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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom, tiim malign tiimor olgular arasinda besinci sirada
yer almakta ve primer karaciger (KC) kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir
(1,2). Hepatoselliiler karsinom, genelde ileri evrede tan1 alir ve tedavisiz 5 yillik sag
kalim oranlar1 %2’nin altindadir (3). Karaciger zengin kanlanmasi nedeniyle ayni
zamanda gastrointestinal sistemden kaynaklanan tiimdr hiicrelerinin hematojen yolla
en sik metastaz yaptig1 organdir. Yayilim portal ve sistemik venler yoluyla olur. En
sik kolon, akciger, mide, meme kaynakli kanserler hepatik metastazlara neden olur.
Karacigerde metastatik tiimorlerin siklig1 primer karaciger tiimorlerinden yirmi kat
fazladir (4).

Karaciger timorlerinin tedavisinde, cerrahi rezeksiyon kiiratif kabul edilen ve
tercih edilen tedavi yontemidir. Bununla birlikte ¢ogu zaman bu hastalarda, tiimdoral
lezyonlarin say1 ve dagilimi, karaciger fonksiyonlarin belirgin bozuk olmasi ve
eslik eden diger sistemik sorunlar cerrahi rezeksiyon sansini azaltmaktadir (5).
Metastazlarin bilobar tutulumu, dortten fazla sayida olmasi, timoriin vaskiiler
yapilara ve ana safra kanalina yakin olmasi, derin lokalizasyon gostermesi ve
etrafinda en az 1 cm’lik korunmus alanin bulunmamasi gibi nedenler ile ancak %10-
15 kadarmma cerrahi rezeksiyon yapilabilmektedir (6,7). Yapilan ¢alismalarda
metastatik karaciger tiimorlii hastalarin cerrahi tedavi ile bir yillik yasam siiresi
oranlarinin %55-80, bes yillik yasam siiresi oranlarmin %25-40 arasinda oldugu
gosterilmistir (8-10). Ortotopik karaciger transplantasyonu ise hem hastalik tedavisi,

hem de karaciger disfonksiyonunun diizeltilmesi acisindan Ozellikle erken evre



hastalar i¢in yararli bir tedavi yontemidir. Ancak diinya genelinde artan ihtiyaca
ragmen donor sayisinin az olmasi nedeniyle uygulanabilirligi azdir (11,12).

Cerrahiye uygun olmayan hastalar i¢in lokal tiimor kontroliiniin saglanmasina
yardimer olacak tedavi segenekleri gelistirilmistir. Bu uygulamalarin amaci timor
yiikiinii azaltarak hastalar1 cerrahi rezeksiyon i¢in uygun bir aday haline getirmek,
inoperabl olgularda sagkalimi uzatmaktir. Transarteriyel kemoembolizasyon
(TAKE), portal ven embolizasyonu, perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE), kriyoterapi,
interstisyel lazer tedavisi, mikrodalga ablasyon (MDA) ve radyofrekans ablasyon
(RFA) gibi yontemler giiniimiizde kullanilan lokal (rejyonel) tedavi metodlaridir
(6,7).

Mikrodalga tedavisi, tiimor ablasyon alternatifleri arasinda giiniimiizde
kullanimi1 giderek yayginlasan bir yontemdir. Tedavinin ¢alisma prensibi dokularda
151 etkisiyle koagiilasyon nekrozu olusturulmasi temeline dayanmaktadir. Perkiitan
yolla, tek basina laparoskopik olarak veya acik cerrahiyle kombine olarak
uygulanabilmektedir. Cerrahi rezeksiyon yapilamayan tiimorler icin lokal tiimor
kontrolii saglayan yontemler arasinda en etkili yontem oldugunu savunan caligsmalar
mevcuttur (13). Bu teknik ile yiiksek tiimor nekroz oranlarina ulasilabilmektedir.
Ancak rekiirrens ve yeni timor olusumu halen 6nemli bir sorundur (13-15).

Bu c¢aligmanin amaci primer veya metastatik karaciger kanseri bulunan
olgularda uygulanan mikrodalga ablasyon tedavisinin lokal tedavi edici etkinligini

retrospektif olarak belirlemek ve kisa donem klinik sonuclarini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi, Embriyolojisi ve Histolojisi

2.1.1. Karacigerin Anatomisi

Karaciger viicuttaki salgi yapan en biiyiik parankimal organdir. Abdominal
boslugun saginda, diafragmanin hemen altinda yerlesmis olan ve Glisson kapsiil
(periton) ile Ortiilii olan bir organimizdir. Bu periton, karacigerin sadece arka-alt
bolimiinde inferior vena kava ve hepatik venlere yakin bir bolimiinii 6rtmez.
Karacigerin normal agirligi erigkin erkeklerde 1400-1600 kadinlarda ise 1200-1400
gr’dir. Viicut agirhiginin yaklasik % 2,5’unu olusturur. Kraniokaudal uzunlugu 14-16
cm’dir (16-18). Ligamentum falsiforme hepatis, ligamentum teres hepatis, gastro-
hepatik ligament, hepaduodenal ligament, koroner ligamentler (diafragma),
triangular ligamentler ve karin ici basing karacigeri yerinde tutarlar. Hepatoduedonal
ligament igerisinde hepatik arter, portal ven ve koledok bulunur.

Normal hepatik kan akimi, erigkinde 1550 ml kadar olup %25-30’u hepatik
arterle, %70-75’1 vena porta ile taginir. Hepatik arter karacigerin oksijen tiiketiminin
%50-55’1ni saglar. Vena portadaki basing 10 mmHg’ nin altinda, hepatik arter basinci
ise normal arter basinci kadardir. Portal vendeki oksijen saturasyonu normalde
%385°tir. Total kan akimi kalp debisinin % 25-30’unu olusturur. Sempatik
aktivasyonda karacigere gelen kan azalir. Total karaciger kan akimi yaklagik 1550
ml/dakika’dir ve kardiak output’un %?25'ini olusturur. Karaciger, oksijeninin yarisini

hepatik arteriyel kandan, diger yarisini1 da portal vendz kandan alir (19,20).



Sag ve sol karaciger loblar1 arasinda 3/2’lik bir oran mevcuttur. Karacigerin
hastaliklarinin lokasyonunun tanimlanmasinda ve cerrahi tedavisinin planlanmasinda
kullanilan Couinaud siniflamasi karacigeri 8 segmente ayirir (Sekil 2.1). Segmentler
karacigerin vaskiiler iskeletine gore belirlenmektedir. Orta hepatik ven karacigeri sag
ve sol loblara; sag hepatik ven ise sag lobu anterior ve posterior segmentlere ayirir.
Sol hepatik ven ve falsiform ligament ise sol lobun medial ve lateral segmentleri
arasinda yer alir. Portal ve hepatik venlerin dallanmasi esas alindiginda ise, kaudat
lob segment r’dir. Diger tiim segmentler daha sonra sag ve sol ana portal dallar
diizeyinden gegen bir yatay diizlem ile superior ve inferior subsegmentlerine ayrilir.
Sonug olarak karaciger segmentleri saat yoniinde numaralandirilmis 8 segmentte
tanimlanir. Ayrica dordiincli segment sol portal vene gore IVa ve Vb

subsegmentlerine ayrilmaktadir.

Sekil 2.1.  Couinaud Smiflamasi’na gore karaciger segmentleri
(http://www.radiologyassistant.nl/en/p4375bb8dc241d/anatomy-of-the-liver-
segments.html).



Portal ven dagilimi da karacigerin segmenter planlarinin ayriminda 6nem
tasir. Ana portal ven hepatoduodenal ligament igerisinde yukar1 ve arkaya dogru
uzayarak, porta hepatisin saginda yer alir. Daha sonra kaudat lob 6niinde sag ve sol
portal ven olmak iizere iki ana dala ayrilir. Sag portal ven posterokaudal yonde
seyreder ve on ve arka olmak iizere dallanir. On dal segment V ve VIIl’e, arka dal
segment VI ve VII’ye uzanir. Sol portal ven saga gore daha 6n ve kraniale dogru
seyreder. Laterale ayrilan dallar1 segment Il ve Ill’e; saga ayrilan asendan ve
desendan dallar1 ise segment IV’e ulasir. Kaudat lob ise portal bifiirkasyon, sag ve
sol portal venden ¢ikan bir veya daha fazla daldan beslenir (20,21).

Hepatik venlerden sag hepatik ven en biiyiigii olup vena kava inferiora sag
lateral kisimdan ayrilir. Orta hepatik ven vena kava inferiora 6n ya da sag on
kisimdan, sol hepatik ven ise en kiigiik dal olup vena kava inferiora sol 6n kisimdan
katilir. Hepatik arter ve dallari, portal ven ve dallarina eslik eder. Hepatoduodenal
ligament diizeyinde hepatik arter, portal ven ile safra kanali arasindadir. Karaciger

icinde ise, yine siklikla portal ven ile safra kanali arasinda seyreder.

2.1.2. Embriyoloji

Karaciger taslagi intrauterin hayatin tiglincii haftasina dogru belirmektedir.
Primitif barsak epitelinde halka seklindeki bu olusum hepatopankreatik halka olarak
bilinmektedir. Hepatopankreatik halkada biri ventral, biri dorsal, ikisi de
ventrolateral olmak tizere dort taslak belirir. Bunlardan ventral taslak karacigere aittir
ve lamina hepatica olarak adlandirilmaktadir. Bu laminanin ventral duvarinin

derinlesmesi ile diverticulum hepaticum (tomurcuk) olusur ve septum transversum



ile iki kisma ayrilir. Kraniyal kismi “pars hepatica”y1 (karacigeri) olustururken,
kaudal kismi “pars sistika”y1 (safra kesesi ve safra yollar1) olusturur. Pars
hepatika’daki ince epitelyal hiicre kordonlar ductus omphalo-mesentericea ile
diafragma arasindaki mezenkim dokuya dogru uzanirlar. Buradaki mezenkim
dokudan karacigerin ventral aksi gelisir. Gelisen epitel hiicrelerin arasindaki
mezenkim dokusundan ise karaciger siniizoidlerinin ilk taslagi olusur. Hiicre
kordonlar1 6nce birbirleriyle anastomozlar yapan hiicre topluluklar1 seklindedir.
Gelisim siirecinde i¢inde bulunduklar1t mezenkim tarafindan lobulus denilen kiigiik
topluluklar seklinde smirlandirilirlar. Bu lobuluslarin etrafinda portal dolagima ait
venler, ortasinda ise toplayici venler araciligiyla v. hepatica’ya dokiilen v. centralis
olusur. Kordonlar baslangigta simetrik olarak cogalirken gelisim ilerledikce sag
lobulusun biiyiimesi sola gore hizlanir. Fetal gelisimin onuncu haftasinda safra
yapimi baglar ve karaciger agirligi ortalama fetal agirhigin %10’u kadardir.
Siniizoidler fetal hayatta hematopoetik fonksiyonu goriirler. En yiiksek kapasitede
kan yapimi intrauterin besinci ayda gerceklesir ve bu aydan sonra doguma kadar

giderek azalir. Dogumda karacigerin agirligt viicut agirliginin %5°1 kadardir (22).

2.1.3. Histoloji

Karaciger distan Glisson kapsiilii ile sarilmis olup viicudun en biiyiik salgi
bezi ve i¢ orgamidir. Hem endokrin hem egzokrin bir bezdir. Siniizoidlerde kan
dolasimi toplanir ve hepatik venler karacigerden ¢ikar. Karaciger stromasi kapsiil ve
interlobiiler bag dokusundan olusur. Parankimi ise hepatositler olusturur. Karacigerin

biiylik boliimii periton ile sarilidir. Bu peritonun tunika seroza ve tunika fibroza



olmak {izere iki tabakasi vardir. Tunika fibroza (Glisson kapsiilii) porta hepatisten
igeri girer ve karacigeri lobcuklara ayirir. Lobcuklar arasi kapsiilden damar, sinir ve
safra yollar1 gegmektedir. Burasi hilus olarak isimlendirilir. Karacigerin visseral
yiiziindeki derin yariga porta hepatis denir ve portal ven, hepatik arter, duktus
hepatikus, sinir ve lenf damarlar1 bu bolgeden geger. Portal ven ve hepatik arter
dallar1 lobcuklar aras1 kose bolgelere (Kiernan araliklar1) geldikten sonra lobcuklarin
icine, Remac plaklarinin arasina dogru uzanirlar. Lobcuklarin igine girmis olan bu
dallar birlesip ven siniizoidlerini olustururlar.

Hepatosit fonksiyonel karaciger hiicresidir. Bazolateral bdlgesindeki
mikrovilluslar  kandaki maddelerin emilimine ve plazma proteinlerinin
salgilanmasima yardimci olur. Apikal bolge ise safra kanalikulunu cevreler.
Siniizoidler, Kupffer ve endotel hiicreleri ile c¢evrilidir ve liimeni diizensizdir.
Kupffer hiicreleri retikiilo-endotelyal sisteme aittir ve ¢ok yiiksek fagositik aktivite
gostererek portal vendz kandaki bakterilerin %99°nu kan sintizoidlerden ayrilmadan
tutarlar.

Siniizoid endotelinin bazal tarafi ile hepatositler arasinda Disse araligi
bulunur. Endotelin biiyiik porlart nedeniyle plazmadaki maddeler serbestge Disse
araligina gegebilirler. Yag depolayan ito hiicreleri de burada bulunmaktadir. Hepatik
asiniis, iki hepatik ven arasinda yer alir. Buradaki alan, hepatik vene yakinliklarina
gore li¢ zona ayrilmistir. Zon 1 oksijen ve besin maddeleri yoniinden en zengin

alanken zon 3 hepatik vene en yakin alandir (23,24).



2.2. Karaciger Tiimorleri

Karaciger hepatosit, bilier epitelyum, vaskiiler endotel, Kupffer hiicresi,
stellat hiicreler (ito hiicreleri), lenfoid hiicreler ve néroendokrin hiicreler gibi degisik
hiicre gruplarindan olusmaktadir. Bu hiicrelerin veya stromal elemanlarin herhangi

birinden benign veya malign tiimor olusabilmektedir (Tablo 2.1) (23).

Tablo 2.1. Karaciger tiimorlerinin dagilimi

Karaciger Tumorleri

Malign Tiimorler Benign Tiimorler

Epitelyal Mezodermal Epitelyal Mezodermal
Hepatoselliiler Hemanjiosarkoma Hepatoselliiler Hemanjiom
kanser (HSK) adenom (Kavernoz)
Fibrolamellar Epitelyal Fokal nodiiler Infantil
kanser hemanjioendotelyoma hiperplazi hemanjioendotelyoma

Hepatoblastom

Indiferansiye sarkom

Hepatoblastom

Kolanjioselliiler Lenfoma Bilier kanal
kanser adenomu
Kistadeno kanser Intrahepatik
bilier

papillomatozis

Karsinoid timor

Nodiiler
rejeneratif

hiperplazi

Metastatik




2.2.1. Primer Malign Karaciger Tiimorleri

A. Hepatoselliiler karsinom:

Epidemiyoloji ve Etiyolojisi: Hepatoselliiler karsinom (HSK) KC’in en sik
goriilen primer malign tiimoriidiir (25,26). Diinya genelinde insidansi yilda 500.000-
1.000.000 olup, her yil 600.000 6liime neden olmaktadir (27). Diinya milletleri
arasinda HSK goriilme sikligi agisindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. HSK
olgularinin ¢cogu Asya’da 6zellikle de Dogu Asya’da goriilmektedir. Bu bolgelerde
20/100.000 oraninda yiiksek insidans saptanmustir (28). ABD, Kanada, Ingiltere’de
oran diisiikk olup erkeklerde yaklasik 1,5/ 100.000, kadinlarda yaklasik 0,5/100.000
civarindadir. Tiim diinyada 5:1 oraninda belirgin bir erkek hakimiyeti vardir. Bunun
erkeklerdeki artmis alkolizm, Hepatit B prevelansi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(25,26).

Japonyada yapilan ¢aligsmalar su sonuglari ortaya ¢ikarmaktadir;
1. HSK mikroskopik olarak kanitlanmis primer karaciger kanserlerinin
%91’1ni olusturmaktadir.

2. Primer KC kanseri erkeklerde kadinlara oranla 4.7 kat daha sik

goriilmektedir.

3. Primer KC kanseri en sik altinci dekatta gelismektedir.

4. HSK hastalarinin yaklasik %80’inde eslik eden siroz mevcuttur (29).

Risk faktorleri arasinda viral nedenler (kronik hepatit B ve hepatit C), alkol

ve aflatoksin gibi toksik maddeler, diyabet, yagli karaciger hastalifi ve herediter



hemokromatozis gibi metabolik durumlar ile primer biliyer siroz ve otoimmiin
hepatit gibi immiinite ile iliskili durumlar vardir (30). HSK nedeniyle KC
rezeksiyonu uygulanan hastalarda 5 yillik ortalama yasam siiresi %30’dur.
Rezeksiyon yapilamayan HSK hastalarinda ortalama yasam siiresi 3-6 ay olarak
bildirilmektedir (31). HBV enfeksiyonunun hepatoselliiler karsinoma yol agmasinda
fibrozis ve hepatik proliferasyonun takip ettigi nekroinflamasyon 6nemli bir etkendir.
Ancak HSK, sirozu bulunmayan HBsAg tasiyicilarinda da saptanmaktadir. Bu
nedenle viral etkenin kendisinin de, etkilenmis hepatositlerdeki degisikliklerin de,
beraber ya da ayri ayr1 olarak malign transformasyona yol acabilecegi listlinde
durulmaktadir. Kromozomal c¢alismalarda HBV DNA’smin tiimor hiicreleri ve
etraftaki saglam hiicre genomlarina integre oldugu belirlenmistir. Bu durum kronik
saglam tasiyicilarda da gosterilmis ve bu kisilerde HSK gelisme riski normal kisilere
gore 100-360 kat fazla bulunmustur. HBV enfeksiyonunun HSK gelisimindeki
roliinii belirlemek i¢in takibe alinan 3500 asemptomatik kronik tastyicidan 61
tanesinde 3 ila 5 y1l sonra HSK gelistigi saptanmistir. Diger bir olasilik da HBV’nin
direkt karsinojen olmadig1 ve aflatoksin gibi malign degisiklikler yapan ajanlarin
etkisini stimiile ettigidir (32). Hepatit C viriisii (HCV) bat1 Avrupa ve kuzey Amerika
tilkelerinde HSK i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. HCV post transflizyonel hepatitin en
onemli nedenlerindendir (33). HCV ile enfekte olan hastalarin %80’inde hastalik
kroniklesir (34). HSK gelisimini etkileyen diger faktorler arasinda aflatoksinler
sayilabilir. Bunlar aspergillus flavus ve aspergillus parasiticus tarafindan iretilen
mantar toksinleridir. Aflatoksinler deney hayvanlarinda olduk¢a karsinojendirler ve

onemli oranda yer fistiginda bulunurlar. Bunlar arasinda 6zellikle Aflatoksin B1’in
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karsinojen oldugu ispatlanmistir (35,36). Deneysel klinik ¢alismalarda, HSK
patogenezinde hem erkek hem de kadin seks hormonlarinin rolii oldugu ileri
stiriilmektedir. Oral kontraseptif uygulanmasi siganlarda hepatomaya yol agmakta ve
ratlarda karsinogenezisi baslatmaktadir (37). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar
diyabet hastaliginin da HSK i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermistir.
Amerika’da yapilan bir ¢calismada kronik HCV veya HBV enfeksiyonlariin varligi,
alkolik KC hastalig1 veya diger nedenlerle gelisen sirozdan ayri olarak diyabetin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gdstermistir. Diyabet bu ¢aligmada HSK riskini 2

ya da 3 kat arttiran bir faktor olarak degerlendirilmistir (38).

