bir calismada ileri evre hastalarda median sagkalimi yalnizca 2,8 ay artirdigi
saptanmugtir. (63) Bununla birlikte Sorafenib; cerrahiye uygun olmayan, TAKE ve
lokal ablatif tedavilerden yarar gérmemesi Ongoriilen hastalarda Food and Drug

Administration (FDA) tarafindan ilk tedavi segcenegi olarak onaylanmustir.

2.6.4. Transarteryel Tedavi

Normal karaciger dokusu ile HSK lezyonunun beslenme kaynagindaki farklilik
transarteriyel tedavinin temelini olusturur. HSK lezyonu kan akimimin %90’1mi
arteriyel sistemden saglar iken, karaciger parankim kan akiminin biiyiikk kismim
portal ven saglar ve sadece %25 arteriyel sistemden kan alir. Hepatik arter dallarinin
kemoterapotik-radyoterapotik ajan eklenmis yada eklenmemis selektif okliizyonu;
kan akim1 azalmasina sekonder hipoksi ile tiimor hiicrelerinin 6lmesine yol agarken,

karaciger parankiminin korunmasina olanak saglamaktadir.
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Embolizan maddelere kemoterapotik ajanlarin eklenmesiyle gergeklestirilen
yonteme TAKE, radyoaktif maddelerin eklenmesiyle gerceklestirilen yonteme TARE
ad1 verilir. TAKE ara evre HSK hastalarinda ilk tedavi segenegi olarak kabul

edilmistir. Karaciger fonksiyonu iyi olan multifokal HSK lezyonlarinda kullanilir.

Embolizan madde olarak en sik jelatin, polivinil alkol (PVA) partikiilleri,
mikrokiirecikler ve lipiodol kullanilir. Bu maddelerin boyutlar1 farklidir ve tiimor
boyutu-vaskiilaritesine gore kullanilacak ajan segilir. Tedavideki amag; timori

besleyen arteri totale yakin oklude edip, ¢cevre dokulara en az hasar1 vermektir.

Iyotlu hashas tohumu yag1 olan lipiodol ilk olarak kemoembolik ajan olarak
iretilmistir. Vizkdz ve suda erir bir madde olan lipiodol enjekte edildigi arterde
gecici okluzyona neden olur. (64) Ayrica tiimor hiicrelerine aktif transport ile
aliarak lizise yol acar. Kuppfer hiicreleri lipiodolii fagosite edebilir ve birkag¢ giinde
ortamdan uzaklastirabilir. HSK’larda Kuppfer hiicrelerinin olmamasi sonucu lipiodol
uzaklasgtirilamaz ve aylar boyunca timor diizeyinde ekstraseliiler alanda saptanabilir.
Lipiodol radyoopak bir maddedir. Bu 06zelligi ile goriintiileme yontemleri ile

izlenebilir ve tedavi takibi yapilabilir.

Lipiodol kemoterapotik ajan silispansiyonlar1 ile kullanildiginda, tasiyici
ozelligi de ortaya ¢ikar. Bu ajanlarin timor hiicresine taginmasini ve hiicre tarafindan
tutulumunu kolaylagtirmaktadir. (65) En sik doksorubisin ve sisplatin ile kombine
edilir. Ancak bu kombinasyonlar birbiri i¢inde ¢oziinmediginden enjeksiyon sonrasi

birkag dakika sonras1 ayrisir ve ayr1 ayri etki gosterirler.

Son yillarda embolizan ajan olarak gelistirilen mikrokiirecikler 100-1200
mikrometre ¢apinda olabilirler. Bu kiireciklere 75-150 miligram (mg) doksorubisin
yiiklenebilmektedir. Lipiodoliin aksine bu mikrokiirecikler kemoterapotik ajanlari
yavas ve kontrollii salarak daha diisiik konsantrasyonda 7-10 giin siire ile etki
gosterebilirler. Benzer sekilde PVA partikiilleri de doksorubisinin yavas salinimi ile

tedavi etkinligi diismeksizin ilaca baglh toksisitede azalmay1 saglar. (66)

Yapilan c¢aligmalarda TAKE ile konservatif ve sistemik tedaviler

karsilastirilmis ve TAKE’nin sagkalimi belirgin artirdigi sonucuna varilmistir.
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(67,68) Ayrica TAKE’ nin kemoterapotik ajan kullanilmadan yapilan TAE tedavisine
gore anlamli diizeyde daha yararli oldugu saptanmustir. (69)

TAKE islemi sonrasinda en sik komplikasyon; gecici karin agrisi, ates ve
karaciger testlerinde ylikselme ile seyreden post embolizasyon sendromudur. %60-80
oraninda goriilmekte ve 3-4 giin icinde gerilemektedir. Bunun disinda % 10
diizeyinde goriilebilen komplikasyon oranlar1 belirtilmistir. Baslica komplikasyonlar;
karaciger yetmezligi, iskemik kolesistit, karaciger absesi, biliyer striktiirler ve

nadiren gastrik tilserlere sekonder gastrointestinal kanamalardir.

TARE islemi; tiimorii besleyen arterlere selektif yapilan radyoaktif madde
infiizyonudur. Bu amagla en sik kullanilan madde yttrium-90 (*°Y) “dir.
Radyoembolizasyon’da yttrium-90 yiiklenmis partikiiller total vaskiiler okliizyona
yol agmaz, bu nedenle post embolizasyon sendromu bu hastalarda daha az goriliir.
(70) Yittrium-90 saf beta partikiil 1simasi yapar. Beta partikiillerinin doku
gecirgenligi 11 mm oldugundan g¢evre dokulara az hasar verilir. 64 saat olan yar1

omrii nedeniyle 10-12 giin boyunca etki gosterir.

Bununla  birlikte  hedeflenen  bodlgenin  disinda  gerceklestirilen
embolizasyonda TARE y6nteminin morbiditesi TAKE’ye oranla fazladir. Intestinal
sistemi besleyen arterlere radyoembolizan madde kagisinda geri doniisii olmayan
ilserler meydana gelebilir. (71) Ayrica HSK lezyonunun yarattig1 arteriyovendz
santlar nedeniyle partikiiller akcigere gidebilir ve radyasyon pnomonitine neden
olabilir. Bunu engellemek icin ¢Olyak ve mezenter anjiografi sonrasi bu arter
dallarina koil embolizasyonu yapilir. Koil embolizasyonunun hemen ardindan
yttrium-90 ile es boyut ve dagilim 6zellikleri gosteren, yaptigi gamma 1g1ma ile yan
etkisi olmayan 170 MBq ‘technetium-99m macroaggregated albumin® (**Tc-
MAA) uygulanir. Yapilan niikleer tip goriintiilemesi ile hedeflenen bdlge disina olan
kagak yiizdesi saptanir ve buna gore radyoembolizasyon yapilip yapilmayacagi karari
almir.  Karaciger dist  yayilan radyasyon orani  %Z20’nin {izerinde ise

radyoembolizasyon kontrendikedir.
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TARE isleminde goriilen yan etkiler; yorgunluk, agr1 ve kusma’dir. Yaklagik
%20 hastada biliriibin toksisitesi gelisirken, %75 diizeyinde hastada lenfosit
sayisinda anlamli diisiis gortilmektedir. (72,73) Major komplikasyonlar; intestinal
tilserler (%4), cerrahi gerektiren safra kesesi ve yollar1 hasari (%]1,5) ve radyasyon

pnémoniti’dir. (% 1) (72)

Ek olarak HSK lezyonlarinin invaziv olanlarinin kanlanmasinin bir kismi
portal sistemden gergeklesir. Bu da TAE, TAKE ve TARE tedavilerinde dirence ve
inkomplet tedaviye neden olabilmektedir. Bu nedenle terapotik etkinligi artimak
amaglh Ozellikle termal ablasyon yontemleri ile kombine kullanimina yonelik
calismalar son yillarda artis gostermistir. Kombine kullanimin termal ablasyon
Oncesi yapilan embolizasyon ile; termal ablasyon yontemlerinde izlenen ve ana
vaskiiler yapilara yakin lezyonlarda tedavi etkinligini diisiiren ‘heat-sink efect’
etkisini de azalttig1 bildirilmistir. Yapilan bir ¢calismada sadece TAKE tedavisi alan
bir grup ile, TAKE ile RFA tedavisi alan grup karsilagtirtlmigtir. 1 yillik sagkalim
oranlar1 sadece TAKE alan grupta %67 diizeyinde iken, TAKE ve RFA tedavisinin
kombine uygulandig1 grupta %100 olarak saptanmuistir. (74)

2.6.5. Perkiitan Lokal Ablatif Tedaviler

Perkiitan lokal ablasyon tedavileri HSK hastalarinda; cerrahi operasyona engel teskil
eden durumlarda, 5 cm’den kiigiik tek tumér veya 3 cm’den kiigiik 3 ve daha az
sayida lezyon varliginda tercih edilmektedir. Bununla birlikte HSK’nin dogas1 geregi
yiiksek rekiirren oranlari nedeniyle cerrahiye oranla daha az invaziv ve
tekrarlanabilir tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda gelisen teknik ve
enstriimantasyona sekonder Ozellikle 2 cm altindaki lezyonlarda lokal ablatif
tedaviler ile yakalanan bagar1 orani cerrahi tedavi diizeylerine yaklagmaktadir. Bazi
caligmalarda 2 cm altindaki lezyonlarda primer tedavi olarak lokal termal ablasyon

yontemlerinin kullanilmasi gerektigi bildirilmistir.
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Perkiitan ablasyon tedavilerinin bir 6zelligi de TAKE gibi, transplant sirasi
bekleyen hastalarda koprii tedavisi olarak kullanilmasi ve hastanin bu bekleme

siiresinde transplantasyon sansini artirmasidir.

Perkiitan lokal ablatif tedaviler; USG, BT ve MRG gibi goriintiileme
yontemlerinin esliginde gerceklestirilirler. islemlerden &nce dinamik BT ya da MRG
ile tiimor sayisi, boyutu, sekil 6zellikleri, lokalizasyonu, damar, safra yollar1 ve diger
kritik yapilar (safra kesesi, diafragma, gastrointestinal trakt) ile iliskisi belirlenir.
USG ise lezyonlarin  yerinin  belirlenmesini  ve  ulasilabilirliklerinin

degerlendirilmesini saglar.

Isleme kilavuzluk edecek goriintileme yontemi, islemi yapacak kisinin
tercihine, deneyimine ve yontemin kullanilabilirligine gore secilir. En sik tercih
edilen modalite USG’dir. USG’nin birgok avantajinin yaninda tek dezavantaji islem
sirasinda meydana gelen hiperekoik hava kabarciklarinin ablasyon diizeyini
degerlendirmemizi engellemesidir. Bu hiperekoik kabarciklar islemden 1 saat sonra
kaybolurlar. Islemden hemen sonra gelisebilecek komplikasyonlar1 degerlendirmede
de USG kullanighdir. Ancak islem sonrasi takipte, niiks-rezidii degerlendirmesinde
USG yetersiz bir goriintiileme modalitesi olup BT, MRG veya pozitron emisyon
tomografi (PET-BT) yontemlerinden bir ya da birkag1 kullanilabilir.

Islem sonrasi erken dénemde dinamik BT veya MR incelemelerinde tam
ablasyon, arteriyel fazda ince ve diizenli kontrastlanan (< 5 mm kalinlikta) ve portal
faz boyunca kontrastlanmasi devam eden bir halka i¢inde kalan kontrastlanmayan
alan olarak izlenir. (75) Bu benign kontrastlanma erken donemde reaktif hiperemi,
ge¢ donemde fibrozise sekonder izlenir ve genelde 6 ay sonra kaybolur. Diizensiz,
kalin, noduler kontrastlanma niiks-rezidii lehine yorumlanmalidir. Takiplerde BT
kullanim1 yerini MRG’ye birakmaktadir. MRG ile hepatosit sperisifik kontrast
maddeler kullanilarak niiks-rezidii ile benign kontrastlanma ayrimi daha rahat
saptanmakta ve ek sekans olarak diflizyon agirlikli incelemelerde nekroz ile niiks-

rezidii tiimor dokusu ayrimi yapilabilmektedir.
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Bunun disinda ablasyon tedavisi sonrasinda klinik sonuglarin dogru

degerlendirilebilmesi ig¢in bazi1 kavramlarin iyi bilinmesi gerekir;

» Rezidii: Kelime anlami artik, kalan’dir. Bizim ¢alismamizda; ablasyon islemi
sonrasinda islem yapilan lezyonda tiimor dokusu varligi olarak kullanilmistir.

» Niks: Calismamizda; ablasyon islemi sonucunda total ablasyonun
saglanmasina ragmen takiplerde ayni alanda tiimér dokusu tekrar1 olarak
kullantlmistir.

» Rekiirrens: Takipte miidahale edilen lezyonlar disinda yeni lezyonlarin
saptanmasidir.

» Lokal progresyon: Daha once ablasyon uygulanan alanlarda takipte tiimor

dokusu varlig1 saptanmasidir.

» Sagkalim siiresi: Olgunun calismaya dahil edildigi zamandan yasamini

kaybetmesine kadar gecen siiredir.

2.6.5.1. Perkiitan Kimyasal Ablasyon

Perkiitan kimyasal ablasyon kiiciik HSK lezyonlarinda goérece olarak gilivenli ve
efektif bir tedavi yontemidir. Hastalar tarafindan iyi tolere edilen bu yontemde major
ve mindr komplikasyon oranlar1 diisiiktiir. (% 2) (76,77) Ozel ve pahali ekipman
gerektirmediginden kullanishdir. Kimyasal ablasyon saglamak icin etanol, asetik asit

ve sodyum hidroksit kullanilir. Bunlar i¢inde en yaygin olan1 PET’dur.

Etanoliin etki mekanizmasi; sitoplazmik dehidratasyon, hiicre proteinlerin
denatiirasyonu ve mikrovaskiiler tromboz ile tiimor hiicrelerinde koagiilasyon
nekrozu gelistirmesi esasina dayanir. (77,78) Asetik asit ve etanol gibi kiiciik
molekiiller tiimdr hiicrelerindeki bu etkilerini diflizyon ve konveksiyon yoluyla hiicre
zarn1 gegerek yaparlar. Bu nedenle konsantrasyon farki onemlidir. Bu amagla
kullanilan ¢ok delikli igneler ile istenilen konsantrasyon farki daha kisa siirede

saglanarak daha az girisim ile daha homojen dagilim saglanmaktadir.
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Etanol tiimor igindeki septalari gegemez. Bu asamada asetik asit yaglar
¢ozme Ozelligi ile etanole gore avantajlidir. (79) Ayrica asetik asit ayni1 miktarlarda

etanole gore 3 kat etkili olarak bulunmustur.

Sodyum hidroksit hayvan deneylerinde daha az sistemik etkiye neden olan,
konsantrasyon bazli etki gosteren bir kimyasal ajandir. Ayrica asetik asit ile
karistirilan sodyum hidroksit ekzotermik bir kimyasal reaksiyona girerek, aciga ¢ikan

1s1 ile tiimor hiicrelerinde termal ablasyon saglanabilmetedir.