Histolojisi: HSK morfolojik olarak 3 formda izlenebilir.

1. Belirgin hepatomegali olusturan, soliter masif tiimoral kitle.

2. Daha az hepatomegali olusturan, karaciger yiizeyinde multipl nodiiller

3. Zeminde bulunan sirozun ayirict tamisimi giiglestirecek sekilde tiim

karacigerin diffliz infiltrasyonu.

En sik rastlanilan sekli nodiiler paterndir. Genelde bir tane dominant nodiil ve
etrafinda bir ya da daha fazla sayida satellit nodiillerden olusur. Masif patternde KC
lobunun biiylik bir kismin1 ya da tamamini iceren ayr1 olarak secilebilen Kkitle
mevcuttur. Diffiiz patern en az gorilen formdur ve hemen her zaman sirozla
iligkilidir (39).

Son yillarda tiimor, ekspansiyon olusturan ve invazyon yapan iki gruba
ayrilmistir. Histolojik olarak invaziv tip kotli, ekspansif tip iyi diferansiye

karsinomlardir. Ekspansif tip tlimorler iyi sinirl olup kapsiil formasyonu gosterirler.
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Stromadan fakir biiyiik tiimorlerde nekroz ve kanama siktir. Bazi tiimorler yagh
dejenerasyon gosterebilirler. Portal vende olgularin  %34-70’inde tromboz
bildirilmektedir. Daha az oranda inferior vena kava (IVK) ve hepatik venlerde de
tromboz  goriilebilmektedir  (40). Siniizoid endotel hiicrelerinde izlenen
kapillarizasyon sirotik KC’de o6zellikle displastik nodiillerde artmis olarak
izlenmektedir. Bu nedenle kapillarizasyon HSK’da tiimor karsinogenezinin bir
pargast olarak diistiniilmektedir (41). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
HSK olusumunda yer alan en Onemli anjiogenetik faktdrlerden biridir. HSK
diferansiyasyonu ile yakindan iliskili oldugu diisliniilmektedir. HSK’da artmig VEGF
ekspresyonu artmis mikrodamar invazyonu ve metastazla iliskili oldugundan koti
prognoz gostergesidir (42).

HSK’nin bir alt tipi olan fibrolamellar hepatoselliiler karsinom, HSK’un
histolojik bir subtipidir. HSK’ya gdre daha geng ve altta yatan KC hastalig1 olmayan
populasyonda izlenir. Prognozu HSK’ya gore ¢ok daha iyidir. Sirotik olmayan
KC’lerde daha sik olusur ve genellikle tek bir kitle olarak bulunur. Fibrolamellar tip
HSK’lar siklikla ortasinda nekrotik skar alami igeren, iyi smurli ve kapsiillii
lezyonlardir (43). Bu hastalarda serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyleri yiikselmez.
Bazi olgularda ise hafif yiikseldigi nadiren ise belirgin yiikselmelerin olabildigi

goriilmiistiir (44-46). Bes yillik sag kalim oran1 %60’tir (46).

B. Kolanjioselliiler Karsinom:
Safra kanal epitelinden koken alan bir adenokarsinomdur. Karacigerin ikinci

en sik goriilen primer malign timoriidiir. Primer KC malignitelerinin %10 unu
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olusturur. ileri yasta ve erkeklerde siktir. Siroz olgularmin %24’{inde bildirilmistir.
Bunun disindaki risk faktorleri safra kanali anomalileri, bilier atrezi ve kronik
kolanjit olabilir. Patolojik olarak intrahepatik ve ekstrahepatik olarak iki grupta
incelenebilir. Intrahepatik tip KC hiicrelerinden, ekstrahepatik tip ise safra
kanallarindan koken alir. Kolanjioselliller karsinom KC’deki yerlesimine gore
periferik ve hiler olarak ikiye ayrilmaktadir. Hiler olan ana safra yollarindan,
periferal olan kiiciik safra yollarindan kaynaklanmaktadir. Iyi smrli, soliter bazen
satellit lezyonlar1 olan bir tiimordiir. Fibroz bir stromasi vardir. Ultrasonografi (USG)
goriiniimii degisken olmakla birlikte daha ¢ok hiperekojendir. Kontrastsiz bilgisayarl
tomografide (BT) iyi sinirl hipodens kitle olarak goriiliir. Kontrastli BT de biiyiik bir
kismu kontrast tutmayabilir. Genellikle lezyonun periferi kontrast tutar. Yerlestigi lob
ve segmentte atrofi goriilebilir. Bazen lezyonun periferinde dilate safra yollari
bulunabilir. Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) fibr6z stroma nedeniyle T1
agirlikli (T1A) ve T2 agirlikli (T2A) goriintillerde hipointens olarak izlenir.

Anjiografide ¢ogu kez hipovaskiilerdir (47).

2.2.2. Metastatik Karaciger Tiimorleri

Akcigerden sonra en sik metastatik tiimorii olan organ KC’dir. KC’in en sik
goriilen malign Tiimérii olan metastazlar genellikle gastrointestinal sistem (GIS),
meme, akciger karsinomlarinda karsimiza c¢ikmaktadir (Tablo 2.2). Kolon
karsinomlu olgularin %50’sinde pankreas karsinomlu olgularin %75’ inde KC
metastazi olabilir. Primer tiimdre girisim i¢in yapilan laparotomi esnasinda %10-25

hastada kolorektal kanser metastazi saptanmaktadir (48). Kolorektal kanserli
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hastalarin, hastalik seyri boyunca yaklasik %60’inda KC metastaz1 gelisir ve bu

hastalarin %20’sinde 6liim karaciger metastazi nedeniyledir (49-51).

Tablo 2.2. Karacigere sik metastaz yapan tiimorler ve hastalik seyri boyunca
karaciger metastazi goriilme oranlari

Primer Tiimor Karaciger metastazi goriilme sikhgi (%)
Kolon 56
Pankreas 70
Mide 44
Osefagus 30
Akciger 42
Meme 53
Bobrek 24
Prostat 13
Melanoma 50

Metastatik tlimorler, portal vendz sistemle, hepatik arteriyel sistemle, lenfatik
sistemle ve c¢evre organlardan direkt yayilim seklinde KC’e 4 farkli yolla
ulagabilirler. KC’e metastazlar en sik vendz sistem yoluyla ortaya ¢ikar. Portal venin
drene ettigi organlarin tiimdrlerinin yaklagik yarisinda KC metastazi goriiliir. Drenajt
portal yolla olmayan organlarin timorlerinin de KC metastazi  yaptigi
goriilebilmektedir. Primer meme ve akciger tiimdrleri portal drenaj gostermemelerine
ragmen KC’e metastaz yapabilirler. Karaciger metastazlar1 vaskiilaritelerine gore
hipovaskiiler ve hipervaskiiler olarak degerlendirilebilirler (52,53). Hipovaskiiler
metastazlar: KC metastazlariin ¢ogu normal parankime gore hipovaskiilerdir.
Bunlardan kolon, meme, akciger ve pankreas karsinomu metastazlar1 en tipik

olanlaridir. Kontrastsiz BT de hipodens, dinamik BT de santrali hipo, etrafi
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hiperdens ya da homojen hipodens olarak izlenirler. Onuncu dakikada izodens hale
gelirler. Hipervaskiiler metastazlar: Pankreas endokrin tliimorleri, malign
feokrositoma, karsinoid tiimor, renal hiicreli karsinom (RCC) ve tiroid karsinom
metastazlar1 hipervaskiiler 6zellikte metastazlardir. KC metastazlar1 primer timorle
iliskili olarak degisik zamanlarda gozlenebilirler.

1. 1.Primer tiimorle ayn1 zamanda (senkron)

2. lleumun Kkarsinoid tiimériinde oldugu gibi primer lezyon siiphesi

olmaksizin erken donemde
3. Okiiler melanomda oldugu gibi primer tiimoriin ¢ikarilmasini takiben

gec donemde metakron sekilde olabilir (52).

Metastatik tiimoriin biiylime paterni siklikla orjinal lezyondan daha hizlidir.
Mitotik sayimlar gostermistir ki metastatik KC tiimoérlerinde aktivite, ekstrahepatik
primer lezyondan 5 kat daha fazladir. Metastazlarin saptanmasinda tiimore baglh bazi
faktorler bulunmaktadir. Bunlar;

1. Histoloji

2. Nekroz

3. Kalsifikasyon

4. Tumor icindeki vaskiiler ve interstisyel kompartmanlarin orani

5. Lezyon biiytikliigiidiir.

Timor igindeki vaskiiler/intersitisyel kompartman oranit lezyonun BT’de

saptanabilmesini saglayan en onemli faktordiir. Yogun nekroz igeren lezyonlar
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metastatik sarkomlar ve koryokarsinomlardir. Kalsifikasyonlar ise kolon ve overin
miisindz adenokarsinomlarinda goriilmektedir (52,53). Karaciger metastatik
kolorektal kanserde en c¢ok etkilenen organdir. Tedavi gOérmemis metastatik
kolorektal kanserli hastalarin ortalama yasam siiresi 6-12 ay iken, 5 yillik sag kalim
orani %1 olarak bildirilmistir (31). Stagnl ve arkadaslarit KC metastazlarina
miidahale edilmemis 480 vakalik serilerinde ortalama sagkalim oranmi 1 yil i¢in
%31,2; 2 yil i¢in %7.,9; 3 yil i¢cin %2,6 ve 4 yil icinse %0,9 olarak bildirmislerdir.
Sagkalima etki eden faktorler ekstrahepatik ve mezenterik lenf nodu varligi, tutulan

segmentin voliimii, karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi ve hastanin yasidir

(54,55).

2.2.3. Karaciger Malign Tiimérlerinde Bulgular

2.2.3.1 Klinik Bulgular

Karaciger parankimindeki biiyiik tlimorler bile siklikla semptom
vermeyebilir. Clinkii intrahepatik safra yollar1 da dahil olmak tlizere KC dokusu iyi
gelismis duyusal sinir destegine sahip degildir. Glisson kapsiiliinde somatik duyu
lifleri bulunmakta olup kapsiiliin igne ile penetre edilmesi veya karacigerin
genislemesine bagl olarak kapsiiliin akut gerilmesi agri ve huzursuzluk gibi klinik
sikayetlere neden olmaktadir. Karacigerde bir kitle lezyonu hemidiyaframin alt
yiiziindeki irritasyona bagli olarak agriya neden olabilir. Diyaframim santral
boliimiine denk gelen tiimdrlerde frenik sinir irritasyonuna bagli omuz agrilar

olusabilir (53). Hepatoselliiler karsinom genellikle sag iist kadran agrisi, dolgunluk
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hissi, anoreksi ile kendini gostermektedir. Agr1 belirgin olmayip daimi ve kiint agri
seklindedir. Karaciger ¢ogunlukla biiylimiistiir. Sarilik insidanst %20 ile 58 arasinda
degismektedir. Splenomegali ve portal hipertansiyonun diger belirtileri olgularin
ancak 1/3’tinde mevcuttur. Olgularin yaridan fazlasinda batinda asit vardir (52).
Hepatoselliiler karsinom hastalarinin ¢gogunda var olan siroz prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biridir. Hepatoselliiler karsinomlar yiiksek vaskiiler invazyon
gostermektedir. Bu nedenle portal ven okliizyonu ve hepatik yetmezlik sik
goriilebilmektedir. Gastrointestinal sistemde kanamalar, 6zellikle 6zefagus varis
kanamalari, hastalarin %10’unda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Evrelendirme ise Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint
Committee on Cancer-AJCC) tarafindan yayinlanan 2002 evreleme sistemine gore

yapilmaktadir (Tablo 2.3 ve 2.4) (60).

Tablo 2.3. AJCC’ye gore tiimor evrelemesi.

Karaciger Tumorleri Evrelemesi
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre lll A T3 NO MO
Evre lll B T4 NO MO
Evrelll C Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

17



Tablo 2.4.  Primer timér (T), Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) ve Uzak Metastaz (M)

degerlendirmesi.
X Primer tiimdr degerlendirilemedi
TO Primer tiimor yok
T1 Damar invazyonu olmayan soliter timor
T2 Damar invazyonu olan soliter timor veya en biiyiikk capt 5 cm’den

kii¢iik olan multiple timor

T3 Portal ya da hepatik damarlarin ana dallarindan

birini invaze eden tiimor veya 5 cm’den biiyiik multiple timor

T4 Safra kesesi diginda komsu organlarin dogrudan ya da visseral

periton perforasyonu ile invazyonu

NX Lenf nodu degerlendirilmedi

N1 Lenf nodu tutulumu yok

N2 Lenf nodu metastazi

MX Uzak metastaz degerlendirilmedi
M1 Uzak metastaz yok

M2 Uzak metastaz var

2.2.3.2 Laboratuvar Bulgular:

Erigkin hastalarin  %13-93’tinde serum alkalen fosfataz seviyeleri
yiikselmistir. Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmalar en sik alkalen fosfataz
degerlerinde gozlenir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle normaldir. Serum
transaminaz diizeyleri siklikla normaldir ve Kkolestatik enzimler normalin 2-3 kati
olacak sekilde yiikselir. Hepatoselliiler karsinom i¢in en sik kullanilan belirleyici
bulgu serum alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi olup, olgularin %70-90’inda yiiksektir.
Serum AFP diizeyinin tiimor biiyiikliigii ile korelasyonu bulunmamaktadir. Karaciger

fonksiyon testleri karacigerin metabolik bozukluklarmin belirlenmesinde yardimci
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olmakla birlikte metastaz tanisinda genellikle yardimci olmamaktadir. CEA diizeyleri
metastatik kolon kanseri i¢in bir belirleyici olup hepatik metastazi olan kolorektal

kanserli hastalarin yaklagik %90’1nda yiikselir (52,53).

2.2.3.3 Radyolojik Bulgular

Karaciger timoérlerinde radyoloji; tani, tedavi ve takip agsamasinda son derece
onemlidir. Hepatoselliiler karsinom tanisinda kullanilan goriintiileme yo6ntemleri
rutin ve invaziv olanlar olarak ikiye ayrilabilir. Rutin olarak kullanilan tetkikler,
USG, BT ve MRG’dir. Bilgisayarli Hepatik Arteriografi Tomografisi, Bilgisayarli
Arteriyel Portografi Tomografisi ve konvansiyonel hepatik anjiografi ise invazif tani
tetkikleridir (63). Hepatoselliiler karsinom soliter bir kitleden, multifokal kiigiik
nodiillere ve diffiiz infiltratif paterne kadar uzanan c¢ok sayida goriiniime sahiptir
(64). USG, primer ve metastatik tiimdrlerin saptanmasinda invaziv olmayan, ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yontemdir. Ayni1 zamanda kiiciik tiimoéral kitlelerin
saptanmasinda en duyarli yontemdir (64). USG ile primer ve metastatik timor
ayrimlari da yapilabilmektedir. USG’de lezyonlar hiperekoik ya da hipoekoik
olabilecegi gibi “hedef lezyon” goriiniimii de verebilir. Ancak bu goriintiiler spesifik
degildir. Sirotik bir karacigerde saptanan her tiirlii nodiiler lezyon 6zellikle de ¢api 1
cm’den biiyiik olanlar HSK agisindan siipheli kabul edilmelidir. Tarama testi olarak
degerlendirildiginde USG’nin duyarliligi %65-80 iken, 6zgiilliik %90’ {izerindedir
(65). Intraoperatif USG’nin (I0US) KC tiimérlerinin goriintiilenmesinde %92-100
duyarliliga sahip oldugu bildirilmektedir. BT ve MRG veya USG ile tespit

edilemeyen lezyonlarin, IOUS ile bu tetkiklere gore %25-30 oraninda daha fazla
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tespit sanst miimkiindiir. USG, ayrica vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde ve
hiler adenopatilerin saptanmasinda kullanilabilir ki bunlar tiimér evrelendirilmesi ve
takibi agisindan 6nem tasimaktadir (6). Sonografik olarak portal vende tiimore bagh
trombozun saptanmasinda, Doppler USG ile yapilan ¢alismalarda duyarlilik %92’ye,
ozgiillik %100’e ¢ikmaktadir (63). BT ile degerlendirmede karakteristik bir 6zellik
olmayip, BT ile en sik diisiik dansitede kitleler olarak izlenmekle birlikte, izodens ve
kalsifiye hiperdens lezyonlar olarak da izlenebilir (64). Konvansiyonel BT de lezyon
saptanamayan olgularda dinamik helikal BT yontemi uygulanabilmekte ve tani
degeri %90’lar1 agmaktadir. Intraarteriyel lipiodol uygulamasi yonteminin duyarliligt
%97’1ere ¢ikmakla birlikte intraarteriyel girisim oldugu i¢in sik uygulanmamaktadir.
Yapilan bir calismada kiiclik ¢capli HSK’larin belirlenmesinde ¢ok kesitli bilgisayarli
tomografi (CKBT) ile kontrastli dinamik faz MRG’nin etkinligi karsilastirilmis ve
HSK saptanma oram1 CKBT’de %97.5-97.6, MRG’de %90.7-94.7 olarak
saptanmistir. Dolayisiyla CKBT ile yapilan goriintiilemenin kii¢iik ¢apli HSK’larin
erken taninmasi agisindan sirozu ya da kronik hepatiti olan hastalarda daha faydali
oldugu sonucuna varilmistir (67).

Manyetik rezonans goriintiileme yonteminde iyonize radyasyon verilmemesi
bir avantajdir. Ancak daha pahali olmasi dezavantajdir. Hepatoselliiler karsinom,
T1A serilerde hipointens, izointens ya da hiperintens olarak, T2A serilerde ise
hiperintens olarak izlenebilir. Kontrast sonrasi elde olunan dinamik serilerde lezyon
arteriyel fazda kontrast tutarken, portal fazda izo, ge¢ fazlarda hipointens olarak
izlenmektedir (68). MRG’nin duyarliligin KC lezyonlarinda %85 olarak

bildirilmektedir. MRG, BT’ye gore daha kiicik KC  metastazlarini
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gosterebilmektedir. Son zamanlarda yeni bir goriintiileme yontemi olarak kullanilan
fluoro deoksi glukoz pozitron emisyon tomografisi ile yapilan goriintiillemede
duyarlilik %692-100, 6zgiillik %82-100 olarak bildirilmektedir (69).

Anjiografi HSK’nin spesifik tanisinda ve genisliginin belirlenmesinde en
etkili radyolojik goriintiileme yontemidir. Anjiografik goriintiilerde tiimor igindeki
vaskiiler yapilarda irregiiler kontrast madde gollenmeleri izlenir. HSK’de siklikla
arteriohepatik ve arterioportal santlar izlenirken, bu goriiniim ileri evre metastatik
tiimorlerin disinda nadiren goriilebilir. Portal ve hepatik venlerdeki opaklanma da
intravaskiiler tiimor biiylimesini ve trombiisii gosterir (64). Anjiografinin 5 cm’den
kiiclik hepatoselliiler lezyonlar1 belirlemede duyarliligi %82-93, 6zgiilliigii %73 tiir.
Ancak tiimor c¢api azaldik¢a bu degerlerde de diisiis izlenmektedir (66). Diagnostik
hepatik arteriografi 1iyi bir gorlintileme yontemi olmasina ragmen KC
metastazlarinin degerlendirilmesindeki rolii kisithidir. BT arterioportografi, hepatik
BT goriintiilemenin bir varyasyonu olup, kontrast maddenin ¢dlyak veya siiperior
mezenterik artere verilerek portal fazda BT kesitlerinin alinmasi ile goriintiiler elde
edilir. KC parankim dansitesi artarken, hepatik arterden beslenen kitle lezyonlarinda
kontrast tutulumu olmaz. Normal parankimdeki bu dansite artis1 lezyon/timor
kontrastin1 belirgin olarak arttirmaktadir. BT portografide, KC parankiminin tiimoral
dokulara gore daha fazla portal venden beslenmesi sonucunda, tiimor nodiillerinde
dolma defekti izlenir. Bu yontemle 1 cm’den kiigiik nodiiller bile
belirlenebilmektedir. Ayn1 zamanda portal ven ve dallarinin goriintiilenmesi sonucu

timor kitlesiyle olan iliski de saptanabilmektedir. Giiniimiizde invaziv bir teknik
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olmasi nedeniyle anjiografi genellikle cerrahi ya da TAKE oOncesi karacigerin

vaskiiler anatomisini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (53,63,64,68).

2.2.3.4. Biyopsi

Biyopsi KC tiimorlerinde kesin tani yontemidir. Biyopsi USG veya BT
esliginde gerceklestirilebilir. Biyopsi endikasyonlart;

- Siroz

- Kronik hepatit

- Hemokromatoz

- Primer ve metastatik KC tiimorleri

- Hepatomegali

Biyopsi kontrendikasyonu olarak; diizeltilemeyen koagiilopati ve asit
belirtilmekle birlikte son yillarda artan bir sekilde uygulanan transjuguler karaciger
biyopsi teknigi ile kapsiil biitiinliigii bozulmadan biyopsi islemini gerceklestirmek
miimkiin olabilmektedir. Bu sayede biyopsi isleminin en korkulan komplikasyonu

olan kanama riski minimuma indirilebilmektedir (53,65,70).

2.3. Karaciger Tiimorlerinde Tedavi Yontemleri

1999 yilinda yayinlanan Karaciger Kanserinde Barselona kriterlerine (BCLC)
gore HSK, tiimdr yiikii, KC rezervi ve hastanin genel durumuna gore en iyi tedavinin
belirlenmesine yonelik olarak evrelendirilmistir. Bu sisteme goére HSK 4 evrede

degerlendirilmektedir:

22



Erken donem (A): erken evredeki tiimor ve asemptomatik hastalar i¢erir. Bu

hastalar cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan tedavi gibi daha radikal
tedavilerden fayda gorebilir.

Ara dénem (B): multifokal HSK odagi bulunan asemptomatik hastalar1

tanimlar ve bu hastalar, TAKE gibi lokal tedaviler i¢in en 6nemli adaylardir.

fleri donem (C); semptomatik hastalar1 ve/veya vaskiiler invazyon ya da

ekstrahepatik invazyon gosteren tiimorii olan hastalari igerir.

Terminal dénem (D); KC yetmezligi bulunan ve ileri derecede kétii prognozu

olan hastalar1 igerir. Bu hastalar i¢in tedavi palyatif olmalidir (71).

Karacigerin en sik goriilen malign tiimorleri metastazlardir. Hepatik
metastatik hastalikta cerrahi rezeksiyon; adjuvan bolgesel KT veya sistemik KT ile
kombine edilerek ya da tek basma kullanilabilen, en onemli potansiyel kiiratif
secenektir. Ancak cogu olgu pek ¢ok nedenden 6tiirii cerrahi adayr olamamaktadir
(26). Primer malignitesi olan olgularin %50°sinde hastaligin bir asamasinda hepatik
metastaz izlenmektedir. Drenaji 6ncelikli olarak portal ven araciligi ile olan primer
malignitelerin yani sira akciger, meme gibi organlarin metastazlart da o6ncelikle
karacigere olmaktadir. izole hepatik metastazlar en sik kolorektal tiimorlerden ve
daha az siklikla noroendokrin tlimorler, gastrointestinal sarkomlar, okiiler
melanomadan olmaktadir. Ayrica ince barsak karsinoidleri, glukagonoma,
gastrinoma %40’a varan oranlarda karacigere metastaz yapmaktadir (26). Mide ve
pankreas gibi primer gastrointestinal sistem maligniteleri karacigere siklikla metastaz
yapar ve disemine yayilim, peritoneal karsinomatozis olusumu siktir. Bu hastalarin

yalnizca kiiclik bir kisminda karacigere sinirli rezektabl hastalik mevcuttur ve
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rezeksiyon yapildiginda dahi sagkalim diistiktiir. Bu nedenle bu hastalara onerilen ilk
tedavi segenegi genellikle sistemik tedaviler olmaktadir.

Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadigi durumlarda cerrahiyi tamamlayici ya
da cerrahi tedaviye alternatif olabilecek tedavi yontemlerinin gerekliligi ortaya
cikmaktadir. Bu tedavi yontemleri; mikrodalga ablasyon, radyofrekans ablasyon,
lazer ablasyon, kriyoterapi, elektroporasyon, perkutan etanol enjeksiyonu (PEE) gibi
lokal ablatif yontemler, portal ven embolizasyonu, hepatik arteriyel infiizyon (HAI),
TAKE, radyoembolizasyon gibi anjiografi esliginde gerceklestirilen yontemler,
kemoterapoétiklerin  sistemik olarak verilmesi ve son tercih olarak karaciger
transplantasyonudur (2,27).

Tiimor ablasyonu, kimyasal ya da termal tedavilerin spesifik fokal bir timoére,
dogrudan uygulanmasi sonucu tiimoriin haraplanmasint ya da yok edilmesini
saglayan alternatif tedavi yoOntemidir. Bu uygulamalarin amaci tiimor yikiini
azaltarak hastalar1 cerrahi rezeksiyon i¢in uygun birer aday haline getirmek veya
inoperabl hastalarda sagkalimi uzatmaktir (1). Ablasyon i¢in pratikte kullanilan
yontemler kimyasal ve termal olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Karaciger
tiimorlerinin tedavisinde termal ablasyon yontemleri ucuz, giivenilir ve efektif
metotlardir. Mikrodalga ablasyon, radyofrekans ablasyon ve kriyoterapi en sik
kullanilan ii¢ termal ablatif yontemdir (28, 29). Termal ablatif yontemler ilk olarak
cerrahi aday1 olamayan hastalarda palyatif bir yontem olarak kullanilmaya baslanmis
olmasina ragmen gilinlimiizde cerrahiye alternatif olarak da kullanilmaktadir.
Minimal invaziv olmasi, morbidite oraninin diisiik olmasi, islem sonrasi hastanede

kalis siiresinin daha kisa olmasi cerrahiye olan iistiinliikleridir (2).
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2.3.1. Cerrahi Tedavi Yontemleri

Hepatik rezeksiyon ve KC transplantasyonu KC tiimorlerinde baslica kiiratif

tedavi yontemleri olarak degerlendirilirler.

Hepatik Rezeksiyon:

Primer ve metastatik KC tiimorlerinde kiiratif tedavi yontemi hepatik
rezeksiyondur. Parsiyel rezeksiyon genellikle en az 1 cm’lik cerrahi sinir birakilarak
yapilmaktadir ve mortalite oran1 %5’in altindadir (72). Normal sartlarda KC yiiksek
rejenerasyon kapasitesine sahip bir dokudur ve sirotik olmayan KC’in 2/3 oraninda
rezeksiyonu fonksiyonel yetmezlige neden olmadan gergeklestirilebilir. Cerrahi
diisiiniilen olgularda operasyon Oncesi goriintileme yontemleri ile Oncelikle
ekstrahepatik hastalik varligir (6zellikle de primer tiimor sahasinda), intrahepatik
yayginlik derecesi ve ekstrahepatik nodal tutulum belirlenmeli ve es zamanli olarak
hastanin cerrahiyi tolere edip edemeyecegi de degerlendirilmelidir. Hasta yas1 bash
basina bir kontraendikasyon olusturmamakla birlikte, komorbidite varlig1 6zellikle
kardiak ve pulmoner problemler, peroperatif prognozu kétiilestireceginden, hastanin
cerrahi rezeksiyon adayr olmasini engelleyebilir. Multipl bilobar hastalik, hiler
yapilarin invazyonu, periportal ve ¢olyak lenf nodu tutulumu olan hastalar cerrahiye
genellikle aday olamamaktadirlar. Ekstrahepatik tutulumun saptanmasinda siklikla
secilen goriintiileme yontemi BT dir. Abdominal BT batin tutulumunun, Toraks BT
ise boyutu 1 cm’nin {izerinde olan pulmoner metastazlarin %95’inin saptanmasina

olanak saglar. Abdominal ve pelvik ekstrahepatik hastalik tespitinde BT’nin
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sensitivitesi %22- 41°dir. Ancak pelvik radyoterapi almis hastalarda yanlis pozitiflik
orant %45°1 bulmaktadir.

Ekstrahepatik hastalik tespitinde kullanilabilecek bir diger goriintiileme
yontemi ise 18-florodeoksiglukoz (FDQG) kullanilarak yapilan, %92-100 oraninda
duyarlilik oranlar ile tiim viicut sintigrafisidir. Preoperatif degerlendirmede hepatik
anjiografinin smirli rolii bulunmakla beraber BT ve US kombinasyonu sik¢a
kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) planlama icin cerrahi
oncesinde siklikla kullanilan, metastaz yayginligi yani sira vaskiiler anatomi
hakkinda da bilgi veren bir modalitedir. MRG’nin en biiylik avantajlarindan biri de
BT ile kiyaslandiginda, yanlis pozitiflik oraninin daha diisiik olmasidir. Ayrica
lezyon karakterizasyonunda da MRG daha giivenilir bir yontemdir. Kontrast madde
kullanilmaksizin duyarlilik orant %85 olarak izlenirken, Gadolinium ya da
superparamanyetik demir oksit gibi karaciger spesifik kontrast ajanlarin kullaniminin
artmasi ile birlikte kisa bir siire sonra bu oran daha da yiikselecektir. Laparotomi
oncesi laparoskopik degerlendirme yapilarak karaciger ve abdominal kavitenin
degerlendirilmesi gereksiz laparotomiden kac¢inilmasina olanak saglar (26).
Abdominal kavite ve karacigerin intraoperatif olarak degerlendirilmesi hepatik
rezeksiyona devam etmeden Once mutlaka uygulanmasi gereken bir basamaktir.
Intraabdominal primer tiimdr sahasi eksplore ve palpe edilerek lokal niiksler
arastirilmalidir. Peritoneal ylizeyler, cul de sac, periportal lenf nodu bolgeleri, pelvis
ve karaciger bimanuel olarak kontrol edilmelidir. intraoperatif ultrasonografi (IOUS)

hepatik metastaz tespitinde %98-%100 duyarlilik oranlarmna sahiptir. Ayrica IOUS
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metastaz komsuluklariin belirlenmesinde ve rezeksiyon sonrasi rezidii tespitinde

olduke¢a faydalidir (26).

Karaciger timorlerinde uygulanabilecek rezeksiyon yontemleri sunlardir:

A. Nonanatomik rezeksiyon: Kama rezeksiyon veya lokal eksizyon seklinde
yapilir. Nonanatomik rezeksiyonlar hemostaz problemi nedeniyle pek
tercih edilmemesine ragmen, kiigiik periferik lezyonlar bu yontemle
kolaylikla ¢ikarilir. Anatomik rezeksiyona uygun olmayan sag lob
derinliklerindeki ve her iki lob santralindeki lezyonlar 6zellikle sirozlu
hastalarda karaciger fonksiyonunu korumak amaciyla lokal eksizyon
seklinde ¢ikarilir. Her iki lobu tutan multipl metastazlarda bazi cerrahlar
kama rezeksiyon ile lezyonlari ¢ikarmayi tavsiye ederler.

B. Anatomik rezeksiyon: Hepatik vaskiiler anatomiye uygun olarak bir
segment veya lob cikarilirken, geride kalan karaciger dokusunun
damarlarina ve safra kanallarina zarar verilmez. Sirozsuz hastalarda timor
tedavisi i¢in yapilan genis lobektomiler bile iyi tolere edilir. Saglam

karaciger dokusunun %20’si kalanlarda normal yasam beklenir.

Anatomik rezeksiyon yontemleri sunlardir:

1. Parsiyel sol lateral segmentektomi: Sol lob lateral segmentlerin
kenarindaki lezyonlarda yapilir.
2. Sol lateral segmentektomi: Sol lateral segmentin tutuldugu durumlarda

yapilir.
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3. Sol medial segmentektomi: Ana interlober fissiir ile sol segmental fissiir
arasinda yer isgal eden lezyonlarda yapilir.

4. Sol lobektomi: Sol lobun tutuldugu durumlarda yapilir.

5. Genigsletilmis sol lobektomi: Sol lobun biiyiik bir kismin1 tutan ve sag lob
medialine yayilmis tiimorlerde yapilir. Ayrica sag ve sol lob arasinda
yerlesmis orta hat tlimdrlerinde genisletilmis sag ya da sol lobektomi
yapilir.

6. Sol trisegmentektomi: Sol lobun biiyiik bir kismini tutmus ve sag loba
dogru invaze olmus tiimdrlerde yapilir. Sol lobun tamami ile sag lobun
anterior segmentini ¢ikaracak sekilde rezeksiyon yapilir.

7. Sag hepatik segmentektomi: Sag lobtaki segmentlerden birinin tutuldugu
durumlarda yapilir. Ayrica iki ya da ii¢ segmentin tutuldugu durumlarda
segmenter anatomik yapiya uygun sekilde tutulan loblar birlikte
cikarilabilir. 1ki ya da {i¢ lobun tutuldugu durumlarda lobektomi
yapilmasi1 daha uygundur.

8. Sag lobektomi: Sag lobun tutuldugu durumlarda yapalabilir.

9. Genisletilmis sag lobektomi: Sag lobun biiyiik bir kismini tutan ve sol
lob medialine yayilmis tiimorlerde yapilir.

10. Sag trisegmentektomi: Genisletilmis sag lobektomi falsiform ligamente

kadar ilerletilirse sag trisegmentektomi adini alir (1).

Yapilan c¢alismalarda tiimor boyutlarimin cerrahi sonuglar1 belirleyen ana

faktor oldugu belirlenmistir. 1300 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada 3 cm’nin
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altinda tek bir lezyonu bulunan hastalarda 5 yillik sagkalim %50 iken, timor
boyutlar1 3-5 cm olan hastalarda 5 yillik sagkalim %30 olarak tespit edilmistir (77).
Erken donemde tani konmus HSK’larda da multisentrik karsinogenezisin sonucu
olarak basarili rezeksiyon yapilmis olsa dahi rekiirens orani %50-70 arasinda
degismektedir (76). Ancak niiks olan hastalarda ardisik olarak yapilan rezeksiyonlar

sag kalimi olumlu etkilemektedir (78).

Karaciger Transplantasyonu:

Karaciger transplantasyonu primer karaciger tlimorlerinde uygulanabilir.
Transplantasyonun, rezeksiyona en Onemli istiinligli hastaligin tekrarlama
olasiliginin ¢ok daha diisiik olmasidir (75).Yapilan ¢alismalarda 5 cm’den kiigiik tek
bir lezyonu ya da 3 cm’den kiiciik 3 lezyonu olan mikrovaskiiler ya da ekstrahepatik
tutulum gostermeyen hastalarda 4 yillik sagkalim oranlar1 %75 olarak belirlenmistir
(79). Bu kriterler “Milan kriterleri” olarak adlandirilmis ve transplantasyon igin az
olan kaynaklarin etkinligini arttirmak {izere Ongoriilmistiir (80). Kolanjioselliiler
kanser i¢in KC transplantasyonu erken lenf bezi invazyonu ve hastaliksiz sagkalim
oranlariin diisiik olmasi nedeniyle uygulanamamaktadir. Kolorektal kanserlerin KC
metastazlarinda, KC transplantasyonunun yapilmamasi konusunda konsensus

saglanmistir (81).
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2.3.2. Ablatif Tedavi Yontemleri

2.3.2.1. Mikrodalga Ablasyon

2.3.2.1.1. Tarihge

Mikrodalga ablasyon, diger tiimor ablasyon teknikleri arasinda literatiirde
kendine oldukca ge¢ yer bulmustur. Perkiitan6z transhepatik mikrodalga
koagiilasyon tedavisi ilk kez 1994'te Seki ve ark. tarafindan safra kanali tutulumu
olan bir hepatoseliiler karsinom vakasinda kullanilmistir (82). Aym yil perkiitan6z
mikrodalga ablasyon (MDA) terapisinin  rezektabl-olmayan hepatoseliiler
karsinomlarin lokal tedavisinde nasil kullanilacagi ayni ekip tarafindan tarif
edilmistir (83). Bu ¢alismada biiytikliigii 2 cm’den kiiciik boyutta tiimorii olan 18
hasta izlenmistir. Ultrasonografi esliginde 1,6 mm c¢apinda mikrodalga elektrotu
perkiitandz yolla timor bolgesine ilerletilmigtir. 60 W enerji 120 sn siireyle
uygulanmistir. Diger termal teknikler gibi ultrasonografide ekojenik yanit
gozlenmistir. MDA tedavisi sonrasinda hepatik rezeksiyon yapilan bir hastanin
spesimeni incelendiginde MDA tedavisi uygulanan tiimor bolgesinde tam nekroz
tespit edilmistir. 11-33 haftalik kisa izlem siiresinde tedavi sonrasi lokal niiks
goriilmemistir. Bu ¢alismanin ardindan 1995'te Murukami ve ark. MDA tedavisini 3
cm'den kii¢lik 9 hepatoseliiler karsinom hastasinda uygulamig ve MDA tedavisinin
kiigiik hepatoseliiler karsinomlarin tedavisinde kullanisli bir alternatif tedavi
oldugunu belirtmislerdir (84). Hamazoe ve ark. da rezektabl olmayan hepatoseliiler

karsinom vakasinda laparatomi sirasinda mikrodalga koagiilasyon ablasyonu
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uygulamiglardir (85). Mikrodalga koagiilasyon ablasyonun etkin sekilde tiimor
nekrozu olusturabilen ve ¢ok sayida tiimorii olan ancak radikal karaciger
rezeksiyonuna uygun olmayan hastalarda lokal cerrahi rezeksiyon ile kombine olarak
kullanilabilecek bir teknik oldugunu belirtmislerdir. 1996'da diger gruplarin raporlar
da literatiire girmeye baslamistir. Bunlar Dong ve ark.'min 12 hastada sundugu
sonuglar, Sato ve ark. 2 hastanin uzun dénem sonuglarini sundugu rapor ve
Yamanaka ve ark.'min 8 hastalik serisidir (86,87,88). Daha yakin zamanda daha

biiyiik seriler ile mikrodalga hipertermisinin faydali sonuglari sunulmustur.