Ancak c¢ok sayida islem seansi gerektirdiginden ve ablasyon zonunun
ongoriilmesinde zorluk nedeniyle giiniimiizde yerini daha etkin olan termal ablasyon
yontemlerine birakmistir. Bununla birlikte termal ablasyon yontemlerinin
kullanilmadig biiyiik damar veya kritik organ komsulugundaki tiimorlerde kullanimi

surmektedir.

2.6.5.2. Geridoniisimsiiz Elektroporasyon (IRE)

Perkiitan IRE; kisa (mikrosaniye) ve yiiksek voltajli elektrik pulslarinin hedeflenen
bolgeye elektrodlar vasitasiyla uygulanmasidir. Elektroporasyon dinamik bir
fenomen olup verilen elektrik enerjisine gore reversibl veya irreversibl olabilir. 1000-
3000 V/cm direk elektrik 90 puls halinde verilir ise hiicre membranindaki elektriksel
voltaj1 bozarak membran yag tabakasinda gecici nanoporlar olusmasina neden olur.
Eger elektrik enerjisi ikinci bir esik degerinin ilizerinde verilir ise bu nanoporlar
irreversibl olur ve membran permeabilitesinin artmasi sonucu hiicre Oliimii

gerceklesir. (80,81)

Yapilan hayvan deneyli c¢aligmalarda  hedeflenen alanda ablasyon
saglanirken; komsu parankimin, vaskiiler yapilarin ve safra yollarinin korundugu
saptanmistir. (81) Bunun sebebi olarak vaskiiler yapilar ve safra yollarinda normal
hiicre membran yapisi yerine yogun fibréz doku ve elastik fiberler igeren endotel
tabakasinin varligi1 gosterilmistir. Yine kas hiicreleri arasinda bulunan ‘Gap-junction’
larin elektrik iletimini engellediginden bahsedilmistir. Bu o6zelligi ile termal

ablasyonlarda izlenen heat-sink efect’in daha az olacag belirtilmistir.
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Insan kaynakli yapilan cesitli ¢alismalarda IRE’nin safra yollar1 ve ana
vaskiiler yapilara yakin tiimor tedavisindeki gilivenir ve etkin oldugu saptanmistir.
(82-84) Ancak bazi hastalarda islem sonrasi kardiyak aritmiler izlenmistir. Bu
sorunun elektrokardiyografi (EKG) ile senkronize tedavi ile asilabileceginden
bahsedilmektedir. Sonug olarak IRE her ne kadar giivenli goriinse de yeni bir teknik

oldugundan daha uzun takip siireleri ile daha fazla calismaya ihtiyag oldugu
bildirilmektedir.

2.6.5.3. Kriyoablasyon

Kriyoablasyon; kriyoprobun Joule-Thompson efekti prensibi baz alinarak ani ve
hizli sogutulmasiin ardindan, diisiikk 1smin cevre hiicrelere konveksiyon ve
kondiiksiyon ile transferi sonucu, direkt intraseliiler buz kristali olusumuna sekonder
plazma ve sitoplazmik organellerin parcalanarak hiicre 6liimiine yol agmasi esasina
dayanmaktadir. Bu amagla kriyoprobun u¢ kismindaki dar agikliga dogru
hizlandirilan argon gazi, atmosferik basicta 1s1 alarak genlesir ve probu sogutur. Ayni
yerden hizlandirilan helyum gazi ise 1s1 vererek probun 1sinmasina yol agar ve bu 1s1

artis1 biyosidal etkinin artisi ile sonuglanir.

Kriyoablasyon tiimdr hiicrelerini yok etmek i¢in etkili bir yontem olmakla
birlikte; degisken ablasyon alanlari, vaskiiler yapilara yakin lezyonlarda cold-sink
etkisi ve yiiksek komplikasyon riski mevcuttur. Lokal komplikasyonlar arasinda
hemoraji, safra yolu yaralanmasi, karaciger parankim hasar1 ve yakin organlarin
soguk hasar1 sayilabilir. (85) Yapilan bir ¢alismada; kriyoablasyon ile RFA
karsilastirilmis ve kriyoablasyonda komplikasyon orani %29 bulunur iken RF
ablasyonda % 8 saptanmistir. Ayn1 caligmada lokal rekiirren orami kriyoablasyonda
% 53 saptanmis iken RF ablasyonda % 18 bulunmustur. (86) Benzer baska
calismalarda alinan sonuglar bu sonuglar1 desteklemektedir. Ayrica ‘kriyosok’ olarak
tanimlanan, ates-tasikardi-tasipne ile seyreden, sitokin aracili sistemik bir sendroma
yol a¢tig1 bildirilmistir. Biitiin bu sebepler kriyoblasyonun diger termal ablasyon

yontemlerine kiyasla kullanimini kisitlamistir.
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2.6.5.4. Lazer Ablasyon

Perkiitan lazer ablasyon; hedeflenen dokuda absorbe edilen 1s18in 1s1 enerjisine
cevrilerek hiicre dliimiine neden olmasi esasina dayanan bir tekniktir. Lazer 15181
dokuya, 21 G igne iginden gegirilen 300-600 mikrometre ¢apinda agik uglu quartz
fiberler ile iletilmektedir. iletilen 151k doku icinde sacilma, absorbsiyon ve yansima
nedeniyle 1,5 cm kadar ilerleyebilir. Esas olarak sacilma yoluyla yayilan 1s1n 1s1ya
doniiserek hedef dokuda koagiilasyon nekrozu olusumuna neden olur. (87,88) Bu
amagla Nd:YAG (neodymium:yttrium aluminum garnet) lazerler (1064 nm

dalgaboyu) kullanilmaktadir.

Yapilan c¢ok merkezli bir c¢aligmada lazer ablasyon % 1,5 major
komplikasyon ve tiimor ekilmesinin izlenmemesi ile giivenilir bir yontem olarak 6ne
cikmistir. (89) RF ablasyon ile lazer ablasyonu karsilastiran bir bagka calismada tam
yanit oranlart sirasiyla % 93 ve % 87 olarak anlamsiz bulunur iken biiyiik
lezyonlarda lazer ablasyon sonrasi rekiirren orani yiiksek saptanmistir. Ayni
calismada postablasyon sendromu orant RF ablasyonda daha yiiksek bulunmustur.
Nihayetinde biiyiik lezyonlarda RF ablasyonun lazer ablasyona iistiin oldugu, 2 cm
alt1 lezyonlarda ise lazer ablasyonun RF ablasyona alternatif bir yontem olabilecegi

sonucuna varilmistir. (90)

2.6.5.5. Odaklanmis Yiiksek Yogunlukta Ultrasonografik Ablasyon

‘High-intensity-focused ultrasound ablation’ (HIFU); ¢evre dokuda minimal etki
gostererek, hedeflenen alan igindeki dokuda termal ablasyon saglamak igin,
odaklanmis yliksek enerjili ses dalgalarini kullanan, non-invaziv bir yontemdir.
Terapotik bir ultrason probu yardimu ile {iretilen yiiksek frekansl ses dalgalar (0,5-
10 MHz), akustik bir lens yardimu ile kiiresel fokal bir formda diizenlenir, ultrason
giici artirllarak hedef alandaki 1s1 65-80 °C diizeyine ¢ikarilir ve dokuda

koagiilasyon nekrozu olusmasina neden olur. (91,92)
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Cevre dokulara zarar vermemesi ve non-invaziv olmasinin yani sira
karacigerdeki lezyonlarda kullanimina ydnelik yapilan ¢aligmalarda, ana vaskiiler
yap1 komsulugundaki lezyonlar dahil olmak iizere etkin bir ablasyon olusturdugu
saptanmustir. (93) Her ne kadar solunum hareketleri nedeniyle odaklama konusunda
soru isaretleri olsa da RF ablasyon ile karsilastirildig1 bir ¢aligmada sagkalim tizerine
etkileri arasindaki fark anlamsiz ¢ikmistir. (94) Bu yontem RF ve MW ablasyona
alternatif olarak umut vaad etmekle birlikte daha fazla uzun takip siireleri igeren

caligmalara ihtiyag¢ oldugu bir gercektir.

2.6.5.6. Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans (RF) dalgalar1i, 10 kHz ile 900 MHz arasinda degisen frekanslarda,
elektrik yiiklerine hiz kazandirilmasiyla elde edilen genis araliktaki enerji akimlari
olup elektromanyetik spektrumun bir parcasidir. Spektrumu olusturan diger

komponentlere gére daha diisiik enerji ve daha uzun dalga boyuna sahiptir.

THE ELECTROMAGNETIC SPECTRUM
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Sekil 1. Elektromanyetik Spektrum.

Radyofrekans dalgalarinin dokuda sicaklik artisina yol agtigi ¢ok Onceleri
bilinmekte ve bu 0Ozelligi cesitli terapotik islemlerde uzun siiredir kullanilmakla

birlikte, karaciger tiimorlerinde ilk kullanimi 1993 yilinda Rossi ve arkadaslari
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tarafindan gergeklestirilerek glinimiizdeki RF ablasyon teknolojisinin temelleri

atilmistir.

RF ablasyon; dokuya alternatif akim iletimi yapan u¢ kismi iletken bir
elektrod ile cilde yerlestirilen paletler arasinda kapali bir elektrik devresi
olusturulmasi esasina dayanir. Hedeflenen dokudaki iyonlar olusturulan elektrik alan
yoniinde dizilmeye calisirlar. Iyonlarin hareketi sonucu meydana gelen siirtiinme ile
1s1 agiga cikar. (Joule etkisi) (95,96) Is1 olusumu belli esik degerini gectiginde
koagiilasyon nekrozu ve geri doniisiimsiiz hiicre 6liimiine neden olmaktadir. 46-48
°C’de 45 dakika veya 50 °C’de 4-6 dakika hiicrelerde irreversibl hiicre hasarina
neden olur. Bu sicaklik 60 °C’nin {izerine ¢iktiginda ani koagiilasyon nekrozu gelisir.
100 °C civarinda dokuda komiirlesme baslayarak i¢ direncin artisina neden olur ve
akima sekonder 1s1 iletimi diiser. iletimdeki bu diisiis yetersiz ablasyon alani ile
sonuclanir. Eger 110 °C ve ilizerindeki sicaklik diizeylerine ulasilirsa dokuda
buharlagsma baglar. Olusan gaz hem bir yalitkan gorevi goriip 1sinin yayilmasini, hem
de doku empedansini (direncini) arttirarak 1sinin depolanmasini engeller. Bu nedenle

temel amag hedeflenen doku hacminde sicakligi 50-100 °C diizeyinde tutmaktir.

Ayrica akim iletimi ve iyon hareketi elektrottan uzaklastikca azalir. Boylece
1s1 Uretimi de azalarak ablasyon zonunun belli mesafeler iginde sinirli kalmasina
olanak saglar. (95,96) Ek olarak heat-sink etkisi ile lezyona komsu vaskiiler yapidaki
kan akimi saglanan 1s1y1 iletim yolu ile alandan uzaklastirir. Biitlin bu sebepler ile
monopolar bir RF elektrodu yaklasik 1,6 cm’ye kadar ablasyon alani olusturabilir.
Daha genis ¢apta lezyonlarda ablasyonu saglamak amacli probun manipulasyonlari
yapilabilmekle birlikte, ayni1 seansta birkag elektrod ile ablasyonun gerceklestirilmesi
veya u¢ kismi semsiye seklinde acgilarak ablasyon alanini genisletebilen elektrodlarin

kullanimu tercih edilir. (96)

Gelisen teknoloji ile giiniimiizde RF ablasyon isleminde kullanilan farkli

elektrodlar tasarlanmistir. Bunlar;

=>» Monopolar Elektrod: Tek aktif ucu bulunan, kapali devre ve topraklama amagl

cilde paletlerin yerlestirildigi sistemdir.
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Sekil 2. Monopolar elektrod.

= Cok Igneli Genisleyebilir Elektrod: Daha biiyiik bir igne kaniiliinden ¢ikan

degisik sayida ince igneler acilarak yiizey alan1 ve ablasyon etkinligi artirilmigtir.

=

il

Sekil 3. Cok igneli genisleyebilir elektrod.

=> i¢ten Sogutmali (cool type) Elektrod: Bu tip elektrodlarda iceride bulunan 2 farkli
liimenden salin dolasim1 mevcut olup, komsu dokunun asir1 1sinmasini engelleyerek

daha fazla 1s1 birikimini saglar. Dolagan s1vi doku ile temas etmez.

introducer Sogutucu su

sirkiilasvonu

Sekil 4. Icten sogutmali elektrod sematik goriiniimii.

=>» Perfiizyon Elektrod : Elektrod ucundaki agikliktan dokuya salin salinarak

ablasyon etkinligi artirilir.
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Sekil 5. Perfiizyon elektrod.

=» Bipolar Elektrod: Gegmiste tek aktif ucu bulunan 2 elektrod ile gergeklestirilen,
gelisen teknoloji ile aktif ve doniis ucu tek elektroda yerlestirilmis sistemdir. Bu
sistemde topraklama i¢in viicut yiizeyine palet yerlestirilmesine gerek kalmaz ve cilt

yanig1 riski ortadan kalkar. Ayrica iletilen akimin odaklanmasi daha iyi yapilabilir.

Sekil 6. Bipolar elektrod ¢esitleri. (A) Tek aktif ucu bulunan 2 elektrod ile bipolar
ablasyon saglanmakta. (B) Yalitkan madde ile ayrilmis iki aktif ucu tek elektodda

barindiran bipolar ablasyon iglemi.

RF ablasyonu perkiitan, acgik cerrahi ya da laparoskopi esliginde
gerceklestirilebilir. Genellikle USG kilavuzlugunda yapilmakla beraber BT ya da
MRG kilavuzlugu da tercih edilebilir.

26



RF ablasyon islemi icin kontrendikasyon olusturan durumlar; tiimdriin ana
safra kanalina ve ana venlere 1 cm’den daha yakin yerlesmesi, tikanma sariligs,
kolanjit, karin 6n duvarma yakin egzofitik lezyon, bilioenterik anastomoz varlidi,
septisemi, aktif enfeksiyon, trombositopeni (<50.000/mm3) ve tedavi edilemeyen

koagiilopati (protrombin zamani < %50)’dir.

Isleme bagli major komplikasyonlar; hastanede yatis siiresini uzatan, kalic
sekeller ya da oliime yol agabilen komplikasyonlardir. Bunlar arasinda; kanama,
abse, tiimor ekimi, intestinal perforasyon, safra yolu hasari, mide ve diyafragma
hasari, pndmotoraks, hemotoraks, semptomatik plevral efiizyon sayilabilir. (97,98)
Minor komplikasyonlar; minimal tedavi ile sekelsiz iyilesen, gozlem i¢in kisa siire
hastanede takip edilebilen komplikasyonlardir. Ablasyon alaninda agri, sa§ omuz
agrisi, ates, bulanti-kusma, artralji, bas agrisi, halsizlik, perihepatik sivi baslica minor

komplikasyonlardir.