2.3.2.1.2. Mekanizma

Gilinlimiizde elektromanyetik yontemler diger ablasyon yontemleri arasinda
nekroz olusturulan dokunun geometrisinin kontrol altinda olmasi, giivenli ve kolay
bir yontem olmasi ve fiyat-yararlanim oraninin yiiksek olmasi nedenleriyle 6ne
cikmaktadir. Elektromanyetik dalgalarin 6zelligi temel olarak onlarin frekansina
baglidir (radyo dalgalari, mikrodalgalar, kizilétesi, goriiniir 151k, X-dalgalari, gama
dalgalar1 vb.) Mikrodalga radyasyon, elektromanyetik spektrumda kizilotesi
radyasyon ile radyo dalgalari arasinda yer alan 900-2450 MHz frekansta akimlardir

(89) (Sekil 2.2).
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INZE NAAVAVAVATLTVTI

X Gama
Radyo Mikrodalga KizilGtesi Ultraviyole  Isinlant  Isinlan
gl : — : —t
(metro) 103 102 10°5 106 108 10°10 10712
Goranar
Isik
700 nm 400 nm

Sekil 2.2. Elektromanyetik spektrum

Bu teknigin, diinyada yaygin olarak kullanilan RF ablasyon teknolojisiyle
kiyaslandiginda daha yiiksek intratiiméral sicaklik ve daha genis ablasyon hacmi
olusturmasi, daha hizli olmasi, gelismis 1s1 yayimi saglamasi, biiyilk damarlara ve
hava yoluna yakin lezyonlarda daha etkili olmasi, komiirlesmis dokularda bile 1s1
iletkenliginin kaybolmamasi, daha az agriya neden olmasi ve kistik kitlelerde de
optimal 1s1tma olusturmasi gibi bir¢cok avantaji vardir (90,91).

Kapali bir devre sistemi igerisinde yalitilmis elektrot araciligiyla diisiik
voltajl, yiiksek frekansli alternatif akimin hedef dokuya iletilmesi sonucu
mikrodalga ablasyonu saglanir. Mikrodalga ablasyon ekipmani elektromanyetik
enerji iireten jeneratdr, bu enerjiyi antene tasiyan gii¢ dagitim sistemleri ve enerjiyi
dokuya transfer eden antenden olusmaktadir (Sekil 2.3) (89,90). Yiiksek frekansh
mikrodalga enerjisi dokuda dielektrik 1sinmaya neden olur. Dielektrik; elektrigi
gecirmeyen, iginde net bir elektrik akisina izin vermeden yalnizca yiiklerin yer

degistirmesine olanak saglayan maddelerdir. Dielektrik 1sinma; ya dogrudan akimin
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ya da alternatif akimin, iletken olmayan bir madde lizerinde yiiksek frekansla
titresme hareketinin bir sonucu olarak meydana gelir. Elektromanyetik alan su
molekiillerinin osilasyonuna ve saniyede 2-5 milyon kez ileri-geri devinimine neden
olur (Sekil 2.4). Bu kinetik enerji siirtiinmeyle 1s1ya doniiserek dokunun sicakligini
yiikseltir. Agiga ¢ikan 1s1 sonucu hiicre i¢i su buharlasarak koagiilasyon nekrozu
olusur (89,92). Radyofrekans ablasyonun aksine akim iletimine ihtiya¢ yoktur. Bu
nedenle de igne elektrotu etrafinda buharlasma, karbonizasyon, kaynama gibi enerji

iletimini engelleyen durumlar ortaya ¢ikmamaktadir (93,94).

Jenerator Gii¢ Anten 1
915 MHz/2,45 GHz Dagitim Anten 2
L]
0-300+ W Sistemi :
Anten N

Sekil 2.3. Mikrodalga ablasyon sisteminin semas.

Sekil 2.4. Su molekiillerinin mikrodalga enerjisine bagli devinim hareketi (9).

33



Hiicresel i¢ denge normal sartlar altinda 40 C°’ye kadar olan sicakliklarda
saglanabilir. Sicaklik 42-45 C°’ye ulastiginda (hipertermi) hiicreler kemoterapi ve
radyoterapiye duyarli hale gelir. Ancak bu derecelere uzun silire maruziyet, etkiledigi
tim hiicreleri 6ldiirmeye yetmez. 46 C°’ye 60 dakika ya da 50-52 C°’ye 4-6 dakika
maruziyet geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 ortaya ¢ikarir. Hiicre 6liimii i¢in gerekli siire
dokunun tipine ve durumuna gore degisiklik gosterir. 60-100 C° arasinda, hiicrelerin
mitokondri ve sitozom enzimlerinin hasariyla dokuda protein denatiirasyonu olusur,
hiicreler membran biitiinliiklerini yitirir ve lipid tabakalarmin erimesiyle birlikte
tahrip olur. Bu siire¢, koagiilasyon nekrozu ile sonlanir. 100-110 C°’nin iistiinde,
dokuda kaynama, buharlasma ve komiirlesme olur. Tiimér dokusunun yeterince
hasar1 i¢in, tiim hedef hacim sitotoksik sicakliklara maruz kalmalidir (Sekil 2.5).
Temel amag, tim hedef hacimde 100 C° sicakligin en azindan 4-6 dakika elde

edilmesi ve siirdiiriilmesidir (95).

Buharlasma, Komiirlesme
100°C

Protein

Geri koagiilasyonu .

R .| dondurle- Idegl Abkllafyon
= 60°C|  mez hasar icakhigr
S o
v 50°C
=
x 45°C
8 Kemoterapi/Radyoterapiye Duyarhilik

42°C

40°C

Homeostaz

Dokunun isiya karsi verdigi patolojik cevap

Sekil 2.5. Artan sicaklik degerlerine dokunun verdigi yanit.
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Doku 1sinma zonlar1 direkt, karma ve indirekt zon olmak tizere 3'e ayrilir
(Sekil 2.6).Direkt ve indirekt 1stnma zonlarinin boyutu dokuya gecen giice ve enerji

transfer yolunun etkinligine bagl olarak degisir (90,95).

Direkt 1Isinma zonu:

Energy birikim zonu. *Hizll" 1sinma,
Maksimum sicakliklara ulagilir

Karma 1sinma zonu: Hibrid direkt
/we indirekt 1siInma zonu.

*—indirekt 1Issnma zonu: Termal
iletime bagh pasif 1Isinma: “Yavag® 15
ilerlemesi.

Sekil 2.6. Mikrodalga ablasyonda doku 1sinma zonlar1

Direkt 1sinma iki 6zellik ile karakterizedir: Enerji absorpsiyon hizi (SAR) ve
penetrasyon derinligi (Dp). SAR (Specific absorption rate) dokuya verilen ve 1siya
dontigen enerjinin miktarinin ve dagiliminin 6l¢timiidiir. Dp ise aktif 1sinma zonunun
hacim capinin degeridir. Is1 farki miktarina gore belirlenen bir hizda verilen 1s1
indirekt 1sinma zonuna dogru yayilir. Isman dokular metabolizmalarint ve kan
dolagimlarimi arttirarak 1s1 enerjisine yanmit verirler ancak 60°C’in iizerinde geri
doniissiiz hasar ortaya ¢ikmaktadir.

Mikrodalga 1sinlart ile elde edilen koagiilasyonun genisligi elektrik giiciiniin
miktar1 ve 1s1ma siiresi ile belirlenir. Genel olarak olabildigince kisa siirede timor ve

bir miktar ¢evre dokusunu koagiile edebilecek giicte calismak amacglanir. SAR degeri
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1sinmanin sadece elektrot ucunda olacagi sekilde ayarlanmistir. 80 W ile 5 dakikalik
bir islemde koagiilasyon alaninin 3,5 X 2,5 cm’lik bir elips seklinde olmas1 beklenir.
Bu gii¢ ve siirede elektrot saftinin sicakligi 46 C’yi ge¢mez ve elektrotun gectigi
saglam dokular korunur (96).

Mikrodalga ablasyon ile radyofrekans ablasyon arasindaki temel fark;
mikrodalga ablasyonda 1sinma, anten cevresinde hacimsel olarak izlenirken RF
ablasyonda ise 1sinmanin yiiksek akim yogunluguyla sinirli olmasidir. RF, elektriksel
ve termal iletkenlige gereksinim duyarken mikrodalga sifir ya da diisiik iletkenlige
sahip dokularda da yayilabilir. Mikrodalga ablasyonun prensibi, dokular arasinda ve
hatta ayn1 dokunun tiimdral ve non-tlimoral kisimlarinda bile farklilik gdsteren
elektriksel gegirgenlik ile agiklanmaktadir (97,98). Mikrodalga radyasyonun etkisi
dokular tizerinde yiizey basina watt birimiyle ifade edilen gii¢c yogunlugunun, canh
viicudunda sogurulmasi ve doku 1sinmasi yoluyla hasar olusturmasi temeline
dayanir. Sogurulan gii¢, gelen dalganin frekansina, gelis agisina, canli dokunun su
icerigine baghidir. Aym zamanda dielektrik sabiti (bir maddenin {izerinde yiik
depolayabilme yetenegini belirten katsay1) ve etkin iletkenlik (dokunun mikrodalga
enerjiyi ne kadar iyi absorbe ettigi) ile iliskilidir (99). 100 C°’nin iizerinde, akimin
iletilmesi i¢in gerekli olan su kaynamaya basladigindan ve doku impedansi
arttigindan RF akimi dokuda iletilemez (Sekil 2.7). Ancak mikrodalgalar her
sicaklikta ve her su igeriginde dokuda iletilebilir. Mikrodalga 1sitma radyofrekansla
1sitmaya gore daha avantajlidir. Clinkii 1sitilan dokunun derinligi ve hacmi ¢ok daha

fazladir (93). Ablasyon alanmin genisligi dalga boyu ve anten tasarimina baghdir.
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Komiirlesme ya da buharlagsma gibi elektriksel yalitkanlar mikrodalga ablasyonunu
engellemez (92).

Mikrodalga ablasyonun major vaskiiler yapilar komsulugunda “heat sink”
etkisinin RFA’a kiyasla daha diisiik olduguna dair preklinik veriler mevcuttur. “Heat-
sink” etkisi 1sinin kondiiksiyon ile mevcut ortamdan uzaklagmasi anlamina gelir.
Hedef dokuya 1 mm’den daha yakin komsuluktaki kan akimi nedeni ile 1simin sicak
ortamdan soguga hareket etmesi sonucunda yetersiz koagiilasyon nekrozuna ve
ablasyona neden olur. Ancak biiyiik damarlar komsulugunda yer alan lezyonlarda
lokal rekiirrens oraninda azalma klinik pratikte kanitlanabilmis bir bulgu degildir.
Mikrodalga ablasyon sistemlerinin RFA sistemlerine en biiyiik iistiinliigli ise ayni
anda birden fazla anteni aktive edebilmesidir. Ayni anda calisan ¢ok sayida antenin
olusturdugu sinerjiye bagli olarak ablasyon alani tek antenle yapilan ablasyona
kiyasla 6 kat daha genis olabilmektedir (98). Ayrica mikrodalganin metal

enstriimanlar, pace-maker gibi aletler ile iligkisi olmaz.

Radyofrekans ve Mikrodalga: Performans farklan
Homojen Isinma
Radyofrekans Mikrodalga
Drizenst Ablazyvon hacmi Ablasyon
lcontiir haemi
‘Seipped’ (atlaman)alanlar
Drizenli
S kippine’ kontie S keinpin="vols

Sekil 2.7. Mikrodalga ve radyofrekans ablasyonun performans farklar
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2.3.2.1.3. Mikrodalga ablasyon tedavisine hazirlik

Once histolojik tan1 olmali ve cerrahi degerlendirme yapilmalidir. Cerrahi
i¢cin uygun bulunmayan hastalarda MDA tedavisi endikasyonu degerlendirilmelidir.
Islem 6ncesinde olgunun tibbi dykiisii iyi bilinmeli; fizik muayenesi yapilmali; tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, tiimor markerlar1 ve kanama parametreleri
calisgilmis olmahidir. Yapilacak goriintiileme c¢alismalar1 ultrasonografi  (US),
bilgisayarlt tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG), Pozitron
Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) olarak siralanabilir.
Bunlardan ozellikle diflizyon agirlikli incelemeyi de igeren MRG ¢alismasi,
lezyonlarin sayi, boyut ve karakterlerinin belirlenmesi i¢in en degerli yontemdir.
Ultrasonogafik degerlendirme ile lezyonlarin sonografik olarak ulasilabilirligi,
komsuluklar1 ve uygun igne giris yeri arastirllmalidir. Ayrica olgu anestezi
departmani ile de konsiilte edilerek uygulanacak anestezinin hasta i¢in riskinin
bulunmadig belirlenmelidir. Cerrahiyi etkileyen tiim olumsuz faktdrler mikrodalga
ablasyonu da etkiler (86). MDA i¢in genel kabul edilen uygunluk kriterleri:

e 4 yada daha az sayida lezyona sahip olmak,
e En biiyiik lezyonun 5 cm’nin altinda olmasi,
e Ekstrahepatik yayiliminin olmamasidir.

Ancak lezyon sayis1 artik 6nemli bir sinirlayici kriter olarak kabul edilmemektedir.
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2.3.2.1.4. Uygulama

MDA perkiitan, laparotomi ya da laparoskopi esliginde, genellikle
ultrasonografi (US) kilavuzlugunda yapilmakla beraber bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goriintileme ya da floroskopi kilavuzlugunda da
uygulanmaktadir. Islem oncesi IV yolla proflaktik antibiyotik verilir. Perkiitan
girisimlerde uygulanacak anestezi bilin¢gli sedasyon ya da sedoanaljezi seklinde
olabilir. Elektrotlar timér igine yerlestirildikten sonra ablasyon sirasinda US ile
ekojenik kabarcik olusumu takip edilir. Mikrodalga ablasyon yapilirken temel amag
181 olusturarak tiim timor dokusunu ve c¢evresindeki 1 cm kalinligindaki saglam
dokuyu da i¢ine alan hedef hacmi harap etmek ve komsu yasamsal yapilara zarar
vermeden malign hiicreleri 6ldiirmektir. Boylece giivenli tiimdr sinir1 saglanir. Islem
sonrasinda tiimdrden yaklasik 1 cm daha genis ablasyon alani izlenmelidir. Islem
bittiginde olas1 tlimor ekimi ve hemorajiyi engellemek i¢in track ablasyonu yapilir
(89).

Laparoskopik yolla karacigerin tiim yiizeyi direk olarak yiiksek frekansl bir
probla goriintiilenebilir. Bu nedenle diger goriintiileme teknikleri ile saptanamayan
kiiclik lezyonlarin ablasyonu kolaylasir. Karacigerin yiizeyinde yer alan lezyonlar ve
peritoneal implantlar degerlendirilebilir. Laparoskopik yaklasimin en Onemli
dezavantaji ise daha invaziv olmasi, bu nedenle artan maliyet ve komplikasyon
gelisme olasiligidir. MDA ignesine pozisyon verilmesi sinirli bir araliktan miimkiin

olacagindan perkiitan yaklasima kiyasla maniiplasyon daha zor olabilir (101).
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Laparotomik yolla MDA uygulamasinda ise; cerrahiye ve genel anesteziye
bagli olarak mortalite ve morbidite oran1 artmaktadir. islem sonras1 hastanede kalis
siiresi ve maliyet daha fazladir. Genellikle tek seferlik uygulanmaktadir ve
avantajlar1 ise laparoskopik uygulama ile benzerdir. En 6nemli avantaji prob ve
MDA ignesi maniiplasyonunun kolaylikla yapilabilmesi ve diafragma, safra kesesi,
barsak komsuluklarinda yer alan lezyonlar gibi zor lezyonlara bu organlar

hasarlanmadan (organlar lezyondan uzaklastirilarak) ablasyon uygulanabilmesidir

(101).

2.3.2.1.5. Gortintiileme

[slemin 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda Onem tasimaktadir. Islem
oncesinde planlama, islem sirasinda hedefleme ve monitorizasyon, islem sonrasi
takipte tedaviye yanitin ve olast yeni lezyonlarin gosterilmesi igin US, BT, MR,
Difiizyon MR, PET BT gibi farkli yontemlerden yararlanilabilir (100).

1. Planlama: Bu agamada BT ya da MRG ile tiimor sayis1, boyutu, sekil 6zellikleri,
lokalizasyonu, damar, safra yollar1 ve diger kritik yapilar (safra kesesi, diafragma,
gastrointestinal trakt) ile iligkisi belirlenir. Sonografi ise lezyonlarin yerinin
belirlenmesini ve ulagilabilirliklerinin degerlendirilmesini saglar.

2. Hedefleme: Islem sirasinda MDA anteninin tiimdr igerisine uygun sekilde
yerlestirilmesi agsamasidir. Kilavuzluk edecek goriintiilleme yontemi, islemi yapacak
kisinin tercihine, deneyimine ve yontemin kullanilabilirligine gore segilir. En sik
tercih edilen modalite ultrasonografidir. Ultrasonografinin gercek zamanlh

goriintiileme saglayabilme, taginabilirlik, evrensel uygulanabilirlik ve diisiik maliyet
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gibi avantajlar1 vardir. Tek dezavantajt MDA islemi sirasinda, koagiilasyon nekrozu
alaninda olusan hava kabarciklarinin olusturdugu akustik golgelenme nedeniyle,
ablasyon yeterliliginin net olarak degerlendirilememesidir. MRG, tiimor-normal
parankim ayirimini net yapabilir. U¢ planda goriintii olusturarak lezyonun yerini
belirlemede iyi bir kilavuzluk saglar. Ancak pahali ve MRG ile uyumlu malzeme
gerektiren bir yontemdir. BT ise 6zellikle ultrasonografi ile beraber kullanildiginda
etkili bir kilavuz yontemdir.

3. Monitdrizasyon: Islem boyunca ablasyonun etkilerinin takip edilmesidir.
Tiimoriin ne kadar kapsandigina ve komsu kritik yapilarin etkilenip etkilenmedigine
dikkat edilmelidir. Islem sirasinda elektrot cevresinde progresif olarak artan
hiperekoik odak izlenir. Zamanla bu alanda kiiciik gaz baloncuklar1 olusur.
Baloncuklar iceren bu hiperekoik alan degisik boyutta, diizensiz sekil ve kontur
ozelliginde olup yaklasik 1 saatte rezoliisyona ugrar. Doppler US’nin koagiilasyon
alanin1 degerlendirmede 6nemli bir yeri yoktur.

4. Kontrol: Islemin hemen sonrasinda yapilan genel durum kontroliidiir. Ozellikle
hematom gibi erken donem komplikasyonlarinin degerlendirilmesini saglar.

5. Tedavi yanitim1 degerlendirme ve takip: Bunun i¢in kontrastli ultrasonografi,
kontrasth BT veya MRG ve PET-BT incelemelerinden bir ya da birkagi
kullanilabilir. Takipte ultrasonografinin yeri sinirhidir. Ablasyon yeterliliginden ¢ok
erken donemde komplikasyon varligin1 saptamak amaciyla kullanilabilir. Sonografik
kontrast ajan enjeksiyonu sonrasinda yapilan inceleme, islemin hemen sonrasinda
rezidii ya da takip incelemelerinde rezidii-niikslerin gosterilmesinde degerlidir.