Sonu¢ olarak c¢evre dokulara en az hasar vererek hedeflenen alanda
olabildigince homojen ablasyon alam1 RFA tedavisindeki hedef olmalidir. Bu
dogrultuda lezyon c¢evresinde 1 cm kalinligindaki saglam dokuda da harabiyet
olusturulup giivenli tiimor smir1 saglanir. islem bittiginde olasi timdr ekimi ve

hemorajiyi engellemek i¢in trakt ablasyonu yapilir.

2.6.5.7. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga; elektromanyetik spektrumda radyo dalgalar ile kizilotesi radyasyon
arasinda yer alan, 900-2450 MHz frekans araliginda dalgalardir. Mikrodalganin
ablasyon yontemi olarak kullanimi yeni gelisen bir tedavi secenegi olarak RF
ablasyona alternatif olusturmaktadir. MWA; yiiksek frekansli mikrodalgalarin
dokuya iletimi sonucu meydana gelen dielektrik 1sinma ile koagiilasyon nekrozu
gelistirme esasina dayanir. (99) Dielektrik 1sinma alternatif bir elektromanyetik alan
iletkenligi zayif bir madde {iizerine uygulandiginda olusur. Dokuya ulasan
mikrodalga enerjisi dokudaki su molekiillerinde osilasyon hareketine neden olur. Bu

sirada su molekiillerinin gosterdigi dirence sekonder meydana gelen titresimler ve
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stirtiinme sonucu doku 1s1s1 yiikselir. Bu da RF ablasyona karst MW ablasyona kistik

kitleler ve su igerigi yiiksek lezyonlarin tedavisinde avantaj saglar. (18)

Sekil 7. Mikrodalga ile su molekiillerinin etkilesimi.

MW ablasyon cihazi her biri 915 MHz-2.45 GHz frekansta 60-140 W
giiclinde akim iireten jeneratorler, hedeflenen alan i¢ine yerlestirilen MW anteni ve
bu aparatlar1 baglayan koaksiyel kablodan olusur. Olusan mikrodalgalar dokuya 14-
15 G ¢apinda MW anteni u¢ kismindaki yalitilmamis aktif bdlgeden iletilir. Aym
zamanda anten u¢ kisminda dokudaki sicakligi 6l¢en ‘thermocouple’ bulunmaktadir.
RF elektrodunda dokuya elektrik akimi iletimi mevcut iken, MW anteninde
elektromanyetik alan yayilmasi s6z konusudur. Bu da daha biiyiik alanlarin

ablasyonuna olanak saglamaktadir.

Radiofrequency Microwave
Ablation Ablation
Direct
Heating
Conductive
Heating

Direct Versus Conductive Tissue Heating

Sekil 8. RFA’da 1sinma iletim yolu ile gerceklesmekte iken MWA’da direkt etki ile

1sinma saglanmakta.
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Maddenin elektromanyetik enerjiyi absorbe etme diizeyi; RF ablasyonda
elektronlarin alternatif akisina karsilik gelen elektrik iletkenlik ile ifade edilir iken,
MW ablasyonda dipollerin rotasyonuna karsilik gelen efektif iletkenlik ile ifade
edilmektedir. RF elektriksel ve termal iletkenlige gereksinim duyarken mikrodalga
sifir ya da diisiik iletkenlige sahip dokularda da yayilabilir. Bu yiizden RF akiminin
iletimini engelleyen komiirlesme ve buharlasma gibi yalitkan faktérler MW akiminin
iletimini etkilemez. (99) Mikrodalgalar her sicaklikta ve her su igeriginde dokuda
iletilebilir. RF akimu iletimini engelleyen iletkenligi diisiik dokular tam aksine MW
akimi yayilimi icin avantaj olustururlar. Oyle ki kablosuz internet teknolojisinde

kullanilan mikrodalgalar hava gibi sifir iletken ortamda yayilabilmektedirler.

Heat-sink efekti her iki ablasyon yontemini de etkileyen bir unsur olarak
kabul edilmekle birlikte; mikrodalga ablasyonu, hizli olusu ve yiiksek sicakliklara

ulasabilmesi nedeniyle 6zellikle damar komsuluklarinda RF ablasyona kiyasla daha
etkilidir.
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Sekil 9. RFA’da hedef doku sicakligi belli bir diizeye ulasabilirken, MWA ile daha
yiiksek hedef doku sicakliklar1 elde edilmekte.

RF ablasyonda birden fazla sayida elektrod kullaniminda elektrodlar sira ile
aktiflestirilebiliyor iken MW ablasyonda ayni anda birden fazla elektrod aktif olarak
kullanilarak ablasyon alanlarinin kesisimi saglanmakta ve ablasyon etkinligi
artirilabilmektedir. Bu yontemde alternatif akim olusmamasi nedeniyle, topraklama

amaciyla cilde palet yerlestirilmesine gerek yoktur. (100)
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Sekil 10. MW ile 1sinmanin (A) iki, (B) ig, (C) dort ve (D) alt1 anten kullanilarak
olusturulan simiilasyonlari. Merkezde elde edilen 1s1 miktar1 tek antene oranla (A) 4,

(B) 9, (C) 16, (D) 36 faktor artmakta.

MW ablasyon elektrodunda genisleyebilen u¢ kesim olmadigindan RF
ablasyona gore ablasyon sahasi eliptik goriiniimde ve daha kisa captadir. Tek bir
ablasyonda 2 cm ¢apli alanda etkinlik gosterir. Bu yiizden biiyiik boyutlu lezyonlarda

birka¢ manipulasyon yapma ihtiyaci ortaya ¢ikar.

Sekil 11. (A) Mikrodalga anteni ile eliptik goriiniimde ve eni kisa ablasyon alani
saglanmakta iken; (B) monopolar RF elektrodu ve (C) bipolar RF elektrodlar ile

daha genis capta ablasyon alani1 elde edilmekte.

MW ablasyonda goriilebilecek komplikasyonlar RF ablasyon ile benzerlik
gosterir. Goriilebilecek major komplikasyonlar; kanama, karaciger absesi, ampiyem,
safra yollar1 hasari, biloma, intestinal perforasyon, timdr ekimi ve semptomatik
plevral effiizyon’dur. Minor komplikasyonlar ise; agri, asemptomatik plevral

effiizyon, ates, halsizlik, arterioportal sant olarak siralanabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamuz ile ilgili protokol hazirlanarak Marmara Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 03.07.2015 tarihinde 09.2015.170 sayili karar ile onay alindi.
Onaymn ardindan Ocak 2012- Ocak 2015 tarihleri arasinda non-vaskiiler girisimsel
radyoloji linitemizde RF veya MW ablasyon tedavisi almig HSK tanist bulunan
hastalarin; islem Oncesi, isleme ait ve islem sonrasi takip verileri kullanilarak,
hastalara ait klinik-radyolojik-patolojik-demografik parametreleri retrospektif olarak

tarandi.

3.1. Olgu Secimi ve Hastalar

Ocak 2012- Ocak 2015 tarihleri arasinda girisimsel radyoloji linitemizde perkiitan
termal ablasyon uygulanan hastalar arasindan HSK tanisi olan ve ablasyon islemi
sonrast en az 6 ay boyunca takibi olan, 12’si (%30) kadin, 28’1 (%70) erkek, toplam
40 olgu calismaya dahil edildi. Olgu yaslar1 42-79 arasinda degismekte olup ortalama
yas 63.9 iken ortanca yas 64 idi. Olgularin 31 tanesinde tek bir lezyon, 7 tanesinde 2
adet lezyon ve 2 tanesinde 3 adet lezyon izlenmekteydi. Lezyon caplart 8-49 mm
arasinda degismekteydi. (ortalama 25.8 mm, median 25 mm),(<2 cm, n=28; 2-3 cm,
n=22; > 3cm, n=20) Ilk uygulamada 51 lezyona; takiplerde ise niiks gelisen 3,
rekiirren 14 ve rezidii timor dokusu kalan 2 lezyona olmak iizere toplamda 70
lezyona ablasyon islemi uygulandi. Olgularin 12’sine 2 seans, 3’iine 3 seans termal

ablasyon yapildi. Kalan 25 olguya tek seansta termal ablasyon uygulandi.

Girigimsel radyoloji iinitemize bagvuran hastalar hastanemiz gastroenteroloji
veya genel cerrahi poliklinigi tarafindan degerlendirilip; gastroenteroloji, genel
cerrahi, anestezi ve girisimsel radyoloji boliimlerinden olusan, HSK hastalarina
yaklasimi belirleyen kurul tarafindan yonlendirilmis idi. Hastalarin HSK tanisi
AASLD ve EASL kriterleri baz alinarak veya siiphede kalinan lezyonlardan
histopatolojik 6rnekleme yapilarak konmustu. Calismaya dahil edilen 40 olgunun

20’sine RFA, 20’sine MWA islemi uygulandi. Unitemizde Temmuz 2013 yilina
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kadar perkiitan ablasyon i¢in RFA teknigi kullanilmistir. Temmuz 2013 yilindan
itibaren ise MWA teknigi kullanilmistir. Hastalar retrospektif olarak segildi. Her iki
yontem ig¢in hasta se¢iminde ayni standartlar uygulandi. Yonlendirilen hastalar
tarafimizca degerlendirildikten sonra; ablasyon islemi ardindan yeterli karaciger
dokusu kalacak, lezyon boyutu 5 cm’den kiiciik, en fazla 3 adet lezyonu bulunan ve
karaciger dig1 metastatik lezyon izlenmeyen hastalar ¢calismaya dahil edildi. Venoz
yapilarin komsulugunda bulunan lezyonlara islem yapildi ancak ana safra yollari
komsulugunda olan lezyonlar olasi safra yolu hasarmin 6nlenmesi agisindan islem
icin uygun goriilmedi. Ayrica islem Oncesi yapilan tetkiklerinde biliriibin seviyesi
3mg/dI’nin iizerinde olan, trombosit sayis1 50000/ ul ‘nin altinda olan, international
normalized ratio (INR) 1.35’in iizerinde olan, kontrol edilemeyen asiti bulunan ve

sedoanaljeziye engel teskil edecek durumu olan hastalara islem yapilmadi.

Bagvuran hastalarin hepsinde altta yatan siroz hastaligi mevcuttu. Siroz
hastaliginin agirligi Child-Pugh skorlamasina gore belirlendi. Buna gore c¢alismaya
alian olgularin 25 tanesi (% 62.5) Child-Pugh evre A, 8 tanesi (% 20) Child-Pugh
evre B, 7 tanesi (% 17.5) Child-Pugh evre C idi. Olgularin 11 tanesinin siroz
etyolojisinde HCV (% 27.5), 20 tanesinde HBV (% 50), 2 tanesinde HBV+HDV (%
5), 3 tanesinde alkol (% 7.5) rol oynarken 4 olguda neden kriptojenik (% 10) idi.

Islem yapilan hastalarm 12 (% 30) tanesine islem 6ncesi cerrahi rezeksiyon
ya da kemo-radyoembolizasyon yapilmisti. Bu hastalarin 6 (% 15) tanesinde
islemden once TAKE, 5 (% 12.5) tanesine cerrahi rezeksiyon yapilmis olup
linitemizde ablasyon yapilan lezyonlar bu tedavilerinden sonra farkli yerlerde gelisen
yeni lezyonlar idi. Sadece bir (% 2.5) hastada islem 6ncesi TARE yapilan lezyonda

canl timor dokusu kalmas1 sonucu ablasyon tedavisi planlanmaisti.

Islemden sonra 4 (% 10) hastada takip siiresi icinde karaciger
transplantasyonu gerceklestirildi. Bu hastalarin 2’si (% 5) RFA, diger 2’si (% 5)
MWA islemi gerceklestirilen hastalardi. Sagkalim hesaplamasinda hastalarin

transplantasyon yapildiklari giin son tarih olarak kabul edildi.

Ablasyon islemlerinin tamami perkiitan yolla gergeklestirildi.
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3.2. Yontem

Islem &ncesi goriintiileme yontemleri ile lezyonlarin say1, boyut ve lokalizasyonlari
belirlendi. Islemin planlamas1 asamasinda ultrasonografi ile lezyonlarin sonografik
olarak yerleri, sayilari, komsuluklari, ulasilabilirlikleri ve uygun igne giris yeri
belirlendi. USG ile lezyonu goriilemeyen 6 hastada islem BT rehberliginde
gerceklestirildi. BT rehberliginde yapilan lezyonlarda USG ile ekojen gaz

kabarciklariin olusumu izlenerek yeterli ablasyonun saglandig1 kontrol edildi.

Olgularin islem sirasinda uygulanacak olan anestezi agisindan riski bulunup
bulunmadiginin  belirlenmesi  i¢in tedavi Oncesinde olgular ‘Anestezi ve

Reanimasyon Boliimii’ ne konsiilte edildi.

Islem oncesi olgulardan ya da 1. derece yakinlarindan, islemin yapilis1 ve

olasi riskleri hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onam alindi.

Tiim girisimsel islemler ‘Girisimsel Radyoloji Unitesi’ nde, 8 saatlik aglik
sonrasinda, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, anestezi doktorlarinca
uygulanan sedasyon altinda, lezyonun lokalizasyonuna gore supin ya da supin oblik
pozisyonda yapildi. Islem siiresinde hastada vital belirtecler ve oksijen saturasyonu
monitorize edildi. Islemler, girisimsel radyolojik islemlerde 14 yillik deneyimi olan

tek radyoloji uzmani tarafindan gerceklestirildi.

Tiim islemler rutin olarak genel anestezi altinda yapildi. Preoperatif
medikasyon uygulanmayan hastaya 18 G braniil ile damar yolu agildi. Hastalarda
intravendz (iv.) yoldan Propofol (1.5-2 mg/kg), Remifentanil (1 mcg/kg/dk) ve
Rokuronyum (0.5 mg/kg) ile anestezi indiiksiyonu saglandiktan sonra laringeal
maske (LMA) ile mekanik ventilasyon uygulandi. Anestezi idamesi Sevoflurane (%
2 MAC) ile sagland1. Islemler sonrasinda rekiirarizasyon i¢in Neostigmin (0.05-0.07
mg/kg) ve Atropin (0.02-0.03 mg/kg) kullanildi. Spontan solunumun yerine gelmesi
ile LMA c¢ikarildi. Islem sirasinda anestezi ekibi tarafindan elektrokardiyografi,

tansiyon, nabiz ve oksijen monitorizasyonu yapildi. Hastalarda peroperatif analjezi
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icin iv. Parol (1 gr), postoperatif analjezi i¢in gereklilik halinde Aldolan (100 mg)
uygulandi.

3.2.1. Radyofrekans Ablayon

RF ablasyon islemi igin ‘RITA Starburst Talon’ (RITA Medical Systems,
Angiodynamics Inc.) termal ablasyon elektrodu ve RITA model 1500X jenerator
kullanildi. Calismamizda 14 G c¢apinda 15 cm uzunlugundaki elektrod tercih edildi.
Bu elektrotta 4 aktif igne elektrod ve 1 aktif trokar ucu mevcuttur. Her igne ucunda
bulunan 1s1 algilayicilart ile dokunun ulastigi sicaklik monitorize edilir. Trokarin
lizerinde, lezyon boyutuna gore istenilen ablasyon alanina ulasilmasi amaciyla
ignelerin agilmasimni saglayan lecm’den 4 cm’ye kadar derecelendirilmis ayarlama

diigmesi mevcuttur.

Bu sistem 1s1 iletimini hizlandiran infiizyon bazli bir sistemdir. Acilan aktif
igne elektrodlarinin uglarindan infiizyonu saglanan salin, dokuda direncin azalmasin
dolayisiyla daha biiyiik bir giicle daha fazla ablasyon saglanmasina neden olur. Salin
inflizyonu i¢in 6zel bir pompa kullanilir. (Intelli Flowpump, RITA Medical Systems,
Angiodynamics Inc.)

RFA sirasinda alternatif elektrik akim olusacagindan, islem Oncesi

‘topraklama’ amaciyla her iki uyluk 6n yiiziine paletler baglandi.

- ;”' |
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Sekil 12. RITA Model 1500X RF jeneratdrii.
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Sekil 13. StarBurst Talon RFA elektrodu.

Gorlintiileme esliginde ablasyon elektrodunun ucu lezyonun igerisine
perkiitan olarak; interkostal, subkostal veya epigastrik yaklagimla uygun pozisyonda
yerlestirildikten sonra trokar icerisine yerlesmis olan igneler lezyon ve 1 cm ¢apinda
komsu saglam parankimi kapsayacak sekilde agildi. Sonrasinda elektrod 150 W
giiciindeki jeneratdre baglanarak hedef sicaklik 105° C olacak sekilde ayarlanarak
ablasyona baslandi. Islem boyunca elektrod uclarindaki sicaklik dlgerler ile sicaklik
kontrolii ve jeneratdr iizerindeki ¢izelgeden de empedans kontrolii yapildi. Bu sekilde
islemin daha kontrollii gerceklestirilmesi saglandi. Islem sirasinda dokunun

komiirlesmesini engellemek igin gerektiginde manuel olarak hedef sicaklik azaltildi.

RITA StarBurst Talon elektrodu ile 2 cm ablasyon alani olusturmak igin tiim
elektrotlarin hedef sicakliga ulasilmasi igin gereken siire yeterlidir. Bunun diginda 3
cm ablasyon alani olusturmak i¢in 5 dakika ve 4 cm ablasyon alani olusturmak i¢in 9
dakika gerekli oldugundan lezyon boyutuna gore yeterli siire boyunca ablasyona
devam edildi. Ablasyon siiresi dolduktan optimal ablasyonun saglandigini kontrol
icin sonra doku sicakligi izlenmeye devam edildi. Ablasyonun sonlandirilmasini
takiben 30 saniye boyunca Olgiilen sicakligin 60° C’nin lizerinde bulunmasi halinde
isleme son verildi ancak kontrol sicakligin bundan daha diisiik oldugu durumlarda

ablasyona 5 dakika ek siire boyunca devam edildi.

3.2.2. Mikrodalga Ablasyon

MW ablasyon islemi i¢in Accu2i pMTA aplikator (Acculis MTA System,
Angiodynamics Inc.), Sulis VpMTA Jenerator, istege bagli MTA Sicaklik Problari,
Acculis Lokal Kontrol istasyonu (LCS)’dan olusan Acculis mikrodalga doku
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ablasyon sistemi kullanildi. Calismamizda 2.45 GHz enerji ile 60-140 W giicte
mikrodalga iireten jenerator ile 1.8 mm kalinlikta (yaklagik 15 G) ve 14 cm
uzunlukta mikrodalga anteni kullanildi. Bu anten seramikten yapilmis aktif bir trokar
ucu, hemen arkasinda thermocouple ve paslanmaz celik safttan olusur. Aktif ug
arkasinda yer alan thermocouple’da mevcut olan 1s1 algilayicilari ile dokunun ulastigt
sicaklik monitorize edilir. islem siiresince anten gévdesinin ve mikrodalga enerjisini
ileten kablonun asir1 1sinmasin1 engellemek amaciyla tek kullanimlik bir pompa ile
steril salin kullanilir. Doku sicakligi islem siiresinde anlik kontrol edilir ve

sicakliktaki artig giivenilir aralik disina ¢iktiginda LCS tarafindan sistem otomatik

olarak kapatilir.

Sekil 15. Acculis Lokal Kontrol Istasyonu (LCS).
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Sekil 16. Accu2i pMTA Applikator.

Goriintiileme esliginde ablasyon anteni, mikrodalga ¢ikis noktasi (feed point)
lezyonun merkezine gelecek sekilde perkiitan olarak; interkostal, subkostal veya
epigastrik yaklasimla yerlestirildi. Jenerator giicli ve ablasyon zamani her hasta ve
lezyonda farkli olup kullanilan ekipmanin 6nceden belirlenmis protokollerine sadik
kalinarak, tiim lezyonu kapsayan en diisiik glic ve zaman olacak sekilde ayarlandi.

(Tablo 3)

2.45 GHz MW Frequency
45cm

+— B ——

T 55cm

Feed
Point

Sekil 17. Ablasyon anteninde mikrodalga c¢ikis noktasinin lezyon i¢i dogru

pozisyonu.
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Tablo 3. Acculis MTA System’de ayarlanabilen ¢ikis giicii ve zaman ile 6ngoriilen

ablasyon alani boyutlari.

KARACIGER \ 2 Dakika \ 4 Dakika \ 6 Dakika \
60 W \ 2.3x2.7cm 3.3x3.7cm 35x4.0cm

100 W \ 2.7x3.2cm 3.6 x4.1cm 4.0x 4.7 cm
140 W \ 29x3.5cm 4.1 x5.2cm 45x5.5¢cm

Tek seferde tiim lezyon ablasyonunun saglanamayacagi Ongdriilen

durumlarda, anten yeri degistirilerek kalan tiimdr dokusunu igeren ikinci bir ablasyon

islemi uygulandi.

Subkapsiiler yerlesimli lezyon varliginda ve gevre organlara yakin komsuluk
gosteren lezyonlarda olas1 komplikasyonlarin 6niine gecilmesi amaciyla iglem oncesi

%5 dekstroz (RFA) veya SF (MWA) soliisyonu verildi.

Ablasyonun etkin ve giivenli olmast i¢in, lcm ¢apinda peritiiméral saglam
dokuda da nekroz olusturularak giivenli tedavi sinir1 saglanmasi amaglandi. Bunun
icin gerekli durumlarda birden fazla girisim ile ongoriilen ablasyon alani gilivenli

sinir1 igerecek sekilde saglandi.

Islem sirasinda ablasyona sekonder olusan USG’deki hiperekojen odaklarin
lezyonu tamamen kapladigi durumda ablasyon yeterli kabul edildi. Ablasyon siiresi
tamamlandiktan sonra tiimor ekimi riskini ortadan kaldirmak icin trokar trasesi

boyunca ablasyon islemine devam edildi.

3.2.3. Goriintiilerin Elde Edilmesi ve Degerlendirilmesi

Hastalarin takibi; 1. ayda, 3. ayda, 6. ayda ve sonrasinda 6 aylik araliklarla

gergeklestirilen dinamik BT veya MR ile yapildi. EK olarak klinik ve laboratuar
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ozelliklerinde beklenmedik bir durum varliginda ihtiya¢ duyulan hastalarda iglemden

1 giin sonra ek kontrol BT veya MR uygulandi.

Dinamik MR goriintiileri 3.0 Tesla MR cihazi (MAGNETOM Verio,
Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) kullanilarak elde edildi. Goriintiileme
hastalar supin pozisyonda, ‘Body 60’ koil’i (MAGNETOM Verio, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya) ile literatiirde Onerilen standartlara uygun sekilde
gerceklestirildi. Konvansiyonel MR incelemesinde; T2A koronal HASTE (TR:1200
ms, TE:104 ms, 5 mm kesit kalinligi, FOV:380-380 mm, Goriintiileme matriksi:
320x256), T1A aksiyal fl2d_tra (TR:134 ms, TE:4.72 ms, 5 mm kesit kalinlig,
FOV:380-285 mm, Goriintiileme matriksi: 320x208), T2A aksiyal HASTE tra
(TR:1200 ms, TE:104 ms, 5 mm kesit kalinligr, FOV:380-380 mm, Goriintiileme
matriksi: 320x256), T2A aksiyal HASTE fs_tra (TR:1200 ms, TE:101 ms, 5 mm
kesit kalinligr, FOV:380-285 mm, Goriintiileme matriksi: 320x259), T1A aksiyal
fl2d_in_opp_tra (TR:207 ms, TE:2.31 ms, 5 mm kesit kalinligi, FOV:380-285 mm,
Goriintiileme matriksi: 256x217), T2A aksiyal tse_tra (TR:3510 ms, TE:198 ms, 8
mm kesit kalinligi, FOV:380-285 mm, Goriintileme matriksi: 320x208),
epi2d_diff_b50 400_1000 (TR: 6000 ms, TE: 72 ms, 6 mm kesit kalinligi,
FOV:380-323 mm, Goériintiileme matriksi: 128x102), kontrastsiz-arteriyel-portal-gec
faz olmak tizere 4 faz TIA_VIBE fs tra (TR: 3.96 ms, TE: 1.39 ms, 3.4 mm kesit
kalinligi, FOV:380-304 mm, Goriintileme matriksi: 320x224), ge¢ faz
T1A VIBE_fs cor (TR: 3.25 ms, TE: 1.16 ms, 1.8 mm kesit kalinligi, FOV:360-360
mm, Goriintiileme matriksi: 288x219) ve ek olarak 20. dakikada T1A_VIBE_fs_tra
(TR: 3.92 ms, TE: 1.39 ms, 3.4 mm kesit kalinhigr, FOV:380-304 mm, Goriintiileme
matriksi: 320x224) sekanslar1 kullanildi. Kontrastli gorintiller elde edilmesi
oncesinde karaciger spesifik kontrast maddeler olan; gadoksetik asit disodyum
(0.025 mmol/kg Primovist®, Bayer Schering Pharma, Berlin, Germany), gadobenate
dimeglumine (0.1 ml/kg Multihance®, Santafarma, Ferentino, Italya), intravendz
yoldan otomatik olarak 20 sn icinde verildi. Ablasyon sonrasi ilk 6 ay MR
incelemelerde Multihance, ablasyon dncesi ile postablatif 6. ay ve sonrasindaki takip
incelemelerde Primovist kullanildi. Arteriyel, portal ve ge¢ fazda dinamik MR
gortintiileri alind1. EK olarak 20. dakikada hepatobiliyer faz goriintiiler rutin olarak

alinarak safra yollar1 degerlendirmesinin optimal yapilmasi saglandi. MR konsolunda
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bulunan subtraksiyon programi ile piksel bazinda eslestirilen kontrast Oncesi
goriintlilerin  kontrast sonrast goriintiilerden ¢ikarilmasiyla her 3 faz igin de

subtraksiyon goriintiileri elde edildi.

Dinamik BT goriintiileri 256 kesit multidedektér BT cihazi (SOMATOM
Definition Flash, Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) kullanilarak elde edildi.
Parametreler; potansiyel fark 120 Volt , akim 210 mAs, kesit kalinlig1 0.6 mm, 0.75
pitch degeri, 128x0.6 mm kolimasyon olacak sekilde standardize edildi. Alinan akim
degeri referans deger olarak secildi ve cihazin hasta dozunu azaltmak i¢in gelistirilen
‘care dose’ 0zelligi sayesinde otomatik olarak ayarladigi akim degeri kabul edildi.
Kontrastli goriintiilerden Once tiim karaciger parankimini icerecek sekilde non-
kontrast gorlintii alindi. Colyak aks diizeyinde aort liimenine ‘ROI’ (region of
interest) yerlestirildi. Yerlestirilen daire i¢inde dansite degeri 100 HU (Hounsfield
Unit) oldugunda cihaz otomatik olarak ¢ekimi baslatacak sekilde ayarlandi. Kontrast
madde olarak suda ¢6ziiniir non-iyonik iyotlu kontrast maddeler; i.v yoldan otomatik
pompa yardimi ile 3-5 ml/sn hizda toplamda 2 ml/kg olacak sekilde uygulandi.
Kontrast madde sonrasinda her hastaya 40 cc SF iv yoldan verildi. Arteriyel faz
goriintiiler ortalama ilag verilmeye basladigindan itibaren 25. saniyede, portal faz
goriintliler 60. Saniyede ve ge¢ faz goriintiiler 110. Saniyede olacak sekilde alindi.
Kabul edilebilir yumusak doku kontrasti saglamak i¢in her faz 6 sn siirecek sekilde
dizayn edildi.

Gortlintliler ‘Picture archiving and comminucation system’ (PACS)’’da
depolanarak; abdomen radyolojisi iizerine yogunlagmis, 23 ve 7 yillik uzmanlik
tecriibeleri bulunan, ablasyon islemi uygulayicisindan farkli, ablasyon islemi ile ilgili
detaylar konusunda habersiz 2 uzman doktor tarafindan yiliksek c¢oziintrliikli

monitorler (Tatoku 3 Megapiksel Medikal Monitér LCD) kullanilarak yorumlandi.

Tam ablasyon kriterleri BT ve MRG ig¢in; tiimor etrafinda ya da iginde
kontrast tutulumu saptanmamasi, ablasyon alant smirlarmin diizgiin ve keskin
olmasi, ablasyon alaninin daha 6nce belirlenmis tiimdr boyutunu asmasi kabul edildi.
MRG i¢in difiizyon sekansinda diflizyon kisitlamasimin izlenmemesi ile hiicre

nekrozuna bagli yiiksek ‘Apparent Diffusion Coefficient-Goriiniirdeki Diffiizyon
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Katsayisi’ (ADC) degerlerinin dl¢tilmesi ve T2 agrlikli incelemelerde sinyal kaybinin
olmasi tam ablasyon a¢isindan ek bilgi sagladi. Rekiirens kriteri yeni ortaya ¢ikan
erken arteriyel hipervaskiilarite ve erken kontrast birakma gosteren lezyonlar
saptanmast, rezidii ile niiks kriterleri ise tedavi edilmis ve nekroz nedeniyle avaskiiler
olmast gereken lezyonlarda sirasiyla islem sonrasinda ve takiplerinde kontrast

tutulumu izlenmesi olarak kabul edildi.