Bunun disinda sonografik incelemenin takipte yeri yoktur (95,102).
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Erken donemde ablasyon alani kontrastli BT ve MRG’de kontrast tutan, ince
bir cerceve igeren, hipoekoik-hipointens alan olarak izlenir. inflamatuar reaksiyona
bagli olusan bu periferik kontrast tutulumu konsantrik, simetrik ve diizgiin sinirl
olmalidir. Bu gecici bulgu, termal enerjiye karsi gelisen benign fizyolojik cevaba
karsilik gelir (erken donemde reaktif hiperemi, ge¢c donemde fibrozis) ve genellikle 1
ayda, en ge¢ 6 ay i¢inde regrese olur.

Islem sonrasinda ilk incelemenin 1. ayda yapilmas tercih edilir. Buna gére
rezidi tlimor varliginda kontrastli BT ve MRG’de ge¢ faz goriintiilerde ekzantrik,
daginik ya da nodiiler, sebat eden kontrastlanma dikkati ¢cekerken, ablate dokuda ise
kalic1 hipoatteniiasyon izlenir. Sonra 3 ay araliklarla takip edilir. Ik yildan sonra alt1
aylik araliklarla takip yapilabilir. Takipte ablasyon zonunun boyutlarinin stabil
kalmasi1 ya da zamanla kiigiilmesi beklenir. Lokal progresyon genellikle ablasyon
alaninin kenarlarindan baglar.

BT’deki X-151n1 dozunun yiiksekligi nedeni ile son zamanlarda daha ¢ok
MRG ile takip tercih edilmektedir. Ozellikle RES-hepatobiliyer sisteme dzgii ajanlar
rezidii/rekiirrens ile hiperperfiizyon alanlarinin ayrilmasinda degerlidir. MRG’de
MDA odag1 T2 agirlikli goriintiilerde hipointens sinyal 6zelliginde izlenirken yapilan
dinamik kontrastli goriintiilemede bu alanda kontrast tutulumu saptanmaz. BT’de
izlenen inflamatuar reaksiyona bagli kontrast tutulumu gosteren ince ¢erceve MRG
sekanslarinda da izlenebilir. Ayrica diflizyon incelemesi, nekroz ile tiimdr dokusunun
ayrimini saglar. Diflizyon katsayis1 (ADC- Goriiniir Difiizyon Katsayisi) hiicresel
biitiinliik ve su molekiillerinin termal indiiklenen hareketini belirler. Timor

dokusunda hiicre duvarlar1 intakt olup su molekiillerinin hareketi kisithidir. Bu
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durumda ADC degeri diisiik ol¢iiliir. Hiicre nekrozunda ise membran gegirgenliginde
ve su molekiillerinin hareketinde artis meydana gelir ve ADC degeri artar (95,102).

Ablasyon tedavisi sonrasinda klinik sonuglarin tam degerlendirilebilmesi i¢in
baz1 kavramlarin iyi bilinmesi gerekir:

> Teknik basar: Islem sirasinda gerekli protokoliin uygulanmis olmast,

lezyonun tiimiiniin kapsanmis oldugunu ifade eder.
» Ablatif smir: Tiimor smirlar1 disinda ablasyon saglanan alanin genisligini
gosterir. Idealde 0,5-1 cm olmalidir.

> Tam ablasyon: Tumor ve ablatif s timiinde kontrastlanma

izlenmemesidir.

» Yetersiz ablasyon: Rezidiiel, ablate olmamis timor varhigidir. Bu durumda

ablasyon alaninin periferinde diizensiz kontrastlanma goriiliir.

» Lokal progresyon: Daha once tam ablasyon saglandigi diisiiniilen alanlarda

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

» Sagkalim siiresi: Olgunun c¢alismaya dahil edildigi zamandan yasamini

kaybetmesine kadar gecen siiredir.

2.3.2.1.6. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar kendi icerisinde agirlik derecesine gdére major ve minor

olarak ayrilirlar (103):
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Major komplikasyonlar hastanede yatis siiresini uzatan, kalici sekeller ya da
Oliime yol agabilen komplikasyonlardir (103). Karaciger absesi, ampiyem, safra yolu
hasari, bilioma, kolon perforasyonu, hemoraji, timdr ekimi, torasentez gerektiren
plevral efiizyon major komplikasyonlardir. Minor komplikasyonlar ise minimal
tedavi ile sekelsiz iyilesen, gozlem i¢in kisa slire hastanede takip edilebilen
komplikasyonlardir. Ates, agri, asemptomatik plevral eflizyon, asemptomatik
arterioportal sant, asemptomatik safra kesesi duvar kalinlik artigi, safra yollarinda
hafif darlik MDA'nin minor komplikasyonlaridir.

Liang ve ark. mikrodalga ablasyon tedavisi uygulanan toplam 1136 KC
timori olgusu iginde 30 (%2,6) olguda major komplikasyon bildirmislerdir. Bu
seride 4 (%0,4) olguda isleme bagl exitus goriilmiistiir. 4 (%0,4) olguda karaciger
absesi, 1 (%0,1) olguda ampiyem, 2 (%0,2) olguda safra yolu hasari, 1 (%0,1) olguda
bilioma, 2 (%0,2) olguda kolon perforasyonu, 1 (%0,1) olguda hemoraji, 5 (%0,5)
olguda tiimor ekimi ve 3 (%0,3) olguda torasentez gerektiren plevral efiizyon
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada 947 (%83,4) olguda ates, 910 (%80,1) olguda agr1, 118
(%10,4) olguda asemptomatik plevral eflizyon, 3 olguda asemptomatik arterioportal
sant, 32 (%2,8) olguda asemptomatik safra kesesi duvar kalinlasmasi ve 4 (9%0,4)
olguda safra yollarinda hafif darlik gibi minor komplikasyon oranlari bildirilmistir.
Islemin deneyimli eller tarafindan yapilmasinin, islem seansi sayisinin minimumda
tutulmasinin ve saft1 sogutmali anten kullanilmasinin komplikasyon oranin diisiiren
onemli faktorler oldugunu ve mikrodalga ablasyon tedavisinin malign karaciger
timorlerinin tedavisinde genellikle 1iyi tolere edilen bir ydntem oldugunu

vurgulamislardir (103).
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Igne trasesi boyunca hemoraji ve ignenin vaskiiler yapilara hasar vermesi
sonucu olusan parankimal ve intraperitoneal hemoraji islemin diger bir

komplikasyonudur. Ancak bu risk track ablasyonu ile minimuma indirilmektedir.

2.3.2.2 Radyofrekans Ablasyon

Frekansi 3 Hertz (Hz) ile 300 Gigahertz (GHz) arasinda olan elektromanyetik
radyasyona '"radyofrekans dalgasi" adi verilir. Elektromanyetik spektrumun bir
pargast olan radyofrekans (RF) dalgalari, spektrumdaki diger enerjilerle
kiyaslandiginda daha uzun dalga boyuna ve daha diisiik enerjiye sahiptirler
(104,105). Ablasyon probunun distal kesimi (iletici u¢) yalitilmamis olup proksimal
kesimi (yalitilmis govde) elektrik akimimi gecirmeyen ince bir materyal ile
kaplanmistir. Topraklama paletleri hastanin uyluk kesimi 6n ya da arka yiiziine
baglanir. RF jeneratorii c¢alistirildiginda akim RF elektrotundan topraklama
paletlerine dogru akar. Elektrot, jenerator, topraklama paletleri ve hasta hep beraber
kapali-devre bir elektrik halkas1 olustururlar (106). Islem esnasinda RF akimi
yoniinde serbest iyonlarda (6ncelikle sodyum, potasyum, klor) meydana gelen yer
degistirmeyi takiben, hedef dokuda, elektrot ¢evresinde, iyonik ajitasyon meydana
gelir. Elektrik enerjisinin 1s1ya doniistimiine ek olarak; RF elektrotu c¢evresinde ki
dokuda iyonik ajitasyona bagli siirtiinme ve 1s1 olusumu gergeklesir. Bir iletken
tizerinden gecen akimin iyonlarda ajitasyona ve boylelikle 1s1 olusumuna neden
olmast “Joule etkisi” olarak bilinir. RFA’nin ana 1s1 kaynaginin bu iyonik ajitasyon

ve siirtiinmeye bagli olusan 1s1 olduguna inanilmaktadir (106,107).
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Radyofrekans ablasyon ekipmani su bilesenlerden olusur: RF elektrotu, RF
jeneratorii, topraklama paletleri (ayirici-dagitici elektrotlar) (108). Hedefleme US
esliginde perkiitan olarak yapilir. Alternatif akim olusmasi nedeniyle, topraklama
amaciyla cilde palet yerlestirilir. islem esnasinda US’de igne elektrotunun ucunda
MDA’ya benzer sekilde hiperekoik alan olustugu gozlenir. Isleme genellikle
tiimdriin tamam ablate edilene kadar devam edilir.

Komplikasyon oranlart MDA’ya gore daha fazladir (103). Kanama, vaskiiler
yaralanmalar, pndmotoraks, tiimor ekimi, topraklama paleti yaniklari, komsu organ
yaralanmalar1 (kolon perforasyonu, diafragmatik perforasyon, safra kesesi ve safra
yollar1 yaralanmasi), enfeksiyon, postablasyon sendromu ve fulminan hepatik

yetmezlik goriilebilen komplikasyonlardir (109,110)

2.3.2.3. Kriyoablasyon

Ablasyon tedavileri arasinda ilk kullanilan tedavi yontemi kriyoablasyondur.
1800°lii yillarin baginda Ingiliz bilim adami James Arnott buz ve tuz bilesiminin
dokuda nekroz olusturarak hasarlanma ortaya cikardigini bulmus ve bu birlesim ile
tedavi edilen meme ve serviks kanserli hastalarda tiimor boyutlarinda kiigiilme ve
agr1 miktarinda azalma oldugunu belirtmistir. 1970-80°1lerde sivi nitrojen kullanan
kriyoablasyon sistemleri prostat, bobrek ve karaciger tiimorlerinde kullanilmaya
baslanmistir. Son teknolojik gelismeler sonucunda kriyoablasyon sistemlerinde argon
gazi da kullanilmaktadir (111).

Giintimiizde kullanilan kriyoablasyon sistemleri, donma-erime doéngiilerini

olusturmak i¢in 1s1 transferi ya da is tiretimi olmaksizin gazlarin genlesmesi sirasinda
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isilarinin deg@ismesi prensibine dayanan Joule-Thomson etkisini kullanmaktadir.
Normal basing ve 1s1 altinda, hidrojen ve helyum disindaki biitiin gazlar, genlesme
sirasinda gaz atomlariin ¢ekim giiciine karsi1 yapilan is nedeniyle sogurlar. Argon
genlestiginde soguyan gazlardan biridir ve termal iletim ile genleserek 1siy1 -140
C°’ye kadar distrebilir (114).

Bu teknoloji sayesinde kitle i¢ine yerlestirilen problar araciligiyla uygulanan
stv1 nitrojen ya da argon gibi sogutucu ajanlar tlimorii dondurur. Geri doniisimsiiz
hiicre hasar1 olabilmesi i¢in 1sinin -20 ile -40 C°’ler arasinda olmasi gerekir. Hasar,
donma hiz ve siiresi ile birlikte erime oraniyla iligkilidir. Helyum gazi ise erimeye
neden olarak destriiksiyon olusturur (111).

Ultrasonografi ile yapilan goriintiilemede, posteriorunda belirgin akustik
goélgelenme veren hiperekoik goriiniim, “buz topu olusumu” izlenebilir (Sekil 2.8).
Posterior akustik goélgelenme buz topu sinirlarinin net olarak degerlendirilmesini
engeller. Erime siireci bagladiginda yavas yavas buz topu goriiniimii gerileyerek
kriyoablasyon yapilan lezyon lokalizasyonunda normal parankime gore daha
hipoekoik bir alan izlenir (112). Bilgisayarli tomografide ise diisiik atteniiasyonlu,
vaskiiler etkilenme sonucu enfarkt benzeri kama sekilli ya da kismi vaskiiler

korunma durumunda yuvarlak/oval sekilli alanlar olarak izlenir (113).
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Sekil 2.8.  A) Karacigere uygulanan kriyoablasyon yonteminin sematik gosterimi,
B) Acik cerrahi sirasinda, C) Ultrasonografik goriintiilemede buz topu

olusumu, D) Bilgisayarli tomografide kriyoablasyon sonrasi goriiniim
(115,116).

Bu tedavinin en Onemli dezavantaji “kriyosok” olarak tanimlanan post-
kriyoablasyon sendromudur. Ablasyona kars1 olusan sistemik cevap trombositopent,
koagiilopati, plevral efflizyon, ARDS benzeri sendrom, myoglobiniiri, karaciger ve
bobrek yetmezligine neden olur. Bu durum %210-18 oraninda OGliimle
sonuclanabileceginden 6nemlidir. Is1 temelli ablatif yontemlerde bu sistemik cevabin
goriilmemesinin nedeni ablasyon zonu komsulugundaki damarlarin da koagiilasyonu

ve trombozu sonucu bu alanin izole edilmesi ve sistemik cevap olusturabilecek
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maddelerin dolasima karigsmamasidir. Bunun disinda hemoraji, subfrenik abse, timor
ekimi, biloma ve biliyer fistiil goriilebilecek diger lokal komplikasyonlardir (117).

Lokal rekiirrens oranlart %9-44 arasinda olup rekiirrensler en sik major
vaskiiler yapilar komsulugunda izlenir. Bunun sebebi, dolasimdaki kanin daha sicak
olmasi ile donma miktarinin azalmasidir (117).

Perkiitan kriyoablasyon tedavisi, bobrek, karaciger, prostat, meme, kas-iskelet
sistemi kanserleri ve uterin fibroidler gibi pek c¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek giivenli ve etkili bir yontemdir (118). Giiniimiizde bu tedavi en sik
fokal primer bobrek timorlerinin tedavisinde ve kemik metastazlarinin

palyasyonunda kullanilmaktadir (114).

2.3.2.4. Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE), 1980’li yillarda wuygulanmaya
baslanmigtir. Bu tedavi ozellikle siroz zemininde gelisen hepatoselliiler kanserli
olgularda kullanilmigtir. Tiimor karakteristikleri nedeniyle karaciger metastazlarinda
cok etkili bulunmamistir (114).

Bu tedavi yontemi alkoliin tiimor dokusu icine enjekte edilerek sitoplazmada
dehidratasyon, protein denatiirasyonu ve koagiilasyon nekrozuna sebep olmasi
prensibine dayanir. Ayrica dolasima katilan alkol, vaskiiler endotelde nekroz,
trombosit agregasyonu, vaskiiler tromboz ve iskemik doku nekrozuna neden olur. Bu
durum da tiimor iskemisine zemin hazirlar (114).

PEE genelde US kilavuzlugunda yapilir ve alkoliin lezyonun tiimiine

yayilmasi beklenir. PEE isleminin sagladig1 avantajlar ucuz, basit ve tekrar edilebilir
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olmasidir. Yontem kolay uygulanabilir ve hasta tarafindan kolay tolere edilebilir.
Dolayistyla tiimor boyutlarin biiyiik oldugu hastalarda, lezyonun tiimiinde nekroz
gerceklesmedigi durumlarda ya da lokal ablasyon endikasyonu bulunan yeni
lezyonlar ortaya ¢iktiginda islem tekrarlanabilir. PEE’den sonra en sik goriilen
komplikasyon agr1 ve atestir. Islemin karaciger fonksiyon testleri iizerinde ¢ok az
miktarda etkisi bulunmaktadir. Az sayida kiigiik portal ven dalinda tromboz
gelismektedir. Ancak meydana gelen bu kimyasal trombiisler siklikla birka¢ ay
icerisinde kaybolmaktadir. Plevral efflizyon, pndmotoraks, vazovagal reaksiyon,
miyoglobiniiri, gecici hipotansiyon nadir goriilen komplikasyonlar arasinda yer

almaktadir (119).

2.3.3.Vaskiiler Tedaviler

2.3.3.1.Transarteriyel Kemoembolizasyon

Kemoembolizasyon, intraarteriyel kemoterapi ile arteriyel embolizasyonun
kombinasyonundan olusmaktadir. Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ilk
olarak karaciger timorlerinin tedavisinde tanimlanmistir (120). Karaciger dual
kanlanmas1 olan bir organdir. Normalde hepatik arterin karaciger kanlanmasina
katkis1 %20-25, portal venin ise %75-80 oranindadir. Ancak karacigerin primer ve
metastatik malignitelerinin kanlanmalari1 % 90-95 oraninda hepatik arterden
kaynaklanir. Bu durum normal karaciger dokusunda anlamli hasara yol agmadan

tiimdre yonelik intraarteriyel tedavilerin gerceklestirilmesini olanakli kilar (121).
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Oncelikle Seldinger teknigiyle femoral arterden giris yapilarak konvansiyonal
anjiografi ile selektif ¢Olyak ve siiperior mezenterik arter anjiografileri yapilir.
Colyak trunkus ve dallari, gastroduodenal arter ¢ikis noktasi ve tiimorii besleyen
arter goriintiilenir. Tiimorii besleyen segmental, subsegmental hepatik arter dallarina
kateter aracilifiyla lipiodol + kemoterapotik ajan  karigimi  verilerek
kemoembolizasyon gerceklestirilir.

TAKE’de en sik kullanilan kemoterapdtik ajanlar doksorubisin  ve
sisplatindir. Kolon tiimorii metastazlarinda 5-Florourasil, Kalsiyum Folinat ve
Mitomisin-C kullanilmaktadir. 5-Fluorouracil ve Kalsiyum Folinat kolorektal
metastazli hastalarda tlimorii besleyen artere inflizyon seklinde verilir. Diger
kemoterapoétik ajanlar ise lipiodol ile karisim haline getirilerek ilgili artere enjekte
edilir. Lipiodol, kemoterapotik ajan1 tiimoral dokuya tasiyabilen, ayni zamanda
embolik oOzellik gosteren bir maddedir. Selektif olarak hepatik artere enjekte
edildiginde tiimdral lezyonlarin hipervaskiilaritesine bagli olarak bu lezyonlar
tarafindan selektif olarak tutulur ve bu lezyonlarda Kupfer hiicresi bulunmadigindan
birka¢ haftadan bir yila kadar degisiklik gosterebilecek siireler i¢inde lezyonda kalir.
Lipiodolun diger bir rolii kemoterapétik ajanlarin tiimor hiicresine taginmasini ve
hiicre tarafindan tutulumunu kolaylastirmaktir (122).

Islemden sonra noniyonik kontrast madde ile embolizan madde (Polivinil
alkol, gelfoamin) kombinasyonu verilerek tiimoriin vaskiilarizasyonu devre dist
birakilir. Ayrica islem sirasinda hastanin agrisini gidermek amaciyla intraarteriyel
lidokain, intavendz fentanil ve morfin verilebilir. Islem sonrasinda intravendz

antibiyotik ve antiemetikler verilir (80).
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TAKE c¢ogunlukla cerrahi yapilamayan tiimoriin palyasyonunda; cerrahi
rezeksiyon ya da transplantasyon Oncesi kopriileme tedavisinde ya da diger ablatif
tedavilerle birlikte pekistirme amaciyla kullanilir.