Goriintii 1: 68 yas erkek hasta. Dinamik {ist abdomen MRG’de karaciger segment

4B’de 25 mm c¢apli (a) arteriyel yogun kontrastlanan, (b) vendz fazda yikanan, (c)
difiizyon agirlikli goriintiide belirgin kisitlanma gosteren HSK ile uyumlu lezyon
izlenmekte. MWA sonrast 1. ay kontrol goriintiide; (d) gec arteryel fazda kitlede
tiimor dokusu diigiindiirecek kontrastlanma izlenmiyor. Ayni seansta gergeklestirilen
(e) diflizyon agirlikli goriintiide ablasyon oncesi kisitlanma izlenmemekte olup, var
olan hafif hiperintensitenin (f) T2A goriintiide izlendigi tizere T2 etkisi ile olustugu

Ongorilmiistiir.
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Islem sonrasi niiks-rezidii gelisen hastalarda, mevcut durumunun ablasyona
engel teskil etmemesi durumunda yeni ablasyon islemi planlandi. Aksi durumlarda

hasta tedavisi HSK kurulunda alinan kararlara gore diizenlendi.

3.3. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS for

Windows 21.0 paket programi kullanildi.

Tanimlayicr istatistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma
(minimum - maksimum) veya ortanca bigiminde, kategorik degiskenler ise olgu

sayist ve (%) olarak ifade edildi.

Kategorik degiskenlerin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal
progresyonsuz sagkalim {izerine etkisinin olup olmadigi Kaplan Meier sagkalim
analizi ile belirlendi. Her bir risk faktoriiniin kategorileri arasinda sagkalim agisindan
fark olup olmadigi Log-Rank (Mantel-Cox) testi ile hesaplandi. Kategorik

degiskenler arasinda farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile arastirildi.

Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi, p <0.05 altindaki sonuglar

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Lezyon Ozellikleri

Caligmaya Ocak 2012-Ocak 2015 tarihleri arasinda girisimsel radyoloji iinitemizde

termal ablasyon tedavisi alan HSK tanili 40 olgu dahil edilmistir. Bu olgularin 20

tanesine RF ablasyon islemi, kalan 20 tanesine ise MW ablasyon islemi

uygulanmistir. Hasta ve lezyon ile ilgili 6zellikler Tablo 4 ve 5°te verilmistir.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen hastalarin 6zellikleri.

Hasta Ozellikleri

Hasta Savis1

Yas 42-79
Cinsivet
K
Ervoloji
Hepatit B
Hepatit C
Alkol
Diger
Child-Pugh Smifi
A
B
i C
Islem Sayis1
1
2
3

Deger
40

64 (ortanca)

12

28

20

11
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Tablo 5: Calismaya dahil edilen lezyonlarin 6zellikleri.

Lezyon Ozellikleri Deger

Lezyon Sayisi

1 31
2 7
3 2
Yerlesim Yeri Segment
1 3
2 7
8 2
4 5
5 10
6 17
7 15
8 11
Tiumor Capi
<2cm 28
2-3cm 22
>3cm 20

Tedavi edilen olgularda lezyonlarin 17 (% 24) tanesi sol lob, 53 (% 76)
tanesi sag lob yerlesimli idi. Tedavi sonrast 1. ayda gerceklestirilen dinamik IV
kontrastli abdomen BT yada MR incelemesinde 3 (% 7.5) hastada rezidii izlenirken
37 (% 92.5) hastada total ablasyon saglandi. 2 hastada 3. ayda gerceklestirilen
incelemelerde tedavi edilen alanda niiks saptandi. Rezidii timor dokusu kalan 1 hasta
planlanan ablasyon islemi gerceklestirilemeden ex oldu. Kalan hastalara tekrar

ablasyon islemi planlandi.
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Goriintii 2: 62 yas erkek hasta. Sag lob yerlesimli (a) diflizyon agirlikli goriintiide

kisitlanma gosteren, (b) arteryel faz goriintlide homojen kontrast tutan, (¢) venoz
fazda yikanma gosteren HSK ile uyumlu Kitle. Kitleye yonelik MWA islemi sonrasi
(d) 1. ay dinamik MRG arteryel faz goriintiide ve (e) aksiyel T2A goriintiide total
ablasyon saglandig1 izleniyor. Hastanin 3. ay takip incelemesinde (f) aksiyel T2A
goriintiide ablasyon alani kenarinda minimal hiperintens alan, bu diizeyde (g) arteryel
faz incelemede yogun kontrast tutulumu ve (h) portal faz incelemede yikanma

izlenmekte. Hastada MRG bulgulari niiks tiimér dokusu lehine degerlendirildi.
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Bunun diginda takip siiresi boyunca 14 hastada karacigerde tedavi edilen alan
disinda rekiirren HSK lezyonlari izlendi. Bu hastalarin  2’sine karacigerde 3’ten
fazla sayida rekiirren lezyon saptandigi i¢in islem planlanmazken, 2 hasta yapilmasi
planlanan ablasyon islemi ger¢eklestirilemeden ex oldu. Kalan 10 tanesinde ablasyon
islemi tekrarlandi. Islemden sonra 1. ayda gerceklestirilen incelemelerinde rezidii
timor dokusu izlenmedi. Islemi tekrarlanan 10 hastanin takiplerinde 3 hastada
rekiirren lezyon gelismesi lizerine bu hastalara 3. kez ablasyon islemi planlandi. 3.

islem sonrasinda gercgeklestirilen incelemelerde canli tiimor dokusu izlenmedi.

Goriintii 3: 76 yas erkek hasta. Dinamik abdomen BT incelemede; karaciger
segment 2’de (a) arteriyel fazda kontrastlanan, (b) venéz fazda yikanan; segment
6’da (c) arteriyel fazda kontrastlanan, (d) vendz fazda yikanan HSK lezyonlari

izlenmekte. RFA islemi sonrasinda (e) segment 2 ve (f) segment 6 lokalizasyonlu
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lezyonlarda total ablasyon izlenmekte. Hastanin 6 ay sonraki takip BT
incelemesinde; segment 6’da eski lezyondan farkli yerde (g) arteriyel fazda yogun
kontrastlanan, (h) venoz fazda yikanan rekiirren HSK lezyonu izlenmekte. ReRFA

islemi sonrasinda (i) total ablasyon saglandigi goriilmektedir.

Tedavi sonrasi rekiirren HSK lezyonu olan ve olmayan hastalarin genel sag
sagkalimlar1 hesaplanip, Log Rank (Mantel-Cox) testi ile karsilastirildi. Rekiirren
lezyon gelisimi olan hastalarda tahmini ortalama sagkalim 27.230 (£3,257 SD) ay,
rekiirren lezyon gelisimi olmayan grupta ise 28,664 (£3,642 SD) ay olarak
hesaplandi. Rekiirren lezyonu olan ve olmayanlar arasinda genel sagkalim agisindan

istatiksel olarak anlamli fark gériilmedi. (p=0.253>0.05)

Survival Functions
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Genel_Sagkalim
Sekil 18. Rekiirren lezyon gelisimi olan ve olmayan hasta grubunda genel sagkalim

oranlar1 karsilagtirmasi.

RF ve MW ablasyon tedavisine hasta se¢imi rastgele karar verilmedi.
Unitemizde Ocak 2012 ile Temmuz 2013 arasinda RF ablasyon, Temmuz 2013 ile
Ocak 2015 aras1t MW ablasyon islemi uygulanmis olup hastalar bu gruplar iginden

retrospektif secildi. Bu iki grup arasinda sagkalimda etkili olabilecegi diisiiniilen
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parametrelerden; yas, cinsiyet, lezyon boyutu, AFP degerleri, siroz etyolojisi, lezyon
sayisi ve Child-Pugh smifi ki kare (X*) testi ile karsilastirilmis ve iki grup hasta

Ozellikleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 6)

Tablo 6. RF ve MW ablasyon islemi uygulanan hastalarin sagkalimda etkili

olabilecegi ongoriilen parametrelerce karsilastirilmasi.

6 | %30,0 %35,0 | X2=0.114
Yas P
>60 14 | %70,0 | 13 | %65,0 |p=0,736
_ Kadmn 8 %400 4  %20,0 x2=2172
Cinsiyet L
Erkek 12 %60,0 16 %80,0 p=0,129
<2cm 11 | %440 | 6 | %20,0
X?=3,678
Lezyon Boyutu 2-3cm 7 | %280 | 12  %40,0 0=0,159
>3 cm 7 | %280 | 12| %400 ’
AFP<15 15 %76,2 14 %70,0 Xx%=0.125
AFP D
AFP>15 5 %238 6 %30,0 Pp=0,723
HBV 11| %550 | 9 | %450 |
N X?=0,402
0, 0 ’
Etyoloji HCV 5 %250 | 6 @ %30,0 5=0,818
Diger 4 %:20,0 5 %25,0
1 17 %680 24 %800
X?=1,083
0, 0, v
Lezyon Sayisi 2 %28,0 5 %16,7 0=0,582
3 %40 1 %33
A 11 | %55,0 | 14 | %70,0
Child-Pugh Sinifi B %200 | 4 %200 | X 1646
! = p=0,439
C 5 %250 | 2 | %10,0

Islemden 1 ay sonra yapilan kontrol dinamik goriintiilleme ydntemlerinde; RF
ablasyon olan olgularin %92’sinde, MW ablasyon olan olgularin %90’inda tam
ablasyon saglandi ve bu oranlar arasindaki fark ki kare yontemine gore istatistiksel

olarak anlaml degildi. (p=0.588)
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Tablo 7. RF ve MW i¢in ablatif etkinligin karsilastirilmasi.

Niiks Veya Rezidii 1 %8,0 | 3 1%10,0 1 X°=0,066 |
Tam Ablasyon Saglanmis {23 (%92,0 27 {%90,0 {p=0,588

Ablasyon islemi olan olgularda lezyonlar boyutlarina gore; <2 cm, 2-3 cm
arast ve >3cm olmak iizere 3 kategoriye ayrildi. Lezyon boyutunun niiks-rezidii

hizina etkisi arastirildi ve istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.249)

Benzer sekilde lezyon boyutunun komplikasyon hizina etkisi arastirilmig

olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.926 ve p=0.575).

Tablo 8. Lezyon boyutunun ablatif etkinlik ve komplikasyon {izerine etkileri.

Niiks Veya Rezidii | 0 = %00 2 %105 3 %158

X?=2,779

Tam Ablasyon  Tam ADIasyon 17 o4100.0 17 96895 16 %84,2 p=0,249
Saglanmis

Minér Yok 15 %88,2 16 %B84,2 16 %84,2 X?=0,153

Komplikasyon Var 2 %118 3 %158 3 %15,8 p=0,926

Major Yok 16 %94,1 19 %100,0 18 %94,7 X°=1,105

Komplikasyon Var 1] %59 (0] %0,0 |1 |%5,3 [p=0,575

4.2. Komplikasyon ve Yan Etkiler

Ablasyon islemine sekonder 1 (% 2.5) hasta ex oldu. Hasta 77 yasinda bayan hasta
idi. Siroz evresi Child-Pugh B sinifinda olup karaciger segment 2 ve 6’da 32 mm,
26 mm, 12 mm ¢apl 3 adet HSK ile uyumlu lezyonlar1 vardi. Sol lobdaki lezyon
tamamlandiktan sonra sag lobdaki lezyonlara ge¢ildigi sirada olguda hipotansiyon
gelismesi iizerine islem sonlandirildi. Belirgin kalp ritm anomalisi saptanmadi.
Gergeklestirilen batin USG’de kanama odagi saptanmadi. Yapilan incelemelerde
hastada tamponad bulgusu olmamasina karsin perikardiyal efiizyon (anesteziye

sekonder gerceklestigi diislinlildii) saptandi. Hastanin genel anestezisi kontrollii
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olarak sonlandirildi. Dahiliye yogun bakim tinitesine kaldirilan hasta 1 giin sonra ex

oldu.

64 yasinda Child-Pugh A sinifinda sirozu mevcut bir diger hastada islem
sonrasinda kolanjit ve takiple gerileyen pnomotoraks ile uyumlu bulgular saptandi.

Uluslararas1 Girigimsel Radyoloji Toplulugu’nun standartlar1 baz alinarak hasta yatis

siiresinde ve tedavisinde degisiklige neden oldugu i¢in major komplikasyon olarak
kabul edildi.

Goriintii 4: 64 yas erkek. Segment 7 lokalizasyonunda 16 mm ¢apli HSK ile uyumlu

lezyona BT esliginde MWA uygulandi. islem sirasinda (A) minimal pndmotraks

gelisen hastada bulgu (B) takip incelemesinde tamamen regrese idi.

Bunun disinda islemlere sekonder 4 (% 10) hastada sag hemitoraksta plevral
eflizyon gelisimi, 1 (% 2.5) hastada karacigerde subkapsiiler koleksiyon gelisimi, 2
(% 5) hastada komsu mide duvarinda kalinlagsma ve 1 (% 2.5) hastada sag portal ven
dalinda trombiis gelisimi izlendi. Trombiis saptanan hasta antikoagiilan tedavi ile
diger hastalar ise konservatif yaklasimla takip edildi. Takiplerinde bulgular

gerilediginden mindr komplikasyon olarak kabul edildi.
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Goriintii 5: 70 yas erkek. Segment 3 yerlesimli 26 mm ¢apli HSK ile uyumlu
lezyona MWA uygulanan hastada; (A) islem sonrasi lezyona komsu mide duvarinda
fokal kalinlagsma izlenmekte. Takiplerinde sikayeti olmayan hastada 1 ay sonra

¢ekilen kontrol incelemede duvar kalinligr izlenmemekte.

Goriintii 6: 52 yas erkek hasta. Sag lob portal ven segmental dali komgulugundaki
kitleye RFA uygulanan hastada; (A) operasyon sonrast 2. giin BT incelemede sag
portal ven dalinda parsiyel trombiis goriilmekte. (B) 1 ay sonraki kontrol incelemede

portal trombiisiin tama yakin regrese oldugu goriilmekte.
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Tablo 9. islemlere sekonder gelisen komplikasyon dagilimi.

Komplikasyon Say1

Major Komplikasyon

Kolanjit + Pnémotoraks 1

Perikardiyal efiizyon* 1
Minor Komplikasyon

Plevral efiizyon 4

Subkapsiiler hematom 1

Portal ven trombozu 1

Mide duvarinda kalinlasma 2

* Anesteziye sekonder gelismistir.

RF ablasyon ve MW ablasyon yontemleri arasinda komplikasyon oranlari
karsilastirlmistir. ki yontem arasinda mindr komplikasyon gelisimi agisindan
(X%*=1,580; p=0,209>0,05) ve major komplikasyon gelisimi agisindan (X?=0,017;
p=0,895>0,05) anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 10. RFA ve MWA igin komplikasyon oranlarinin karsilastiriimasi.

Major komplikasyon

Yan etki olarak 15 (% 37.5) hastada hafif-orta siddette agri, 1 (% 2.5)

hastada ates ve 2 (% 5) hastada karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme izlendi.
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4.3. Takip ve Kisa-Orta Dénem Sonugclar:

Ablasyon islemlerden sonra hastalarin Haziran 2015’e kadar yapilan takipleri
calismaya dahil edildi. Median takip siiresi 12 ay olup 1-40 ay arasinda degisim
gostermekteydi.

Takip siiresince hastalarm 14 tanesi kaybedildi. Islem yapilan 40 hastanin
Kaplan-Meier analizi ile genel-hastaliksiz-lokal progresyonsuz sagkalim oranlar1 6
ay, 1 yil ve 2 yil i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Lokal progresyonsuz sag kalim; niiks ve
rezidii lezyonu igeren ancak rekiirren lezyonu icermemesiyle hastaliksiz sagkalimdan
ayrilan, ablasyon isleminin etkinligini daha iyi gosterdigi ongoriilen sagkalim analizi

olarak tercih edildi.

Hesaplanan tahmini genel sagkalim oranlari 6 ay, 1 yil ve 2 yil i¢in
sirasiyla; % 84.6, % 78.7; % 65 olarak bulundu. Ortalama genel sagkalim stiresi
29.124 ay olarak saptandi.

Survival Function

—1Survival Function
1,0 —1 ——Censored

0,5 _H_H—L‘_F

0,6

Cum Survival

0.4

0,2

0,0

T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00

Genel sagkalim

Sekil 19. Termal ablasyon i¢in genel sagkalim grafigi.
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Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 17.973 ay olarak bulundu. 6 aylik

hastaliksiz sagkalim orani %76.3; 1 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %55.2; 2 yillik

hastaliksiz sagkalim oran1 %33 olarak bulundu.

Cum Survival

Survival Function

0,5

0,6

0,4

0,29

0,0

T
]

T T T
10,00 20,00 30,00

Hastaliksiz sagkalim

T
40,00

Sekil 20. Termal ablasyon i¢in hastaliksiz sagkalim grafigi.

Ortalama lokal progresyonsuz sagkalim siiresi 19,876 ay olarak bulundu. 6

aylik lokal progresyonsuz sagkalim orant %78.9; 1 yillik lokal progresyonsuz

sagkalim oranm1 %76.2; 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim orani %37.3 olarak

bulundu.

Cum Survival

Survival Function

067

0,4

0,2

007

T
00

T T T
10,00 20,00 30,00

Lokal Progresyonsuz sagkalim

T
40,00

—I1Survival Function

—+C

Sekil 21. Termal ablasyon i¢in lokal progresyonsuz sagkalim grafigi.

54



Hastalarda ortalama yasam beklentisi 28.4 ay olarak hesaplandi.

4.4. Risk Faktorlerinin Sagkalim Uzerine Etkileri

Sagkalim iizerinde etkili oldugu ongoriilen ; yas (siir 60 olarak belirlendi), cinsiyet,
siroz etyolojisi, AFP degeri (esik degeri 15 ng/ml olarak alind1), lezyon sayisi, Child-
Pugh skoru ve lezyon boyutu gibi baz1 risk faktorleri belirlendi. Bu risk faktorlerinin
genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal progresyonsuz sagkalim {izerine
etkileri Log Rank (Mantel-Cox) Chi-Square testi ile ayr1 ayr1 arastirildi.

Buna gore, genel sagkalim i¢in;

Yas, cinsiyet, siroz etyolojisi ve AFP degerinin genel sagkalima etkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Child-Pugh smifinin genel sagkalim iizerine etkisi istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte; Child-Pugh smifi C olan olgularda genel sagkalim ortalamasi,
Child-Pugh sinifi A ve B olan olgulara gore disiiktii. Child-Pugh sinifi B olan
olgularda genel sagkalim ortalamasi, Child-Pugh Skoru A olan olgulara goére
disgiikti. (p=0.080 > 0.05)

Lezyon boyutu 3 cm ve iistii olan olgularda genel sagkalim ortalamasi,
Lezyon boyutu 2 cm alt1 ve 2-3 cm olan olgulara gore diisliktii. Lezyon boyutu 2-3
cm olan olgularda genel sagkalim ortalamasi, Lezyon boyutu 2 cm alt1 olan olgulara

gore diisiikti. (p=0.02)

Lezyon sayist 3 olan olgularda genel sagkalim ortalamasi, lezyon sayis 1

ve 2 olan olgulara gore diisiiktii. (p=0.014)
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Tablo 11. Risk faktorlerinin genel sagkalim tizerine etkileri.

- 959% Confidence

Interval Log Rank
Estimate
Yas >60 25,987 2,840 20,421 @ 31,553 0,018 0,894
kadin 29,545 3,489 22,706 | 34,470
Cinsiyet erkek 26,212 3,576 19,202 33,387 1,268 0,260

HBV 28,462 3,887 19,827 | 36,647
HCV 30,250 2,609 25,137 35,363

Etyoloji Diger ~ 22230 4611 13,192 31,268 2158 0,340
AFp  AFPSIS 30829 3206 24545 37,112
Degeri AFP>15 24857 4870 15311 @ 34,403 0,208 0,648
1 26,861 2,459 = 22,042 31,680
2 29,893 5863 18402 41,384
L 3 6767 | 6734 0000 | 19,964 8,483 0,014
Sayisi
chig. | A 32710 2913 26,254 38,238
pugh B 21,000 3,602 17,364 29,636
smfi C 15333 = 4,015 = 7,464 | 23,203 5,049 0,080

Lezyon 2-3cm 24,834 4,138 15,888 32,529

Boyutu |=3cm 12,682 2,658 7,056 | 18,722 12,578 0,002
Survival Functions Survival Functions
10 _ Chgzi—Pugh
4“‘ oru
A
1 al
i | '*—Hj -
L " St
++ +
T 0s Soe
2 =
£ E
3 04 3 oa
02 0,2
00 0,0
0o & | ‘UIU 1U:UU ZUI‘UU SUIUU 4UIUU
Genel_Sagkalim Genel_Sagkalim
A B

Sekil 22. (A) Lezyon boyutunun, (B) Child-Pugh skorunun genel sagkalim iizerine

etkileri.
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Hastaliksiz sagkalim i¢in;

Yas, cinsiyet, siroz etyolojisi ve Child-Pugh Skoru’nun hastaliksiz
sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05) Ancak erkeklerde

hastaliksiz sagkalim ortalamasi kadinlara gore diistik saptandi.

AFP<I5 olan olgularda hastaliksiz sagkalim ortalamasi, AFP>15 olan

olgulara gére anlamli olarak yiiksekti. (p=0.035<0.05)

Survival Functions Survival Functions

A B

Sekil 23. (A) AFP degeri ve (B) lezyon boyutunun hastaliksiz sagkalim iizerine

etkileri.

Lezyon boyutu 3 cm ve isti olan olgularda hastaliksiz sagkalim
ortalamasi, lezyon boyutu 2 cm alt1 ve 2-3 cm olan olgulara gore diisiiktii. Lezyon
boyutu 2-3 cm olan olgularda hastaliksiz sagkalim ortalamasi, lezyon boyutu 2 cm

alt1 olan olgulara gore diisiiktii. (p=0.019)

Lezyon sayis1t 3 olan olgularda hastaliksiz sagkalim ortalamasi, lezyon

sayist 1 ve 2 olan olgulara gore diisiiktii. (p=0.021)
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Tablo 12. Risk faktorlerinin hastaliksiz sagkalim tizerine etkileri.

95% Confidence
Interval Log Rank

Estimate :
Cinsiyet erkek 13,529 2,576 8,480 18,578 3,713 0,054
HBV 19,144 3,935 11,431 26,856
HCV 17,556 4,654 8,435 26,678
Etyoloji | Diger 18,861 4,620 9,806 27,916 0,273 0,872
AFP AFP<15 21,399 3,230 15,069 27,730
Degeri AFP>15 12,611 4,122 3,356 21,866 4,445 0,035
1 17,529 2,504 12,622 22,437
Lezyon 2 19,661 6,407 7,104 32,218
Sayisi 3 6,767 6,734 0,000 19,964 6,687 0,021
Child- |A 20,406 3,100 14,330 26,481
Pugh |B 13,000 3,927 5,303 20,697
Smifi C 10,333 3,235 3,993 16,674 2,987 0,225
<2cm 37,200 2,656 31,994 42,406
Lezyon 2-3cm 21,492 4,705 12,270 30,714
Boyutu >3 cm 12,889 2,976 7,056 18,722 7,948 0,019

Lokal progresyonsuz sagkalim i¢in;

Yas, siroz etyolojisi, AFP degeri ve Child-Pugh Skoru’nun lokal

progresyonsuz sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).
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Tablo 13. Risk faktorlerinin lokal progresyonsuz sagkalim iizerine etkileri.

95% Confidence

Log Rank
: Std. Interval
Estimate (Mantel-Cox)
- Error m—
: . Lower Upper Chi-Square
~ Bound  Bound
<60 21,893 = 4234 13,594 | 30,192
Yas 0,275 0,600
> 60 18,906 2,651 13,710 24,102
- kadin 27,705 3,795 20,266 | 35,143
Cinsiyet 5,068 0,024
erkek 15,704 2,315 11,167 20,241
HBV 19,343 3,848 11,801 26,885
Etyoloji HCV 23,106 3,516 16,215 = 29,998 0,168 0,920
Diger 20,325 4,603 11,304 29,347
AFP<15 23,025 2,912 17,318 28,732
AFP Degeri 2,892 0,089

AFP>15| 14,889 4,929 5,229 24,549
1 20,139 2,407 15,420 24,857
2 20,518 6,148 8,468 32,568
3 6,767 6,734 0,000 19,964 6,924 0,020
A 21,590 2,927 15,854 27,326
B
C
<

Lezyon Sayisi

Child-Pugh
Sinifi

16,514 4,215 8,254 24,775 1,679 0,432
15,333 4,489 6,535 24,132
2cm 26,952 3,000 21,071 | 32,832
Lezyon Boyutu 2-3 cm 16,670 3,570 9,673 23,667 7,362 0,025
>3 cm 11,800 2,858 6,199 17,401

Ancak AFP degeri <15 olan olgularda lokal progresyonsuz sagkalim
AFP>15 olan olgulara gore daha yiiksekti.

Kadin olgularda lokal progresyonsuz sagkalim ortalamasi, erkek olgulara

gore anlamli olarak yiiksekti. (p=0,024<0,05).
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Lezyon boyutu < 2 cm olan olgularda lokal progresyonsuz sagkalim

ortalamasi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti. (p=0,025<0,05).

Lezyon sayist 3 olan olgularda lokal progresyonsuz sagkalim ortalamasi,

lezyon sayisi 1 ve 2 olan olgulara gore diisiiktii. (p=0.020)

Survival Functions Survival Functions

Cum Survival

T T T T T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00 o 1000 2000 30,00
Lokal Progresyonsuz sagkalim

A B

T
40,00

Lokal Progresyonsuz sagkalim

Sekil 24. (A) Cinsiyet ve (B) lezyon boyutunun lokal progresyonsuz sagkalim

uzerine etkileri.

4.5. RF ve MW Ablasyon Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Son olarak; RF ve MW ablasyon uygulanan 20’ser hastadan olusan, hasta
ve lezyon Ozellikleri bakimindan fark saptanmayan 2 grubun 6 ay ve 1 yil i¢in ayri
ayr1 genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal progresyonsuz sagkalim oranlar

hesaplandi1 ve Log Rank (Mantel-CoXx) X2 testi ile karsilastirildi.
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Tablo 14. RFA ve MWA igin 6 ay ve 1 yillik sagkalim oranlarinin karsilastiriimasi.

X?=0,00221
14 | %70 | 9 | %69 |p=0,963
5 %25 | 2 | %10 |X?=155844
15 | %75 |18 | %90 |p=0,212
6 %30 4 %31 X?=0,00221
14 %70 9 %69 p=0,963
5 %25 7 %35  X%=0,47619
15 %75 13 %65 p=0,490
9 %45 | 6 %46  X?=0,00423
11 %55 7 %54 p=0,948

P OFRP ORFP OFPF O FPr O Fr O

RF grubundaki olgularda 6 aylik genel sagkalim oram1 %75; 1 yillik genel
sagkalim orant %70 idi. MW grubundaki olgularda 6 aylik genel sagkalim orani
%090, 1 y1illik genel sagkalim oran1 %69 idi. (Tablo 14)

Survival Functions

101 Prob
_IRF
IR
~t=RF-censored
—+—MW-censored
0,67
= i +—+
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=
=
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E
S 04
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0,09
T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00

Genel_Sagkalim

Sekil 25. MW ve RF arasinda genel sagkalim acisindan anlamli fark yoktu. (X2 =
0,079, p=0,778). (Tablo 14)
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RF grubundaki olgularda 6 aylik hastaliksiz sagkalim orant %75; 1 yillik

hastaliksiz sagkalim oran1 %55 idi. MW grubundaki olgularda 6 aylik hastaliksiz
sagkalim oran1 %65; 1 yillik hastaliks1z sagkalim oran1 %54 idi.

Survival Functions

[y

Cum Surviwal

T T T T L
m 13.m =000 000 &30

Hastahksiz_Sajkahim

Sekil 26. MW ve RF arasinda hastaliksiz sagkalim agisisindan anlamli fark yoktu
(X?= 0,024, p=0,878). (Tablo 14)

RF grubundaki olgularda 6 aylik lokal progresyonsuz sagkalim orani %75;
1 yillik lokal progresyonsuz sagkalim oran1 %70 idi. MW grubundaki olgularda 6
aylik lokal progresyonsuz sagkalim oran1 %75; 1 yillik lokal progresyonsuz sagkalim

orant %69 idi.

Survival Functions

o

=
G

Cum Survival

T T T T L
] 13,00 M 000 22,00

Lokal_Progresyonsuz_Safkalm

Sekil 27. MW ve RF arasinda Lokal Progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli fark
yoktu. (X?= 0,046, p=0,829). (Tablo 14)
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4.6. Diger Olgu Ornekleri

OLGU 1.
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68 yas kadin hasta. HBV’ye sekonder siroz ile takip edilen hastada;

(a) Aksiyel T1A yag baskili kontrast oncesi goriintiide karaciger parankiminde

fokal lezyon izlenmemekte.

(b) Yapilan kontrol incelemede arteriyel faz aksiyel MRG’de segment 2
lokalizasyonunda 11 mm c¢apli, homojen yogun kontrastlanan lezyon dikkati

¢cekmekte.
(c) Aksiyel portal vendz faz MRG’de lezyonun washout gosterdigi izlenmekte.
(d) Aksiyel T2A goriintiide bu diizeyde ayirt edilebilen HSK lezyonu yok.

(e) Oysa ki diftizyon agirlikli goriintiide lezyon lokalizasyonunda diflizyonda

kisitlilik lehine intensite artis1 mevcut.
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(f) RF Ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemesi; aksiyel ge¢ arteriyel faz
MRG’de lezyon lokalizasyonunda lezyon sinirlarinin asan ablasyon alani
izlenmekte. Bu diizeyde tiimoral doku lehine kontrastlanma gosteren lezyon

saptanmadai.

(g) Ablasyon sonrast 1. ay kontrol incelemesi; islem Oncesi incelemede

kisitlanma gosteren alan giincel diftizyon agirlikli gortintiide izlenmiyor.

(h) Ablasyon sonrasi 30. ay kontrol incelemesi; arteriyel faz aksiyel MRG’de
ablasyon alaninin belirgin kii¢iildiigli izlenmekte ve bu diizeyde tiimoral doku

lehine kontrastlanma gosteren lezyon saptanmamakta.