Endikasyonlar1; Kitlenin cerrahi olarak cksize edilememesi (tlimoriin
buyiikligl, yerlesimi, sayis1 ve karaciger fonksiyon testlerinin bozuk olmasi
nedenleriyle inoperabl olan hastalar), timdriin kemoembolizasyona cevap veren
tiirden olmas1 (Hepatoselliiler karsinom; kolorektal, néroendokrin, okiiler melanom,
gastrointestinal sarkom metastazlar gibi), karaciger dis1 metastazlarin bulunmamast,
inoperabl metastaz hastalarinda hastaligin karaciger agirlikli olmasi ve sistemik
tedaviye ragmen progresyon goriilmesidir (85, 86). TAKE yapilabilmesi i¢in portal
venin patent olmasi, karaciger fonksiyon testlerinin normal olmasi, serum bilirubin
diizeylerinin 2 mg/dlI’den az olmasi ve anjiografi i¢in major kontraendikasyon
olmamasi gerekir (123).

Kontrendikasyonlar; diizeltilemeyen koagiilopati, trombositopeni (trombosit
<50,000/mm3) ya da 16kopeni (beyaz kiire < 1000 /IL), eslik eden bobrek yetmezligi
(serum kreatinin >2 mg/dl) veya kalp yetmezligi, hepatik ensefalopati, sarilik,
intrahepatik safra yollarinda dilatasyon, fazla miktarda asit, genel durum bozuklugu
(Karnofsky <%70)’dur. Akut karaciger yetmezligi riskinin yiiksek oldugu durumlar
(LDH > 425 U/L, AST >100 U/L, serum total bilirubin >2 mg/dl ve tiimor hacminin
karaciger hacmine orani>%50) da kontrendikasyon olusturur. Portal ven okliizyonu
ise kismi kontrendikasyondur. Ana portal vende tiimor trombozu varliginda portal
ven okliizyonunun yani sira hepatik arter de embolize edilince karaciger kanlanmasi

ileri derecede azalacak ve zaten bozuk olan karaciger fonksiyonlar1 daha da kot
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duruma gelecektir. Ancak portal venin intrahepatik segmental dallarinda timor
trombozu varsa lipiodol ve kemoterapotik ajan dozu azaltilarak TAKE uygulanabilir
(121,124).

TAKE sonrasi en sik goriilen (%80-90) komplikasyon, birkag saat ya da giin
siirerek kendini siirlayan, sag iist kadran agrisi, agri, ates, bulanti ve kusma ile
karakterize post-embolizasyon sendromudur (121,124). Bunun disinda karaciger
yetmezligi, enfarkt, hepatik abse, timor riptiirii, kolesistit, mide/ince barsak
embolizasyonu, kardiak problemler, bobrek yetmezligi ve transfiizyon gerektiren

anemi diger goriilebilecek komplikasyonlardir (122,124).

2.3.3.2. Hepatik Arteriyel Infiizyon

Hepatik arteriyel infiizyon (HAI) tedavisi genelde rezeksiyon ya da ablasyon
tedavileri oncesinde kitleyi kiiciiltmek amaciyla uygulanmakla birlikte bazen cerrahi
sonrasi tekrarlayan ya da ekstrahepatik yayilimi olan olgularda palyasyon amaciyla
da kullanilir. Hepatik artere kateter ya da cerrahi port yerlestirilerek yapilan
kemoterapi infiizyon tedavisinin sistemik kemoterapiye kiyasla tedaviye yanit
oranlar1 daha yiiksektir. Bu tedavi seceneginde 5 yillik sagkalim oraninin %45
civarinda oldugu belirtilmistir (83). 10 yillik sagkalim, HAI tedavisi gorenlerde %41
iken, gormeyenlerde %27 olarak saptanmustir (125).

Hepatik arteriyel inflizyon tedavisi karacigerdeki metastatik tiimoriin
rezektabl olmadigi, ekstrahepatik metastaz bulunmadigi, primer timoriin cerrahi
tedavisinin tamamlanmis oldugu durumlarda yapilir. Ayn1 zamanda karacigerdeki

Kitlenin biiytikligii karacigerin %50'sinden fazla olmamali, hastanin is gérme giiciini
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gosteren Karnofsky indeksi %60'm iizerinde olmali, karaciger fonksiyonlari
kompanse durumda bulunmalidir. Massif asit, ensefalopati, yiiksek bilirubin seviyesi
(3 g/dl dstiinde), hipoalbuminemi (3 g/dl altinda), portal ven trombozu ve
trombositopeni bulunmamali, karacigerin arter anatomisi kateter uygulamasina
uygun olmal1 ve hastanin yasam beklentisi kisa olmamalidir (126).

Kontraendikasyonlari; cerrahiye uygun olma, karacigerin %75 inden
fazlasinin etkilenmesi, karaciger yetmezligi, myelodepresyon ve beyin metastazidir.
Portal ven okliizyonu kismi kontraendikasyon olusturur (127).

Bu tedaviye bagli komplikasyonlar verilen ilaca bagli, inflizyon pompasina
bagli ya da vaskiiler olabilir. Yiiksek doz kemoterapiye bagli hepatit ve bilier skleroz
en sik goriilen komplikasyonlardir. iki haftada bir karaciger fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi, 6zellikle alkalen fosfataz diizeylerinde artisin takip edilmesi
hepatik toksisiteyi smirlamada Onemlidir. Ayrica kimyasal kolesistit, mide ve
duodenumdaki irritasyona bagli epigastrik agri, pompa ile ilgili olarak infiizyon
pompasiin tikanmasi, baglantisinda kopma, pompanin bulundugu yerde agri,
hematom, enfeksiyon, periferik arteriyel embolizasyon, mezenterik iskemi ve hepatik

arter trombozu diger goriilebilecek komplikasyonlardir (124,127).

2.3.3.3. Radyoembolizasyon

Radyoembolizasyon, transarteriyel kemoembolizasyona benzer bir tedavi
yontemi olmakla beraber kemoterapdtik ajanlar yerine radyasyon yiiklii pargaciklar
kullanilir. Bu amagla en sik kullamlan parcactk Yttrium-90’dir. Islemin iki ayri

bileseni vardir: Birincisi embolik pargaciklarin tasiyici olarak enjeksiyonu ve ikincisi
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radyasyonun bu embolik tasiyicilar araciligi ile uygulanmasidir. Radyasyon,
uygulandigr dokuda tiimdr tipinden bagimsiz olarak nekroza sebep olur. Bu,
radyoembolizasyonun transarteriyel kemoembolizasyona &nemli bir istiinliigiidiir
(128). Cok yeni bir teknoloji oldugundan etkinligiyle ilgili heniiz yeterli calisma
yoktur (122).

Portal ven trombozu olan ya da olmayan hepatoseliiler kanserli hastalarda
kullanim1 FDA onayl1 olan, cam bazli TheraSphere® (MDS Nordion Inc. Ontario,
Kanada) ve metastatik kolorektal kanser ile meme kanseri, pankreas kanseri ve
noroendokrin tiimdrler gibi 6zellikle karacigere metastaz yapan diger kanserlerde
kullanimi1 FDA onayli olan, recine bazli SIR-Spheres® (SIRTeX Medical Ltd.
Sidney, Avustralya) glinlimiizde kullanilan radyoembolizasyon ajanlaridir (122).

Radyoembolizasyon i¢in  hasta  se¢im  Olgiitleri  genel  olarak
kemoembolizasyondakine benzerdir (123).

Kontraendikasyonlari; akciger dozunun 30 Gy’in {lizerinde olmasi ve
gastrointestinal sisteme radyomikrokiire kacagidir. Diigiik karaciger rezervi,
irreversibl yiiksek biliriibin diizeyleri, portal ven trombozu ve ekstrahepatik timor
yiikii ise kismi kontraendikasyonlar1 olusturur (129).

Komplikasyonlari; postembolizasyon sendromu, radyasyona bagli kolesistit,
gastrik llser, gastroduedonit, pankreatit, radyasyon pndmonitisi ve radyasyona bagli
karaciger hastaligidir (RILD). RILD, hepatik radyasyondan 1-4 ay sonra, kilo alimi,
hepatomegali, abdominal ¢ap artis1, anikretik asit ve belirgin sekilde yiiksek alkalen

fosfataz seviyesi ile kendini gdsteren klinik bir durumdur.
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2.3.4. Diger Tedavi Yontemleri

2.3.4.1. Kemoterapi

Primer ve metastatik KC tiimorlerinde tiim hastalara kemoterapi
uygulanabilir. Ancak HSK’da etkili olarak kullanilabilen bir kemoterapi rejimi tayin
edilememis olup, 6zellikle primer KC karsinomlar1 kemoterapétik ilaglarin ¢goguna
diren¢ gostermektedir. Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaclar kanser hiicrelerinin
bliylimesini durdurarak veya onlar1 oldiirerek etki etmektedirler. Fakat saglikli
hiicrelerin de 6lmesi sonucu bir¢ok yan etki ve komplikasyonlar goriilmektedir (130).

Sistemik kemoterapide geleneksel olarak tercih edilen ilaglarin basinda
Doksorubisin gelmektedir. Ancak tedaviye yanit yaklasik % 20 oraninda olup
ortalama yasam siiresi 4 aydan diisiik olmaktadir (131). En sik kullanilan kemoterapi
rejimlerinden biri de metastatik kolon kanserlerinde kullanilan 5-fluorourasil ve
leucovorindir. Kolorektal KC metastazlarinda ise standart olarak birinci basamakta
FOLFOX (folinik asit, 5-FU, oksaliplatin), ikinci basamakta FOLFIRI (folinik asit,
5-FU, irinotekan) ve liglincii basamakta ise ek olarak setuksimab ve bevasizumab
kemoterapi rejimleri kullanilmaktadir (102,103). Sistemik kemoterapiye yanitin bu
denli diisiik olmas1 nedeniyle bu maddelerin rejyonel kullanimi baglamistir. Hepatik
tiimorlerin hepatik arteryel beslenmeye sahip olmasi nedeniyle hepatik arter icerisine
kemoterapétik ajan inflizyonu ile tedavi etkinligi arttirilmaya calisilmaktadir. Bu
tedavide kullanilan ajanlar 5-Fluorourasil, 5-Fluorodeoksiiiridin, sisplatin ve
doksorubisindir. Bu ajanlar kullanilarak yapilan ¢aligmalarda yanitin %10 ile %69

PR

arasinda degistigi ve en yiiksek degerlerin 5-Fluorodeoksiiiridin ile elde edildigi

56



gosterilmistir. Son zamanlarda tiimor patogenezinde VEGF ve diger anjiogenetik
faktorlerin 6nemi anlasilmis, buna bagl olarak da yeni arayislar glindeme gelmistir.
Bunlar arasinda en Uimit verici olan ise Sorafenib olmustur. Sorafenib, platelet
derived growth factor (PDGF) ve VEGF ile C-Kit ekspresyonunu bloke eden bir
multikinaz inhibitoriidiir. Alt1 yiliz otuz g ileri evre ancak KC fonksiyonlar1 iyi olan
HSK olgusunda yapilan bir ¢alismada Sorafenib’in sagkalima %44 katki sagladigi
gosterilmis, ortalama sagkalim siiresinin 7.9 aydan 10.7 aya ¢ikti1 bildirilmistir

(132).

2.3.4.2. Radyoterapi

Tedavide rolii kisithdir. Primer KC tiimoérleri metastatik olanlara gore
tedaviye daha direnclidir. Kolanjioselliiler karsinom ve safra kesesi karsinomu
radyoterapiye kismen yanit vermektedir. Saglam KC dokusu radyasyona daha
hassastir.  Radyoterapi  internal  ve  eksternal  radyoterapi  seklinde
uygulanabilmektedir. Internal radyoterapi ya da radyoembolizasyon perkiitan ya da
transarteriyel yaklasimla radyoizotop infiizyonu seklinde uygulanir. Bu amagla en sik
kullanilan izotop Yttrium-90°dir. Islem sirasinda cam mikrokiireler araciligiyla
Yttrium-90 intraarteriyel yolla HSK lezyonunun igine gonderilir. Bu yolla gonderilen
mikrokiireler HSK lezyonu i¢inde lokal olarak yiliksek doz radyasyon saglar.

Yapilan bir ¢alismada radyoembolizasyonla tedavi edilen hastalar TAKE ile
tedavi edilenlerle karsilastirildiginda daha yiiksek sagkalim oranlar1 elde edilmistir.
Ayrica bu ¢alismada radyoembolizasyon ile tedavi edilen hastalarin daha biiyiik bir

cogunlugu Milan kriterlerine uygun hale gelmistir (133). Giliniimiizde
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radyoembolizasyon i¢in en Oonemli siirliliklardan biri HSK’ya ¢ok sik eslik eden
santlar araciligiyla radyoizotoplarin istenmeyen bolgelere kagmasi ve tiimor igi
dagilim ve doz hesabmin hala net olarak yapilamamasidir (134). Eksternal
radyoterapi tek basina ya da daha sik tercih edilen sekliyle kemoterapiyle beraber
kullanilabilir. Eksternal radyoterapi 6zel cihaz (lineer akserelator) aracilign ile
uygulanir. Isin direkt olarak lezyona yonlendirilir. Tiimoriin capina, tipine ve

yerlesim yerine gore 2 haftadan 7 haftaya kadar siiren tedavi protokolleri mevcuttur

(134).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2014 - Aralik 2014 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi ve Medikal Onkoloji boliimleri tarafindan Radyoloji
boliimii Girisimsel Radyoloji birimine karaciger tiimdrii nedeniyle yonlendirilen ve
mikrodalga ablasyonu uygulanan olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen 26 olgunun 19°u (%73,1) erkek ve 7’si (%26,9)
kadindi. Hastalarin yas dagilimi 32 ile 82 arasinda degigsmekte olup ortalama yas
61,4+10,7 y1l idi (Tablo 3.5).

Olgularin 14’4 (%53,9) metastatik timore, 12°si  (%46,1) ise primer
karaciger tiimoriine sahipti. Metastatik tiimorlere sahip olgularin ise 12’sinde
(%46,1) kolorektal kanser, 1’inde (%3,8) malign melanom, 1’inde (%3,8) ise mide
kanseri metastazlari bulunuyordu. Karaciger tiimorlerinden 9’u  (%34,6)
hepatoseliiler kanser, 3’1 (%]11,5) kolanjioseliiler kanserdi.

Olgularin 11’inde diabetes mellitus, 8’inde hipertansiyon, 4’iinde koroner
arter hastaligi ve 1’inde kronik bobrek yetmezligi olmak tizere 17’sinde (%65,3)
eslik eden komorbidite mevcuttu (Tablo 3.5). Metastatik karaciger timorii bulunan
olgularin 4’iinde (%15,3) ayn1 zamanda lenf nodu, beyin, akciger ve peritonda
ekstrahepatik metastazlar bulunmaktaydi. Olgulardan 15’1 (%57,6) primer
tiimdrlerine yonelik ameliyat edilmisti. 2 olguya ise (%7,6) tek basina kemoterapi
uygulanmisti.

18 hasta (%69,2) islem Oncesi ve/veya sonrasinda sistemik kemoterapi,

radyoterapi gibi ek tedaviler aldi.
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Tablo 3.5. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n=26 (%)
Yas (yil) 61,4+10,7 [32-82]
Cinsiyet
Erkek 19 (73,1)
Kadin 7 (26,9)
Tam
Metastatik Lezyon 14 (53,9)
Kolorektal Karsinom 12 (46,1)
Mide Kanseri 1(3,8)
Malign Melanom 1(3,8)
Primer Lezyon 12 (46,1)
Hepatoseliiler Karsinom 9 (34,6)
Kolanjioseliiler Karsinom 3(11,5)
Komorbidite
Var 17 (65,3)
Yok 9(34,7)
Ekstrahepatik Metastaz
Var 4(15,3)
Yok 22 (84,6)
Primer Tiimor Operasyon Durumu
Opere Edildi 15 (57,6)
Opere Edilmedi 11 (42,3)
Ek Tedavi (KT, RT, Radyoembolizasyon)
Aldi 15 (57,6)
Almadi 11 (42,3)
Metastazektomi/Karaciger Rezeksiyonu
Var 9 (34,9)
Yok 16 (61,5)
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Mikrodalga ablasyon uygulanan lezyonlar; yayginlik ve lokalizasyonlari
(bilobal tutulum, multifokal yerlesim, majér vaskiiler yapilar-biliyer yap1
komsuluklar1) nedeniyle veya eslik eden komorbiditeler nedeniyle cerrahi
rezeksiyona uygun degildi. Mikrodalga ablasyonu i¢in bagvuran hastalarin dncelikle
mikrodalga ablasyonu i¢in uygunlugu degerlendirildi. Planlama asamasinda
ultrasonografi ile lezyonlarin yerleri, sayilari, komsuluklari, ulasilabilirlikleri ve
uygun igne giris yeri belirlendi. BT ya da MRG islem oncesi hastaligin
evrelendirilmesinde ve karacigerdeki lezyonlarin 6zelliklerinin (lokalizasyon, sayi,
boyut) belirlenmesinde kullanildi. Mikrodalga ablasyon i¢in uygunlugu asagidaki ii¢
kriterlerin de bulunmasina gore belirlendi.

v 4 ya da daha az sayida lezyona sahip olmak
v En biiylik lezyonun 5 cm’in altinda olmasi
v" Ekstrahepatik yayiliminin olmamasi

Goriintiileme ¢aligmalar1 sonucunda, islem i¢in uygun olan olgulardan tam
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kanama parametreleri ve hepatit
belirtecleri istendi.  Trombosit sayist 50000/mm3’iin altinda ve International
Normalised Ratio (INR) degeri 1,25’in istiinde olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Olgularn islem sirasinda uygulanacak olan anestezi agisindan riski bulunup
bulunmadigmin belirlenmesi i¢in tedavi Oncesinde tiim olgular Anestezi ve
Reanimasyon Boliimii'ne konsiilte edildi.

Islem 6ncesi olgulardan ya da 1. derece yakinlarindan, islem siireci ve olasi

riskleri hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onam alind.

61



Ablasyon islemi i¢cin HS AMICA Dual jenerator 2450 MHz (H.S. Hospital
Service S.p.A., Italy) ve HS AMICA MW Probe (H.S. Hospital Service S.p.A., Italy)
kullanildi (Sekil 3.9). Cihazin 11G, 14G ve 16G ¢apinda, 15 cm, 20 cm ve 27 cm
uzunlugunda problar1 mevcuttu. Calismamizda bu problardan 16G kalinliginda olan1
tercih edildi. Hastanin kilosuna ve kitlenin lokalizasyonuna bagli olarak 15 veya 20
cm prob uzunlugu secildi. Yapilan ablasyonun ¢evre dokulara zarar vermemesi igin,
sistemin ortaya c¢ikardigi sicaklifi, problarin kendisinde bulunan 1s1 Olgerler
yardimiyla siirekli olarak monitorize edildi. Problar icerisinden sivi akimi gegirilmesi
temeline dayanan sogutma sistemine sahiplerdi. Bu sayede sistemde olusan yiiksek
1s1 probun fonksiyonel bolgesine sinirli kaldi ve ¢evre dokular korundu. iletilen giic

ve doku empedansi islemler sirasinda sistem tarafindan stirekli kontrol edildi.
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Sekil 3.9.  A) HS AMICA Model 2450 MHz jenerator, B) HS AMICA MW Prob,
C) Probun US esliginde perkiitanoz yerlestirilmesi.