(i) Ablasyon sonrasi 30. ay kontrol incelemesi; portal faz aksiyel MRG’de
ablasyon alaninin belirgin kii¢lildiigli izlenmekte ve sinirlar1 keskin olarak

gozlenmekte.

(1)) Ablasyon sonrasi 30. ay kontrol incelemesi; diflizyon agirlikli goriintiide

difiizyonda kisitlilik olusturan lezyon saptanmadi.

OLGU 2:
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62 yas erkek hasta. HBV’ye sekonder siroz ile takip edilmekte.

(@) Aksiyel T2A MRG’de kaudat lob yerlesimli, 39 mm ¢apli, minimal
hiperintens lezyon dikkati ¢ekmekte.

(b) Diflizyon agirlikli goriintiide lezyon diizeyinde minimal parlama izlenmekte.
(c) Aksiyel arteriyel faz MRG’de lezyon homojen yogun kontrast tutmakta.

(d) Aksiyel portal vendz faz goriintiide portal konfluens ve SMA liimeninde

trombiis lehine dolum defekti saptandi.

(e) Uygulanan ilk MW ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemede; arteriyel faz
aksiyel MRG’de belirgin hiperintes goriiniim ve lezyon boyutlarinda artis

izlenmekte.
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(f) Uygulanan ilk MW ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemede; portal ventz
faz MRG’de lezyonun anteriorda kalan bir kisminda washout gézlenmekte.

Bu haliyle bulgu rezidii lehine yorumlandi.

(9) Uygulanan ilk MW ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemede; aksiyel T2A
MRG’de washout gosteren alanda minimal hiperintens goriiniim dikkati

¢cekmekte.

(h) Rezidii sonrasi tekrarlanan MW ablasyon sonrasi 1 . ay kontol incelemede;
aksiyel T2A MRG’de onceki minimal hiperintens alanin kayboldugu

gozlenmekte.

(i) Rezidi sonrasi tekrarlanan MW ablasyon sonrasi 1 . ay kontol incelemede;
aksiyel portal venoz faz MRG’de rezidii tiimoér dokusu diizeyinde keskin

sinirl ablasyon alan1 izlenmekte.

() Rezidii sonrasi tekrarlanan MW ablasyon sonrasi 1 . ay kontol incelemede;
koronal portal vendz faz MRG’de rezidii tiimoér dokusu diizeyinde keskin
sinirl1 ablasyon alani izlenmekte. Ayni1 zamanda portal vende trombiis

goriilmekte.

(k) 2. ablasyon sonrasi 6. ay kontrol incelemede; aksiyel arteriyel faz MRG’de
ablasyon alaninin belirgin regrese oldugu izlenmekte. Bu diizeyde tiimor

lehine kontrastlanma gosteren lezyon saptanmadi.

(I) 2. ablasyon sonrast 6. ay kontrol incelemede; aksiyel portal faz MRG’de
ablasyon alaninin belirgin regrese oldugu izlenmekte. Bu diizeyde tiimor

lehine kontrastlanma gosteren lezyon saptanmadi.
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OLGU 3:
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59 yas kadin hasta. Kriptojenik siroz nedeniyle takip edilmekte.

(@) Aksiyel TIA MRG’de karaciger konturlarinda minimal ondulasyon mevcut.

(b) Aksiyel arteriyel faz MRG’de segment 7 lokalizasyonunda 14 mm g¢apli

homojen kontrastlanan lezyon izlendi.

(c) Aksiyel portal venéz faz MRG’de segment 7 lokalizasyonunda izlenen

lezyonda washout gézlenmekte.

(d) Diflizyon agirlikli goriintiide bu diizeyde fokal parlama dikkati ¢gekmekte.

(e) MW ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemede; difiizyon agirlikli goriintiide

onceki parlamanin kayboldugu gbzlenmekte.

(f) MW ablasyon sonrasi 1. ay kontrol incelemede; arteriyel faz aksiyel MRG’de
lezyon lokalizasyonunda lezyon sinirlarinin agan ablasyon alani izlenmekte.

Bu diizeyde tiimdral doku lehine kontrastlanma gdsteren lezyon saptanmadi.
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(g) MW ablasyon sonrast 1. ay kontrol incelemede; portal venéz faz aksiyel
MRG’de lezyon lokalizasyonunda ablasyon alaninin sinirlariin  keskin

oldugu gozlenmekte.

(h) Ablasyon isleminden 11 ay sonra hastaya karaciger transplantasyonu yapildi.
Transplant sonrasi 1. giin incelemede; aksiyel T2A MRG’de trasplante

karaciger izlenmekte.

(i) Transplant sonrasi 1. giin incelemede; aksiyel arteriyel faz MRG’de

trasplante karaciger izlenmekte.

(j) Transplant sonrasi 1. giin incelemede; aksiyel portal vendz faz MRG’de

trasplante karaciger izlenmekte.
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5. TARTISMA

HSK tiim diinyada kanser oliimlerinin en sik ii¢lincii nedeni ve en yaygin besinci
kanserdir. (2) 5 yillik genel sagkalim oranlarinin % 12°nin altinda olmasi HSK’y1
Amerika’da kansere bagli Olimlerin en sik sebeplerinden biri yapmistir. HSK
genelde siroz zemininde gelisir ve etyolojide en sik viral hepatitler sorumlu
tutulmustur. Tirkiye HBV agisindan endemik {lkelerden biri olup HBV
tastyicilarinin oran1 %5-10’dur. HCV insidansi ise %1.5°tir. (24)

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HSK igin etyolojik faktorler hepatit B
(%44.4), hepatit C (% 21.3), hepatit B + D (% 5), alkol (% 5.9) ve kriptojenik siroz
(% 19.5) olarak belirlenmistir. (101) Bizim c¢aligmamizdaki hasta dagilimi de bu
verilere benzer 6zellikte olup; hepatit B (% 50), hepatit C (% 27.5), hepatit B + D (%
5), alkol (% 7.5) ve kriptojenik siroz (% 10) diizeyindedir.

Tedavisiz HSK olgularinda sagkalim ortalama 6-20 ay diizeyindedir. HSK
tedavisinde primer yontem cerrahi olarak kabul edilir. Cerrahi rezeksiyon ile 6zenli
secilmis hasta populasyonunda 5 wyillik sagkalim oranlar1 %50-70 diizeyine
ulasmigtir. Ancak Milan Kriterlerinin belirlenmesinden sonra bu kriterlere uyan
hastalarda standart tedavi karaciger transplantasyonu olarak belirlenmistir. (13) Bir
caligmada tlimoral ve tiimor disi nedenler ile transplantasyon yapilan hastalarda 5
yillik sagkalim oranlar1 benzer bulunmus olup %70’in {izerindedir. (13) Bununla
birlikte ileri timor safhasi, altta yatan karaciger sirozu ve dondr kisitliligi nedeniyle

hastalarim %30’dan azinda cerrahi tedavi mumkiin olabilmektedir.

Cerrahiye engel teskil edecek hastalarda tedavide perkiitan ablasyon
yontemleri son yillarda one c¢ikmustir. Hatta bir calismada perkiitan ablasyon
yontemlerinin cerrahi yaklagima oranla maliyet-etki oranmin daha yiliksek oldugu
belirtilmistir. (102) 1990’11 yillarda perkiitan etanol enjeksiyonu bu amagla en sik
kullanilan yontem iken; alkoliin tiimér i¢i septalar ve kapsiilden gecememesine
sekonder dagiliminin homojen olmamasi, minimal invaziv farkli yontem arayislarina
sebep olmustur. Son yillarda gelistirilen termal ablasyon yontemleri bir¢ok merkezde

etanol ablasyonun yerini almistir. Yapilan caligmalarda RF ablasyonun etanol
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enjeksiyonuna gore az seansta daha iistiin timor kontrolii sagladiglr saptanmistir.
(103-105) Aymi sekilde MW ablasyonun perkiitan etanol enjeksiyonuna oranla daha
yiiksek lokal tiimor kontrolii sagladigini gosteren caligmalar yayinlanmistir.
(106,107) Ayrica RF ve MW ablasyon islemlerinin sadece perkiitan olarak degil,
laparoskopik ya da acik cerrahi yaklasimla da gergeklestirilebilmesi termal ablasyon

yontemlerini lokal tedavi yontemleri arasinda 6ne ¢ikarmistir.

Gilinlimiizde gelisen teknoloji ile RF ve MW ablasyon islemi etkinligi
artmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda kiiciik HSK lezyonlarinda cerrahi rezeksiyona
esdeger tiimoér kontrolii ve etkinlik sagladigi bildirilmistir. (108-111) Bununla
birlikte Peng ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 3 cm’nin altindaki HSK
lezyonlarinda RF ablasyon ile cerrahi rezeksiyon tedavileri karsilagtirilmig olup;
genel-hastaliksiz sagkalim oranlarinda RF ablasyon, cerrahi rezeksiyona iistiin
bulunmus ve kiiciik HSK lezyonlarinda RF ablasyonun tedavide ilk tercih olmasi
gerektigi savunulmustur. (112) Zerbini ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile birlikte
farkli birkag calismada; termal ablasyon tedavisi sonrasinda tedavi edilen dokunun
cikarilmasi yerine o bdlgede birakilmasinin immun yaniti tetikleyerek tedavi
etkinliginin artmasinda rol oynadigindan ve bunun perkiitan tedavilere cerrahi

tedavilere oranla avantaj saglayabileceginden bahsedilmistir. (113-117)

Termal ablasyon yontemlerini bu denli 6ne ¢ikaran bir diger etkinin efektif
timOr harabiyeti oranmin yiiksek olmasina karsilik, cerrahi tedaviye kiyasla
komplikasyon oranlarinin daha az olmasi gosterilmistir. (118-121) 2320 hastay1
kapsayan bir ¢ok merkezli ¢alismada karaciger malign tiimoérlerine RF ablasyon
islemi uygulanmis ve major komplikasyon orani1 % 2.2 saptanmistir. (122) Yapilan
bir baska calismada 1136 hastada karaciger tiimorii tedavisinde MW ablasyon
yontemi uygulanmis ve major komplikasyon oranlart % 2.6 saptanmistir. (123)
Bizim caligmamizda major komplikasyon orani RF ve MW i¢in % 5 olarak
saptanmis olup literatiirdeki oranlarin bir miktar {izerindedir. Bu farki yaratan en
Oonemli nedenin, literatiirdeki ¢aligmalara kiyasla ¢alismamizdaki hasta sayisinin daha
az olmasi olarak diisiiniildii. Nitekim major komplikasyon sayilan 1 (%2.5) ex vakasi
direkt ablasyon iglemine bagli gelismemis olup anestezi komplikasyonu olarak ortaya

ciktl. Anestezi iceren herhangi bir islemde benzer komplikasyonun ortaya
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cikabilecegini disiiniirsek, bizim calismamizdaki major komplikasyon oraninin
literatiirdeki oranlar diizeyine yakin oldugunu varsaymaktayiz. Bununla birlikte
calismamizda, anestezi ablasyon isleminin bir pargasi kabul edilerek bu vaka major

komplikasyon olarak siniflandirildi ve bildirildi.

Calismamizda komplikasyon olarak literatiirde % 0.2-0.9 arasinda
belirtilmis olan ablasyon traktina tiimor ekimi izlenmedi. Bunun sebebi; islem

sonrasinda trakt ablasyonunun titizlikle ger¢eklestirilmesi olarak yorumlandi.

Islem sirasinda gergeklesebilecek major komplikasyonlardan biri olan
gastrointestinal sistem perforasyonu literatiirde % 0.3 olarak bildirilmistir. (124)
Bizim c¢alismamizda perforasyon saptanmadi, bununla birlikte 2 hastada (% 5)
lezyon komsulugunda mide duvarinda kalinlagma izlendi. Perforasyon gelismeyen bu
2 olguda islem Oncesi yapilan hidrodiseksiyon isleminin yararli oldugunu ve
ozellikle ¢evre organlara komsuluk gosteren lezyonlarda bu islemin kullanilmasi
gerektigini  diisiinmekteyiz. Literatiirde de intraperitoneal alana % 5 Dekstroz
verilmesi ile yapilan hidrodiseksiyon isleminde komplikasyon oranlarinda azalma

izlenen galismalar mevcuttur. (125)

Plevral efiizyon 6zellikle sag hemitoraksta olmak iizere, perkiitan ablasyon
islemine sekonder siklikla karsilagilmaktadir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigr bir
caligsmada asemptomatik plevral efiizyon RFA uygulanan hastalarda % 11.5, MWA
uygulanan hastalarda % 14.3 olarak saptanmistir. (126) Calismamizda mindr
komplikasyonlarin yarisini olusturan plevral efiizyon, 4 (% 10) hastada gelismis olup

tamam1 asemptomatik idi. Bu oran literatiirdeki oranlara benzerlik gostermektedir.

RF ve MW ablasyonda komplikasyon oranlariin karsilastirildigr birtakim
yayinlar literatiirde mevcuttur. Shibata ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada RF ve
MW ablasyon islemlerinin major komplikasyon oranlar1 karsilagtirtlmis olup p=0.36
degeri ile iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (127) Yine
Zhang ve arkadaslarimin yaptigi 155 hasta (78 RFA, 77 MWA) iceren diger bir
caligmada; agri, ates, asemptomatik plevral efiizyon ve major komplikasyon oranlari

her iki grup i¢in karsilastirtlmis olup anlamli farklilik izlenmemistir. (126) Nitekim
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bizim c¢alismamizda da mindr komplikasyon gelisimi agisindan (X?=1,580;
p=0,209>0,05) ve major komplikasyon gelisimi agisindan  (X?=0,017;
p=0,895>0,05), ayr1 ayr1 yapilan karsilastirmada, anlamli fark saptanmamis olup
genel olarak literatiirdeki ¢alismalar1 desteklemektedir. (Tablo 10)

Giliniimiize kadar perkiitan termal ablasyon tedavileri ile ilgili sagkalim
arastirmalar1 ¢esitli merkezlerde ¢ok sayida calisiimistir. Kiigiik HSK lezyonlarinda
1-,3-,5- yillik sagkalim oranlart MW ablasyon i¢in sirasiyla; %83-96, %43-73, %33-
70 arahiginda iken RF ablasyon icin sirasiyla; %89-94, %62-68, %33-40
diizeylerinde saptanmistir. (127-132) Takayama ve arkadaslar1 2cm’den kiigiik tek
timorii olan 1315 hasta i¢in yapilan RFA islemleri sonrast 1 ve 2 yillik sagkalim
oranlarimni %99 ve %95 olarak bildirmislerdir (133). Yan ve arkadaslarinin yaptiklar
266 hasta igeren bir caligmada ise RFA sonrast 1 ve 3 yil i¢in sagkalim oranlari
%82.9, %57.9 olarak belirlenmistir. (134) Dong ve arkadaslar1 MW ablasyon
tedavisi sonrast 1 ve 2 yillik sagkalim oranlarmi %92.70 ve %81.60 olarak
bildirmislerdir. (129) Xu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise termal ablasyon
yontemi baslig1 altinda RF ve MW ablasyon tedavileri uygulanmais, sirastyla 1 ve 3
yillik genel sagkalim oranlar1 %73.9 ve %42.8 olarak bulunmustur. (135) Bizim
calismamizda perkiitan termal ablasyon yontemleri sonrasinda tahmini genel
sagkalim oranlar1 6 ay, 1 yil ve 2 yil icin sirastyla; % 84.6, % 78.7; % 65 olarak
bulundu. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla; %76.3, %55.2, %33 ve lokal
progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla; %78.9, %76.2, %37.3 olarak saptandi.
Calismamizdaki oranlar literatiirdeki oranlara ¢ok yakin olmakla birlikte kiigiik bir
miktar daha az idi. Bu sonuglarda hasta sayisi ve hasta se¢im kriterlerinin etkili
oldugu diisiiniildii. Literatiirdeki ¢alismalarin tama yakininda Child-Pugh C smifi
hastalar ¢alisma dis1 birakilmis iken bizim ¢alismamizda Child-Pugh C simifi 7 hasta
bulunmaktaydi ve toplam hastalarin % 17.5’1lik bir kesimini olusturmaktadir. Genel
sagkalim i¢in ortalama sagkalim siiresi; Child A sinifi i¢in 32.710, Child B i¢in
21.000, Child C igin ise yalnizca 15.333 ay idi. (Tablo 11) Hastaliksiz ve lokal
progresyonsuz sagkalimlar i¢in ise genel sagkalimdaki kadar belirgin olmamakla
birlikte Child C smifi hastalarda ortalama sagkalim Child A ve B’ye oranla daha
diisiik idi. (Tablo 12,13)
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Bu calismada hastaliksiz sagkalim’a ek olarak lokal progresyonsuz
sagkalim adi altinda farkli bir oran hesaplanmistir. Bildigimiz tizere HSK dogasi
geregi rekiirens lezyon gelisimi riski yliksek bir timordiir. HSK, siklikla vaskiiler
invazyon gosterme egilimindedir ve rekiirens gelismesi i¢in belirlenen en 6nemli risk
faktorlerinden biri mikroskopik vendz invazyondur (136). Ayrica kronik hepatit
enfeksiyonu zemininde gelisen sirozun kendisinin de prekanserdz bir durum oldugu
gosterilmistir ki bu da hastaligin multisentrik olmasina neden olmaktadir. Bir lokal
tedavi sekli olmasi nedeniyle perkiitan termal ablasyon, karacigerin islem
yapilmamis bolgelerinde kronik viral enfeksiyona bagli gelisen karsinogenezisi
engellememektedir. Bu nedenle hastaliksiz sagkalimdan farkli olarak rekiirren HSK
lezyonlarin dahil edilmedigi bir sagkalim analizinin termal ablasyon yontemlerinin
etkinligini daha i1yi gosterecegine inanmaktayiz. Bununla birlikte calismamizda
hastaliksiz sagkalim oranlar1 daha etkin oldugunu disiindiigimiz lokal
progresyonsuz sagkalim oranlarina benzer diizeylerde saptandi. Bu sonucun ortaya
cikmasinda perkiitan ablasyon yontemlerinin tekrarlanabilirliginin ve tedaviye uygun
olan rekiirren lezyonlara tespit edildigi andan itibaren en kisa silirede yeni islem

uygulanmasinin etkili oldugu diigtiniildii.

RF ablasyon HSK lezyonlarmin tedavisinde etkin bir yontem olarak kabul
edilmekle birlikte son yillarda gelistirilen MW ablasyon teknolojisi ile de tatmin
edici ablasyon oranlarina ulasilmistir. Bu iki yoOntemi karsilastiran birtakim
calismalar literatiirde mevcuttur. Shibata ve arkadaslarinin yaptig1 72 hasta (36 RF,
36 MW) iceren calismada iki yontem; nodiill basina diisen tedavi seansi, total
ablasyon siiresi ve tedavi etkinligi bakimindan kiyaslanmistir. Nodiil basina diisen
tedavi seans1 RF ablasyonda MW ablasyona oranla daha az, seans basina diisen
ablasyon stiresi ise MW ablasyonda RF ablasyona oranla daha az izlenmistir. Bu iki
yontem arasinda tedavi edici etkinlik olarak anlamli fark saptanmamistir. (RF i¢in
%96, MW i¢in %89 total ablasyon orani) (19) Xu ve arkadaglarinin yaptig1 97 hasta
iceren calismada; tedavi etkinligi, niiks-rekiirens oranlar1 ve sagkalim oranlar
karsilastirilmis olup iki yontem arasinda anlamli fark izlenmemistir. (137) Yakin
zamanda Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 155 hastadan (78 RF, 77 MW) olusan bir
diger ¢alismada ise; total ablasyon oranlari, niiks-rekiirren oranlart ve 1-,3-,5- yillik

sagkalim oranlar1 kiyaslanmistir. Hastaliksiz sagkalim oranlar1 RF ablasyonda 1-,3-
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,5- yil igin sirasiyla %70.5, %42.3, %34.2; MW ablasyonda sirastyla %62.3, %33.8,
%20.8 olarak saptanmis olup, RF ablasyonda MW ablasyona oranla anlamli olarak
daha 1yi bulunmustur. Diger bilesenlerde istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir. (126)

Calismamizda; hastalarin 6zellikleri arasinda sagkalimda etkili olabilecegi
diisliniilen parametrelerden; yas, cinsiyet, lezyon boyutu, AFP degerleri, siroz
etyolojisi, lezyon sayisi ve Child-Pugh sinifit gibi risk faktorleri her iki grup igin
kargilastirilmis olup anlamli fark saptanmadi ve iki grup oOzellikleri esdeger
varsayildi. Benzer Ozellikte hastalardan olusan bu iki grupta yapilan kontrol
incelemelerde RF ablasyon sonrasi total ablasyon orant %92 , MW ablasyon i¢in ise
%90 olarak saptanmis olup, teknigin efikasitesi agisindan iki yontem arasinda
anlaml farklilik gostermemekte idi. (p=0,588) Ayrica literatiirdeki yayinlar ile
paralel sekilde RF ablasyon ve MW ablasyon i¢in ayr1 ayri, 6 ay ve 1 yillik genel-
hastaliksiz-lokal progresyonsuz sagkalim oranlari kiyaslanmis olup istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir. (p>0.005)

Termal ablasyon yontemleri ile tedavi edilmis HSK hastalarinda, prognoz
ve sagkalimda etkili oldugu diisiiniilen risk faktorleri ile ilgili gesitli merkezlerde
farkli sonuclar elde edilen bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Woo ve arkadaslarinin yaptigi
RF ablasyon uygulanmis 166 hastadan olusan bir caligmada 10 risk faktorii
degerlendirilmis; Child-Pugh sinifi, AFP degeri ve serum albumin degeri sagkalimi
etkileyen faktorler olarak anlamli bulunmustur. (138) Xu ve arkadaglarinin yaptigi
RF ve MW ablasyon uygulanan 137 hasta i¢eren ¢alismada Child-Pugh siifi ve AFP
degeri prognostik faktorler olarak belirlenmistir. (135) Wang ve arkadaslarinin
yaptiit MW ablasyon ile hepatik rezeksiyonun karsilastirildigi 194 hasta dahil
edilmis bir diger ¢alismada prognostik faktorler arastirilmig; Child-Pugh sinifi, timor
diferansiasyonu, VEGF ve c-Met ekspresyonunun sagkalimi anlamli olarak etkiledigi
saptanmustir. (111) Izumi ve arkadaslar1 HSK’lar icin RFA ya da mikrodalga
ablasyon tedavisi sonras1 84 hastada karacigerde uzak rekiirens icin bildirilen risk
faktorlerini yliksek serum AFP diizeyi, hepatit C enfeksiyonu ve tedavi basinda
multifokal HSK varligi olarak izlemislerdir. (139)
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Korimozono ve arkadaslari ile Hori ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda
risk faktorleri benzer olarak tiimor boyutu ve timor yerlesim Yyeri olarak
saptanmustir. (140,141) Yine Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada lokal tiimor
rekiirrensi i¢in risk faktorleri; timor boyutu, lezyonun vaskiiler yapilarla iligkisi ve
yetersiz giivenliK sinir1 olarak bulunmustur. (142) Zytoon ve arkadaslari, lokal timor
rekiirensi i¢in risk faktorleri olarak; tiimdr boyutu ve sayisi, yetersiz giivenlik siniri,
yerlesim yeri ve hasta yasini gostermistir. (143) Mevcut ¢alismalarda lokal rekiirensi
etkileyen temel faktoriin timor biylikligi oldugu dikkati ¢ekmektedir. (140-143)
Bunun temel nedeni olarak, boyutu 2.5cm’i gegen lezyonlar ¢evresinde USG, BT ya
da MRG gibi goriintileme yontemleriyle belirlenemeyecek kadar kiigiik satelit

nodiillerin olmasi1 gosterilmistir. (141)

Literatirdeki pek c¢ok yaymnda oldugu gibi, yaptigimiz tek degiskenli
analizde sagkalim tizerinde etkili oldugu 6ngoriilen ; yas (sinir 60 olarak belirlendi),
cinsiyet, siroz etyolojisi, AFP degeri (esik degeri 15 ng/ml olarak alindi), lezyon
sayisi, Child-Pugh skoru ve lezyon boyutu gibi bazi risk faktorleri, genel-hastaliksiz-
lokal progresyonsuz sagkalim {izerine etkileri agisindan arastirildi. Bunlar iginde
literatiirdeki sonuglar ile paralel bir sekilde, lezyon boyutu ve lezyon sayisinin her {i¢
sagkalim orani lizerine etkileri istatiksel olarak anlamli saptandi. Ek olarak Child-
Pugh simifi genel sagkalim orani iizerinde, AFP degeri hastaliksiz sagkalim tizerinde
ve cinsiyet lokal progresyonsuz sagkalim orami {izerinde anlamli etkili olarak

bulundu.

Calismamizda hasta se¢ciminde hem lezyon sayisi, hem de boyut olarak
sinirlandirmalar mevcut oldugundan ve lezyon boyutu ile sayisinin her ii¢ sagkalim
orani lizerine etkilerini istatiksel olarak anlamli buldugumuzdan; oranlarin 5 cm’den
biiyiikk HSK lezyonlarina genellenemeyecegi ongoriilebilir. Onceleri bu sebeplerden
dolayr termal ablasyon yontemlerinde hasta se¢ciminde boyut ve sayr agisindan
kisitlamalar getirilmis, ancak giiniimiiz teknolojisi ile artik lezyon sayis1 ve boyutu
ile ilgili bir sinir konulmamakla birlikte biiyiik ve ¢ok sayida lezyonu olan olgularda

lokal rekiirrens oranlarinin daha fazla olacagi belirtilmistir. (144)
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Termal ablasyon yontemleri kiiratif tedavi segenegi amagli kullanilacag:
gibi, transplantasyon sirasi bekleyen hastalarda koprii tedavisi olarak da
kullanilabilmektedir. Transplantasyon siiresi tahmini olarak 3 ayin {izerinde
olgularda hastaligin kontrol edilmesine yardim ederek, progresyona sekonder
transplantasyon listesinden c¢ikiglarda azalmayi sagladigi saptanmustir. (145-148)
Bizim calismamizda da 2’si RF ablasyon sonrasi, 2’si de MW ablasyon sonrasi
olmak iizere 4 hastada takiplerde karaciger transplantasyonu gerceklestirilmis olup

lokal ablatif tedavilerin koprii tedavi 6zelliginden yararlanilmistir. (Olgu 3)

Ablasyon sonrasi takip asamasinda ilk kontroliin ne zaman yapilacagi
konusu net olmamakla birlikte RFA sonrasi goriintiileme zamani 1-6 hafta arasinda
degismektedir. ik kontrolii takip eden incelemelerin ise 3-6 ay araliklarla yapilmasi
onerilmektedir (149). Calismamizda olgularin ilk kontrolleri 1, 3 ve 6. ayda yapilmis
olup sonraki kontrolleri 6 ay arayla olacak sekilde planlandi. Takiplerde; iyonizan
radyasyon igermemesi, diflizyon agirlikli goriintiilerinden yararlanmak amacgli ve
karaciger spesifik kontrast maddelerin kullanilmasina olanak vermesi nedeniyle
oncelikle dinamik iist abdomen MRG tercih edildi. MRG islemine engel teskil

edecek durum varliginda takipler dinamik trifazik tist abdomen BT ile yapildi.

Calismamizda birtakim kisithiliklar mevcuttur. Hasta sayisinin literatiirdeki
caligmalara kiyasla daha az olmasi ve takip siiresinin nispeten az olmasi en 6nemli
kisitliliklar olarak belirlendi. Ayrica RFA ve MWA i¢in seans bagina total ablasyonu
saglamak icin yapilan ek manipulasyonlar ile seans basina harcanan total siire
karsilastirlmadi. Son olarak ise literatiirdeki c¢alismalardakine benzer sekilde
calismamizda tek bir RF ablasyon elektrod tipi ile MW ablasyon anteni
karsilagtirildi. Bunun da 2 yontemin teknik ve teknolojik &zelliklerinin

karsilastirilmasinda eksik bilgilere neden olabilecegi diisiiniildii.
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6. SONUC

Perkiitan termal ablasyon yontemleri HSK hastalarinda kiiratif ya da kopri tedavisi
secenekleri ile etkin ve giivenilir bulunmustur. Giintimiizde HSK lezyonlarinin
tedavisinde cerrahi primer segenek olarak kabul edilmekle birlikte; cerrahiye oranla
daha diisiik komplikasyon oranlari, kolaylikla tekrarlanabilme 6zelligi ve teknolojik
gelismelere sekonder 6zellikle 3 cm altindaki lezyonlarda cerrahiye esdeger sagkalim
oranlariin elde edilmeye baslanmasi, perkiitan termal ablasyon yontemlerinin HSK

tedavisindeki rolint artirmaktadir.

Perkiitan RF ve MW ablasyon yontemleri arasinda benzer komplikasyon
oranlari, tiimoral ablatif etkinligi ve sagkalim oranlart izlenmis olup iki yontem
arasinda bu agidan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Her iki yontem igin
de birer elektrod ve anten kullanimi nedeniyle bu sonuglarin RF ve MW ablasyon
teknolojisi i¢in genellenmesi sart kosulamaz; ancak buldugumuz sonuglarin dogru
yontemin kullanimi1 konusunda fikir sahibi olunmasi agisindan yararli ve gerekli

oldugunu diisiinmekteyiz.

Bu c¢alismadaki veriler bugiine kadar yapilmis calismalardaki verileri
desteklemekte ve ozellikle Child C simifi hastalarini da icermesi ile ek bilgi
saglamaktadir. Uzun takip siireleri ve daha fazla hasta sayisini iceren ¢ok merkezli

yeni caligsmalar ile mevcut sonuglar gelistirilmelidir.
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