Islemler perkiitan yontemle veya agik cerrahi smrasinda uygulandi.
Intraoperatif islemler ameliyathane kosullarinda ve genel anestezi altinda, perkiitan
islemler ise Ultrasonografi Unitesi’nde sedoanaljezi ile yapildi. Perkiitan islemlerde
8 saatlik aglik sonrasinda, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, lezyonun
lokalizasyonuna gore hastaya supin ya da supin oblik pozisyon verildi. Anestezi
doktorlar1 tarafindan uygulanan sedoanaljezi sirasinda intravendz yolla 1-3 mg/kg
propofol ve 1 mg dormicum verilerek olgu spontan solunumun oldugu derin uyku

durumuna getirildi. Biiylik ya da ¢ok sayida lezyon varliginda uzun siiren islemler
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sirasinda propofole idame dozunda devam edildi. islem sirasinda anestezi ekibi
tarafindan elektrokardiyografi, tansiyon, nabiz ve oksijen monitdrizasyonu yapildi.

Karaciger kubbesinde ya da subkapsiiler alanda, diafragma, mide, duodenum,
kolon ve bdbrek yakininda yerlesmis lezyonlarda organ hasari riskini azaltilmak
amaciyla lezyon cevresinde islem oncesi hidrodisseksiyon uygulandi. 18G Chiba
ignesi yardimiyla %35 konsantrasyonunda dekstroz soliisyonu verilerek hem lezyon
ve komsu organ arasindaki alan genisletildi hem de lezyon cevresindeki dokuda sivi
miktari arttirilarak bu boélgelerde 1s1 artiginin sinirlandirilmasi amaclandi.

Ablasyonun etkin ve giivenli olmasi i¢in, 1 cm ¢apinda peritiimdral saglam
dokuda da nekroz olusturularak giivenli tedavi sinir1 saglanmasi1 amaciyla lezyona
kac kez girisim yapilmas1 gerektigi ve eliptik ablasyon alanlarinin kesigsme alanlari
g6z Oniine almarak islem Oncesi tedavi plani tekrar gozden gecirildi. Ardindan
ultrasonografi kilavuzlugunda ablasyon elektrotunun ucu lezyonun igerisine dikkatli
bir sekilde ilerletildi. Anten igerisine yerlesmis olan igne, lezyonu ve 1 cm ¢apinda
komsu saglam parankimi kapsayacak uygun pozisyonda yerlestirildi. Etkin ablasyon
icin sistem tarafindan 6nceden hesaplanmis giic ve siire ayarlanarak isleme baslandi

(Sekil 3.10).

AMICA 16G, EX-VIVO Sigir Karacigerinde Koagiilatif Performans

Ablasyon Giicii
Ablasyon
Siiresi 20W 40W 60W 80W 100W
3 dk 25x15 34x22 40x25 47x28 51x27
Lezyon Boyutlari 5 dk 28x19 39x26 50x31 55x34 56x36
10 dk 33x25 45x33 55x39 62x40 70x44
(Boy x En, mm) 15 dk 35x30 52x38 59x41 69x48 77x55

Sekil 3.10. AMICA prob 16G koagiilasyon performansi ve lezyon boyutlarina gére
giic/zaman uygulama Onerileri.
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Dokunun 1sinmasina bagli olusan gaz artefaktlarinin goriintiiyii etkilememesi
i¢cin Once transdiisere daha uzak lezyonlara, daha sonra ise yiizeye yakin lezyonlara
MDA uygulandi.

Islem sirasinda artan 1s1 ile birlikte dokularda agiga ¢ikan nitrojenin,
ultrasonografide hiperekojen hava kabarciklart seklinde goriilmesi takip edildi.
Olusan goriinlimiin primer lezyon ¢apindan daha genis olmasina dikkat edildi (Sekil

3.11).
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Sekil 3.11. Mikrodalga ablasyon islem asamalarinin ultrasonografi goriintiileri. A)
Probun lezyon i¢ine ilerletilmesi, B-C) Mikrodalga ablasyon sirasinda
dokularda agiga ¢ikan nitrojenin olusturdugu hiperekojen hava
kabarciklari, D) Post-ablatif dokunun ultrasonografik goriintiisii.
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Ablasyon siiresi tamamlandiktan sonra timor ekimi riskini azaltmak icin igne
sistem track-ablasyon moduna gegirildikten sonra geri ¢ekilmeye baslandi. Bu
modda sistem kendini otomatik olarak 40 W’a ayarladi. igne her 3 saniyede bir
sistem sinyal verdiginde 1 cm araliklarla ablasyon yapilarak geri ¢ekilerek ¢ikarildi.

Tim hastalara ultrasonografi kontrolii yapilarak olas1 erken komplikasyon
(kanama, hematom vb.) varlig1 arastirildi ve ardindan islem sonlandirildi. Islemden
bir gilin sonra tekrar ultrasonografi kontrolii yapildiktan sonra ek bir problem
saptanmadi ise olgularin taburculugu saglandi.

Ablasyon sonrasi birinci ay kontroliinde olgulara dinamik karaciger MRG ve
diflizyon MRG incelemeleri (1,5T, Signa Excite II, GEMedical Systems, ABD) veya
kontrastli, li¢ fazli dinamik karaciger BT (Light Speed VCT, GE Medical Systems,
ABD) incelemeleri yapilarak islemin etkinligi degerlendirildi.

Manyetik rezonans goriintilemede ablate edilen lezyon lokalizasyonunda
primer lezyondan daha genis bir alanda;

1) T2 agirlikli sekanslarda hipointens sinyal 6zelliginde,

2) Tlagirlikli dinamik kontrastli goriintilemede kontrast tutulumu
gostermeyen,

3) Difiizyon sekansinda difiizyon kisitlamasinin izlenmedigi,

4) Hiicre nekrozuna bagl yiiksek ADC degerlerinin 6lgiildiigii alan
saptanmasi tam ablasyon olarak degerlendirildi.

BT’de lezyonlarda total ablasyon saglandigini belirlemek i¢in temel olarak ii¢

Olciit gbz ontlinde bulunduruldu:
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1) Timor etrafinda ya da i¢inde erken ve ozellikle geg faz (portal faz ya
da 5.dakika) goriintiilerde kontrast tutulumu saptanmamasi,

2) Ablasyon alani sinirlarinin diizgiin ve keskin olmasi,

3) Ablasyon alaninin daha onceki incelemede (baz inceleme) belirlenmis
tiimor boyutundan daha genis olmasi.

Olgular daha sonra 3, 6. ve 12. aylarda MRG veya BT incelemeleri yapilarak
takip edildi. MDA uygulanan lezyonlar degerlendirildi. Miidahale edilen lezyon
alaninda islemden hemen sonra kontrast tutulumu saptanmasi “rezidii tiimor”, tam
ablasyon saglanan MDA alaninda tekrar kontrast tutulumu izlenmesi “lokal
progresyon” ve diger alanlarda yeni lezyonlarin izlenmesi ise “rekiirrens” olarak
kabul edildi. Lezyonlarin patolojik tanisi, lezyon boyutu ve lezyon sayisinin tedavi

sonuclarina etkisi ve hastalarin sagkalim oranlar1 degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows 11,5 paket programinda yapildi. Tanimlayicr istatistikler kesikli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum)
biciminde, nominal degiskenler ise say1 ve ylizde (%) olarak ifade edildi.

Nominal degiskenlerin rekiirrenssiz ve genel sagkalim iizerinde istatistiksel
olarak anlamli etkisinin olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier
sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene iliskin genel sagkalim i¢in 3-6-
12 aylik sagkalim hizlari, ortalama yasam siireleri hesaplandi. Sagkalima; rezidii

lezyon ya da rekiirrens lezyon gelisiminin etkisinin olup olmadiginin yan sira yasin,
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cinsiyet dagiliminin, MDA’nin nasil yapildiginin, lezyonun patolojik tipinin,
sayisinin ve biiyilikliiglintin iligkisinin olup olmadig1 da istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Rezidii ve rekiirrens lezyon saptanmasi ile olgulara ve lezyona ait degiskenler
arasindaki iligkiler Ki-kare testi ve Mann-Whitney testi ile degerlendirildi. p<0.05

i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil edilen 26 olgunun Aralik 2014 tarihine kadar yapilan takip
sonuglar1 goz Onilinde bulunduruldu. Olgularin takip stireleri 1-12 ay arasinda
degismekte olup ortalama takip siiresi 3,8+3,2 aydi.

Olgularin ilk bagvurular sirasinda tespit edilen 49 lezyona ve takip sirasinda
goriilen 8 rezidii-rekiirrens olmak iizere toplam 57 lezyona MDA uygulandi. Ilk
basvurulart sirasinda olgularin 13’tinda (%50) tek lezyon, 13’tinde (%50) birden
fazla lezyon izlendi. Birden fazla lezyonu olan olgular i¢inde 5’inin (%19,2) 2,
6’sinin  (%23,1) 3, 2’sinin (%7,7) 4 lezyonu mevcuttu. Mikrodalga ablasyon
uygulanan lezyon sayisi 1 ve 4 arasinda degismekteydi ve her olguda ortalama 1,9+1
tane idi. Lezyon ¢aplart ise 6 mm ile 50 mm arasinda degismekteydi ve ortalama
degeri 30,3+13,8 mm’ydi (Tablo 4.6).

Calismada 21 olguya bir kez, 4 olguya 2 kez, 1 olguya 3 kez olmak lizere
toplam 32 seans mikrodalga ablasyon tedavisi uygulandi. Ablasyon islemi 21
(%80,7) hastada perkutanoz yolla, 4 (%15,3) hastada intraoperatif olarak, 1 hastada
ise (%3,8) birer seans perkutandz ve intraoperatif olarak uygulandi. Intraoperatif
ablasyon uygulanan hastalara es seansl olarak cerrahi metastazektomi de uygulandi.

Olgularin 22’si (%84,6) dinamik kontrasthi karaciger ve difiizyon MRG
incelemeleri, 2’si (%7,6) dinamik kontrastli BT ile takip edildi. 2’si (%7,6) ise hem
dinamik kontrastli karaciger ve diflizyon MRG incelemeleri, hem de dinamik

kontrastli BT ile takip edildi.
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Tablo 4.6. Olgularin Klinik Ozellikleri ve Lezyonlarin Ozellikleri

Degiskenler n=26 (%)
Toplam Lezyon Sayisi 57 (100)
Lezyonlar
Primer 49 (68,05)
Rezidii-Rekiirrens 8(11,1)
Seans Sayisi 32 (100)
MDA ilk seans 26 (92,3)
Tekrar MDA 6 (18,7)
Bir Olgudaki Lezyon Sayisi 1,941
1 13 (50)
2 5(19,2)
3 6 (23,1)
4 2 (7,7)
Lezyon Boyutu (mm) 30,3£13,8
<10 4
10-20 5)
20-30 6
30-40 4
40-50 7
Uygulama Sekli
Intraoperatif 4 (%15,3)
Perkutan 21 (%80,7)
Intraoperatif + Perkutan 1 (%3,8)
Takip Modalitesi
BT 2 (%7,6)
MR 22 (%84,6)
BT + MR 2 (%7,6)




Olgularin takip siireleri 1 ay ile 12 ay arasinda degismekteydi ve ortalama
takip stiresi 3,8+3,2 aydi. MDA tedavisi sonrasinda 21 (%80,8) olguda timor
lokalizasyonlarinda rezidii lezyon saptanmadi (Tablo 4.7). Rezidii lezyon saptanan 5
(%19,2) olguda daha oOnce ablasyon yapilan 11 timoriin 10’unda timor
lokalizasyonunda rezidii alan mevcuttu. 5 hastanin 4’iinde MDA sonras1 1. ayda,
I’inde 3. ayda rezidii saptandi. Rezidli lezyon goriilen hastalarin timdor patolojik
tanilar1 3’linde (%60) kolorektal kanser, 2’sinde (%40) hepatoseliiler karsinomdu.

Rezidii lezyon goriilmeyen 21 olgunun 9’unda ve rezidii lezyon goriilen 5
olgunun 2’sinde olmak iizere toplam 11 (%42,3) hastada farkli bir karaciger
bolgesinde yeni bir lezyon (rekiirrens) saptandi. Rekiirrens goriilen 11 hastanin
7’sinde (%26,9) 3 aydan oOnce, 4’linde (%15,3) 3 aydan sonra rekiirrens saptandi.
Caligma siiresince bu olgulardan 6’sina (%23) tekrar MDA uygulandi. Rekiirrens
goriilen hastalarin tiimor patolojik tanilar1 7’sinde (%58) kolorektal kanser, 3’linde
hepatoseliiler karsinom (%25) ve 2’sinde (%]17) kolanjioseliiler kanserdi.

Islem sonrasinda 1 (%3,8) olguda ablasyon alaninda abse saptandi ve

perkiitan drenaj ve parenteral antibiyotik kombinasyonu ile tedavi edildi.
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Tablo 4.7. Takip Sonuglar1

Degiskenler n =26 (%)
Takip Siiresi (ay) 3,8+3,2
Rezidii
Yok 21 (80,8)
Var 5(19,2)
3 aydan Once 4 (15,3)
3 aydan sonra 1(3,8)
Rekiirrens
Yok 15 (57,7)
Var 11 (42,3)
3 aydan once 7 (26,9)
3 aydan sonra 4 (15,3)
Komplikasyon 1 (%3,8)
Exitus 5(19)
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Calismanin yapildig: tarihler arasinda olgularin 5’1 (%19) ex oldu, 21’1 (%381)
ise hayattaydi. Hastalarin 1., 3., 6. ve 12. aylara gore genel sagkalim grafigi Sekil

4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12. Olgularin takiplerinde genel sagkalim hiz.

Ex olan hastalarin lezyonlarin patolojik tanisi; 2’sinde kolanjioselliiler
karsinom, 1’inde hepatoselliiler karsinom, 1’inde kolorektal karsinom, 1’inde ise
malign melanom idi.

Olgularin yas ve cinsiyetinin, lezyonun patolojik tipinin, lezyon
biiyiikliigiiniin, lezyon sayisinin, MDA uygulanma yonteminin (perkiitanz veya
intraoperatif) izlem siiresince sagkalima etki eden faktdrler olmadig1 saptanmistir

(Log Rank, p>0,05).
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Rezidii lezyon saptanmasi ile olgularin yas ve cinsiyetinin, lezyonun patolojik
tipinin, ,lezyon sayisinin, MDA uygulanma yoOnteminin (perkiitandz veya
intraoperatif) ve MDA seansi sayisi arasinda anlamli iliski bulunmamistir (Mann-

Whitney Testi, >0,05)

Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’de goriildiigii gibi; rezidii lezyon saptanmasi ile
lezyon biiylikliigii ve lezyon sayis1i arasindaki iliski incelendiginde, lezyon
biiyiikliigii ve lezyon sayist ile rezidii lezyon saptanmasi arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir (Fisher Exact Testi, >0,05).

Tablo 4.8. Rezidii lezyon saptanmasi ile lezyon biiytikliikleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi
Rezidii Lezyon
Lezyon Biiyiikliigii Yok Var p
Say1 % Say1 %
<20 mm 4 80 1 20
>0,05
>20 mm 17 81 4 19
<30 mm 9 81,8 2 18,2
>0,05
>30 mm 12 80 3 20
<40 mm 14 87,5 2 12,5
>0,05
>40 mm 7 70 3 30
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Tablo 4.9.

Rezidii lezyon saptanmasi ile lezyon sayisi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
Rezidii Lezyon p
Lezyon Sayisi Yok Var
Say1 % Say1 %
1 11 84,6 2 15,4 >0,05
>1 10 76,9 3 13,1 >0,05

Rekiirrens gelisimi ile olgularin yas ve cinsiyetinin, lezyonun patolojik
tipinin, lezyon sayisinin, lezyon boyutunun, MDA uygulanma ydnteminin

(perkiitan6z veya intraoperatif) ve MDA seansi sayisi arasinda anlamli iliski

bulunmamistir (Mann-Whitney Testi ve Fisher Exact Testi, >0,05).

Tablo 4.10 ve Tablo 4.11°da goriildiigii gibi; rezidii lezyon saptanmasi ile
lezyon biiyiikliigii ve lezyon sayisi arasindaki iligki incelendiginde, lezyon
biiyiikliigii ve lezyon sayist ile rezidii lezyon saptanmasi arasinda anlamli bir iliski

bulunmamustir (Fisher Exact Testi, >0,05).
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Tablo 4.10. Rekiirrens saptanmasi ile lezyon biyiikliikleri arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi
Rekiirrens Lezyon
Lezyon Biiyiikliigii Yok Var p
Say1 % Say1 %
<20 mm 3 60 2 40
>0,05
>20 mm 12 57,1 9 42,9
<30 mm 8 72,8 3 27,2
>0,05
>30 mm 7 46,7 8 53,3
<40 mm 10 62,5 6 37,5
>0,05
>40 mm 5 50 5 50
Tablo 4.11. Rekiirrens saptanmasi ile lezyon sayisi arasindaki iligskinin
degerlendirilmesi
Rekiirrens Lezyon p
Lezyon Sayisi Yok Var
Say1 % Say1 %
1 8 61,5 5 38,5 >0,05
>1 7 53,9 6 46,1 >0,05
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4.1 Olgu Ornekleri

Olgu 1:

51 yasinda erkek olgu. Kolon kanseri nedeniyle opere edilmis olan olgunun
takibinde karaciger metastaz1 saptanmasi ilizerine Haziran 2014’te MDA tedavisi
planland.

(A) Islem 6ncesi MR incelemesinde karaciger segment 4-5 bileskesinde 20
mm boyutunda postkontrast T1 agirlikli serilerde ¢eper kontrastlanmasi izlenen
hipovaskiiler lezyon saptandi.

(B,C) MDA islemi sonrasinda 3. ve 6. ay kontrol MR incelemesinde
kontrastli T1 agirlikli serilerde segment 4-5’te yer alan lezyon lokalizasyonunda

MDA odagina ait sinyal degisiklikleri izlendi, niiks saptanmadi.
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Olgu 2:

70 yasinda erkek olgu. Rektum kanseri tanisi ile Haziran 2012°de opere olan
olgunun takiplerinde karaciger metastazi saptanmasi nedeniyle Agustos 2014’te
MDA planlandi.

(A, B) Islem 6ncesi MR incelemesinde segment 6 lokalizasyonunda 15 mm
ve segment 4 lokalizasyonunda 20 mm c¢apinda, postkontrast T1 agirlikli
goriintlilerde karaciger parankimine gore daha az kontrast tutulumu gdsteren
hipovaskiiler lezyonlar saptandu.

(C, D) MDA islemi sonrasi 1. ay kontrol MR incelemesinde, kontrastli T1
agirlikl serilerde MDA odaklarina ait sinyal degisiklikleri izlendi.

(E, F) MDA islemi sonrast 3. ay kontrol MR incelemesinde, MDA

odaklarinda kiiclilme izlendi.
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Olgu 3:

81 yasinda erkek olgu. Subat 2014’ de HSK tanis1 alan olguya, Nisan 2014’
de MDA tedavisi planlandi.

(A) Islem &ncesi MR incelemesinde karaciger sol lobda segment 4A’da 45 x
25 mm boyutlarinda, postkontrast T1 agirliklr serilerde, erken arteriyel fazda kontrast
tutan lezyon saptandi.

(B) MDA islemi sonrasinda 1. ay kontrol MR incelemesinde MDA alaninda
patolojik kontrast tutulumu izlenmemistir.

(C,D) MDA islemi sonrasinda 6. ay ve 12. Ay kontrol MR incelemesinde
kontrastli T1 agirlikli serilerde segment 4A’ da yeralan lezyon lokalizasyonunda

boyutu kiiglilen MDA odagina ait sinyal degisiklikleri izlendi.
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Olgu 4:

59 yasinda, kadin olgu. Budd - Chiari Sendromu ile takip edilen olguda bu
siirecte HSK tanis1 almasi nedeniyle Kasim 2014°te MDA tedavisi planlandi.

(A, B) Islem 6ncesi MR incelemesinde karaciger segment 7-8 bileskesinde 45
x 35 mm boyutlarinda diizensiz, lobiile kontiirlii, postkontrast dinamik goriintiilerde
arteriyel fazda heterojen kontrast tutulumunun izlendigi, vendz fazdan itibaren geg
takip incelemelerde kontrast bosalarak c¢evre parankime gore daha az kontrast
tutulumu gosteren kitle izlendi.

(C) Ayni lezyonun islem oOncesi US goriintilemede hiperekojen, simirlar
cevre parankimden zorlukla ayirt edilen goériintiisii.

(D, E, F) MDA tedavisi sirasinda dokularda agiga ¢ikan nitrojenin
olusturdugu hiperekojen hava kabarciklari ve post-ablatif dokunun ultrasonografik
goruntisi.

(G, H) MDA islemi sonrasinda 1. ay kontrol kontrastli dinamik MR
incelemesinde segment 7-8 bileskesinde yeralan lezyon lokalizasyonunda genis
MDA alan1 izlendi. Bu alan anteromedial komsulugunda erken arteriyel fazda
heterojen kontrastlanan, ge¢ fazda kontrasti biiyiik 6lgiide birakan rezidii kitle ile

uyumlu oldugu diisiiniilen alana tekrar MDA planlandi.
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom (HSK) en sik besinci kanserdir ve kanser nedenli
Olimlerin ticiincii en sik nedenidir. Cerrahi rezeksiyon HSK tedavisinin esasini
olusturmaktadir (135). ABD’de her yil tan1 aninda %25 oraninda metastatik olan ve
takipte cogu karacigerde olmak iizere %25-50 oraninda metastaz gelistiren 140.000
yeni kolorektal kanser tanis1 konmaktadir (136). Kanser insidansinin genel olarak
artisinin yaninda {ilkemizde tani almis primer ve metastatik KC kanserlerinin
sikliginin gilinliik pratigimizde artmis olarak goriiliiyor olmasinin nedenlerinden biri
de, kullanim1 yayginlasmis ve teknolojisi gelismis radyolojik degerlendirmelerdir.
Teknolojik gelismeler tanisal tetkikler de oldugu gibi girisimsel radyoloji alaninda da
ilerlemeyi beraberinde getirmis ve karaciger tiimorleri igin lokal lezyon kontroliini
saglayan tedavi seceneklerinin kullanim sikligi artrmistir (137). Karaciger primer
lezyonlarin  %70-80°1 ileri evrede tani almakta ve cerrahi tedaviye uygun
olmamaktadir. Ayrica son yillarda 2 cm’den kiiclik santral yerlesimli tiimorler i¢in
ablasyon tedavilerin hastaliksiz sagkalim yoniinden cerrahi yonteme daha {istiin
oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur. Bu nedenlerle ablasyon tedavilerinin
kullanimina giderek yayginlasmaktadir (138,139,140).

En sik kullanilan cerrahi disi tedavi yontemlerinin basinda perkiitan etanol
enjeksiyonu, radyofrekans ablasyon ve mikrodalga ablasyon gelmektedir. Etanol
enjeksiyonu kullanimi1 6zellikle safra kesesi, safra yollar1 ve diyafram komsulugunda
bir tiimor oldugunda veya tiimor ¢ap1 1,5 cm’den kiiciik oldugunda Snerilmektedir.

Teknigin en biiylik handikap1 6zellikle tlimor kenarinda yiiksek niikstiir. Cok sayida
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enjeksiyonlar gerektirmesi siroza ilerleyebilen karaciger parankim hasarina yol
acabilmektedir (141,142).

Karaciger tiimorlerinin ablasyon yontemlerinden radyofrekans (RF) ablasyon
tedavisi sik¢a kullanilan bir yontem olup 6zellikle 2 cm’den kiigiik tiimérlerde i1yi
sonuglar elde edilmektedir. Ancak tiimor capi biiylidiiglinde yontemin etkinligi
diismektedir (143,144,145). RF ablasyonun dar bir aktif 1sinma zonu olusturabilmesi
ve komiirlesme ile kendi kendini sinirlamasi, dokuda mevcut 1s1y1 azaltan vaskiiler
1s1 dagilimi etkisine daha duyarli olmasi, ek olarak topraklama pedlerine ihtiyag
duyulmasi, simultane ¢ok sayida elektrot aktivasyonuna izin vermemesi ve uzamis
prosediir zaman1 gibi sinirlamalar1 olmasi nedeniyle sistem gelistirilmeye calisilmis
ve daha etkin ablasyon yontemi arayisina girilmistir (146).

Mikrodalga ablasyon (MDA) tedavisinin radyofrekans (RF) ablasyon
yontemine gore bazi ustiinliikleri mevcuttur. Aktif 1sinma zonlarinin daha genis
olmasi ve bu sebeple islem siirelerinin daha kisa olmasi, komiirlesmeye kars
duyarsiz olusu, su buharlasma sicakligi Gtesinde doku sicakligi olusturabilmesi,
elektromanyetik ve termal sinerjinin avantajint sunabilmesini saglayan ¢oklu
aplikator kullanimina izin vermesi ve vaskiiler 1s1 dagilimina daha direngli olmasi
MDA’nin tstiinlikleridir (147,148,149). Fakat son zamanlara kadar mikrodalga
sistemlerinin kullanimi1 teknik zorluklari nedeniyle kisitlanmistir. Anten saftinin
1sinmast, biliylik anten caplari, diisiik giic ¢ikisinin neden oldugu kiiclik capta
ablasyon zonlar1, klinik kullanimini, dolayisiyla literatiirdeki yerini azaltmistir
(150,151,152). Su ve gaz sogutmali sistemlerin gelistirilmesiyle birlikte yiiksek

giiclii MDA sistemleri kullanima sunulmustur. 2000°1i yillarin ortalarindan itibaren,
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karacigerin hem primer, hem de metastatik malign lezyonlarina yonelik, hem de
hemanjiom gibi benign lezyonlarmma yonelik olarak giderek daha yaygin olarak
kullanilmistir (153,154).

2450 MHz’lik sogutulmus antenli yeni nesil mikrodalga sistemlerinin
kullanildig1 ¢calismalardan en yiiksek hasta sayisina sahip olan, Liang ve ark.’larinin
1007 olgunun sonuglarini sunduklar1 ¢alismadir (155). Bu seride 1007 olguda 1363
timoOr odagi tedavi edilmis ve tlimor progresyon orant %5,9 olarak bulunmustur.
Toplam olgu sayilar1 31 ile 144 arasinda degisen ve metastatik lezyonlarin dahil
edildigi daha kiigiik vaka serilerinde inkomplet ablasyon ve lokal tiimdr progresyon
oranlart %2 ile %22 arasinda degismektedir (156,157,158,159,160,161).
Calismamizda da inkomplet ablasyon oran1 %21,2 olarak belirlenmistir.

Sun ve ark. orta boyutta (>3 cm ve <5 cm) hepatoselliiler karsinomu
olan 182 olguyu mikrodalga ablasyon uygulayarak tedavi etmiglerdir. Teknik etkinlik
Olciimii i¢in; daha Once arteriyel fazda veya vendz yikanma (washout) fazinda
kontrast tutulumu gosteren lezyonun ablasyon sonrasi birinci ay kontroliinde BT
veya MRG’de kontrast tutulumu gdstermemesi kriter olarak alinmistir. Bu ¢aligmada
olgularin %7’sinde lokal rekiirrens goriilmiistiir ve teknik etkinlik %93 olarak
belirlenmistir. Ayni1 ¢alismada Ortalama 17,8 ayhk takip siiresinde olgularin
%20,3’iinde lokal rekiirrens, %35’inde yeni lezyon olusumu goriilmiistiir. Islemden
sonra kiimiilatif rekiirrenssiz sagkalim hizlar1 1. 2. ve 3. yillarda, %51, %36 ve %27
oldugu belirlenmistir (162).

Ziemlewicz ve ark. da yliksek giiclli, gaz sogutmali multianten mikrodalga

sistemi kullandiklar1 ¢aligmada 107 hepatoselliiler karsinom olgusunda 1. ay
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kontroliinde %91,6 etkinlik elde etmislerdir. Etkinlik 4 cm’den biiylik tiimorlerde
%75’e diismektedir (163). Calismamizda ise 26 olgunun 4’iinde (%15) 1. ayda rezidii
goriilmistiir ve bu tanima gore teknik etkinlik %85 olarak belirlenmistir.

Ablasyon yontemlerinin bliylik tiimorlerde daha az etkin olmasi biiylik
tiimorlerin daha yiiksek biyolojik agresifligine, peritiimor satellitozisin daha fazla
olmasina ve timdr, satellitleri ve marjinlerinin kontrolii i¢in daha biiyiik ablasyon
zonlarmna ihtiya¢ duyulmasi ile iligkilendirilmistir. Ornegin tiimér ¢apt 3 cm’den 4
cm’ye ¢iktifinda 5 mm’lik timor marjini ile beraber ablasyon uygulanmasi gereken
hacim 65,6 cm®ten 113,4 cm®e cikmaktadir; bu da %73 hacim artisi demektir
(164,165,166).

Son yillarda mikrodalga ablasyon ve radyofrekans ablasyonun etkinliginin ve
sonuclarinin karsilastirildigi klinik ¢aligmalar yayinlanmistir. Ding ve ark. MDA
veya RF ablasyon uyguladiklari 198 hastanin benzer hastaliksiz sagkalim, kiimiilatif
sagkalim ve komplikasyon oranlaria sahip olduklarin1 gostermislerdir. Bu ¢aligmada
timor biytikliikleri iki grupta benzerdir ve 2,38 / 2,55 cm’dir (167,168). Shibata ve
ark. da 72 hastada yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada terapétik etki, rezidi tiimor orani
ve komplikasyon agisindan iki yontem arasinda fark olmadigini gostermistir (169).

Literatiir bilgisine dayanarak 2,5 cm altindaki lezyonlarda MDA ve RF
ablasyon tekniklerinin birbirine stiinliigli olmadigi sdylenebilir. Daha biiyiik
tiimdrlere yonelik karsilastirma calismalarina ihtiya¢ olmakla birlikte MDA ve RF
yontemlerinin teknik farkliliklar1 goz Oniine alindiginda MDA’nin bu tiimérler igin
daha etkin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte literatiirde 5-8 cm

capindaki tiimorler i¢cin de MDA’ nin etkin oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur
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(171,172,173). Jiao ve ark. ¢ap1 8 cm’ye kadar olan tiimorlerde MDA uygulamis ve
biiyiikliigii 3 cm’den kii¢iik tiimdrlerde %96,4; 3 cm ve 5 cm arasindaki tiimorlerde
92,3; 5 cm ve 8 cm arasindaki tiimorlerde ise %78,6 komplet ablasyon orani elde
etmiglerdir (174). Calismamizda 6-50 mm arasindaki lezyonlara MDA tedavisi
uygulandi ve izlem siiresince %80,8 komplet ablasyon oran1 elde -edildi.
Calismamizda komplet ablasyon oranini lezyon biiyiikliigiine gore inceledigimizde 4
cm’den kiigiik tiimorlerde %87,5; 4 cm’den biiyiik tiimorlerde %70 olarak saptadik. 4
cm’den biiyiik lezyonlar1 bulunan olgularda niiks orani daha yiiksek olmasina karsin
serimizdeki olgu sayisinin sinirlt olmasi nedeniyle istatistiksel fark saptanmadi.

MDA karaciger metastazlarinin ablatif tedavisinde de kullanilmaktadir.
Groeschl ve ark. 2 cm’den kiigiik hepatoseliiler kanser, kolorektal kanser metastazi,
metastatik karsinoid ve diger (gastrointestinal stromal tiimdr, anal skuamoz hiicreli
kanser, meme kanseri, kolanjiokarsinom, clear cell karsinom, melanoma, over
kanseri, renal hiicreli kanser ve sarkoma) metastatik lezyonlar1t MDA ile tedavi
etmislerdir. Timor tipleri arasinda rekiirrenssiz sagkalim ve toplam sagkalim
acisindan fark olmadigini belirtmislerdir (175). Benzer bir ¢aligmada Jiao ve ark. da
lezyon patolojik tanisinin komplet ablasyon ve lokal tiimor progresyon oranini
degistirmedigini gostermislerdir (174). Calismamizda da MDA’nin primer veya
metastatik, farkli patolojik tipte tiimdrlerdeki uygulamalarinda, rezidii ve rekiirrens
acisindan fark olmadig goriilmiistir.

MDA sonrast en sik komplikasyonlar agri, ates, asit ve bilier
komplikasyonlardir (177). Liang ve ark. yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada eski nesil ve

yeni nesil sogutmali antenler arasinda komplikasyon orani agisindan 6nemli bir fark
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oldugunu ve komplikasyon oraninin %3,9°dan %1,6’ya diistiiglinii gostermislerdir
(103). Livhagri ve ark. Mikrodalga ablasyon sonrasinda %3 major komplikasyon
orant bildirmis ve islemi yapan operatoriin deneyiminin komplikasyon oranini
azaltan en biiylik faktér oldugunu vurgulamiglardir (178). Calismamizda MDA
sonrast major komplikasyon goriilmemis olup, bir hastada tespit edilen tek
komplikasyon olan ablasyon lojundaki abse formasyonu perkiitan drenaj ve uygun
antibiyoterapi ile tedavi edilmistir. Literatiirde karaciger absesi komplikasyonu
gelisme oram %0-2,78 arasinda degismektedir. Isleme bagli mortalite oran1 %0-0,18
oraninda bildirilmistir. Bildirilen diger komplikasyonlar intraperitoneal kanama,
safra kanali hasari, kolon perforasyonu, deri yanigi, trakta tiimor ekilmesi,
semptomatik plevral efiizyondur (103,156,169,179).

Calismanin bazi1 kisitlamalar1 bulunmaktadir. Calismamiz bir erken sonug
raporu olarak tasarlanmistir. Bu nedenle 6zellikle kisa takip siiresi nedeniyle lokal
progresyon, genel sagkalim, progresyonsuz sagkalim oranlar1 hakkinda simirl bilgi
vermektedir. Ayrica hem olgu sayisi, hem de rezidii lezyon sayist bazi
degerlendirmeleri yapmak i¢in yeterli degildir. Ancak bu kisitlamalara ragmen kisa
donem degerlendirmelerine gére MDA’nin karacierin primer ve metastatik
lezyonlarmin ablasyon tedavisinde etkinliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Orta
donem ve uzun donem sonuglarinin  degerlendirilmesi ve  sagkalim

degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in ileri takip ve ek ¢aligmalar gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatoselliiler karsinom, tiim malign tiimor olgular arasinda besinci sirada
yer almakta ve primer karaciger kanserlerinin yaklasik %80’ini olusturmaktadir.
Hepatoselliiler karsinom, genelde ileri evrede tan1 alir ve tedavisiz 5 yillik sag kalim
oranlar1 %5’in altindadir. Ayn1 zamanda, karaciger, zengin kanlanmasi nedeniyle
gastrointestinal sistemden kaynaklanan tiimor hiicrelerinin hematojen yolla en sik
metastaz yaptig1 organdir. Karacigere siklikla metastaz yapan diger kanserler ise;
brons, pankreas, mide, meme kanserleri ve primeri belirsiz timorlerdir.

Cerrahi rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder malign hastaliklarinin
potansiyel kiiratif tedavisi olarak kabul edilmekle birlikte; her hastada miimkiin
olmamaktadir. Ek tedavi seceneklerinin basinda ablasyon secenekleri gelmektedir.
Mikrodalga ablasyon tedavisinde teknolojik gelismelerin yani sira bu yontemin
uygulanmasindaki deneyim artis1 da sonuglar {izerinde olumlu etki gostermektedir.
Bununla birlikte, genel anestezi gerektirmemesi, minimal invaziv olmasi, diger
tedavi yontemleri ile kombine edilebilmesi, diisiik maliyetli olmas1 ve hastanede
kalig stiresinin kisa olmasi gibi avantajlar1 da dikkate alindiginda, MDA tedavisinin
tek basina ya da diger lokal tedavi yontemleriyle kombine olarak KC kanseri
tedavisinde kullanim1 giderek yayginlagsmaktadir.

Karaciger tiimorlerinde MDA tedavisinin kisa ddnem sonuglarimni
degerlendirdigimiz bu ¢alismada yontemin yiiksek etkinligi ve diisiik morbidite orani
ile uygun olgularda kullanilabilecek bir yontem oldugu sonucuna vardik. Bu konu ile
ilgili yapilmis literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda da benzer tedavi

sonuglarmin oldugu goriildii. Mevcut olgularin daha uzun siire takip edilmesi ve tim
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karaciger tiimor gruplarindan benzer ve daha fazla sayida olgu igeren randomize
kontrollii prospektif bir ¢alisma ile MDA’nin orta ve uzun dénemde klinik etkinligi

daha i1yi anlasilacaktir.
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8. OZET

Mikrodalga ablasyon (MDA) tedavisi rezektabl olmayan primer ve metastatik
karaciger tiimorlerinde kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu ¢alismanin amact MDA
tedavisinin etkinligini ve kisa donem sonuglarin1 degerlendirmektir.

Ocak 2014 - Aralik 2014 tarihleri arasinda primer ve metastatik karaciger
lezyonlar1 nedeniyle MDA tedavisi uygulanan 26 olgu c¢alismaya dahil edildi.
Olgular islem sonrasinda BT ve MR goriintiileme ile 1., 3., 6. ve 12. aylarda takip
edildi. Olgularin ve lezyonlarin o6zellikleri ve izlem siiresince islem sonrasinda
saptanan genel sagkalim hizi, rezidii lezyon orani, rekiirrens orani degerlendirildi.

Calismamiza dahil edilen olgularin 19’u (%73,1) erkek ve 7’si (%26,9)
kadind1 ve ortalama yas 61,4+£10,7 yil idi. Olgularim 14’4 (%53,9) metastatik
timore, 12’si  (%46,1) ise primer karaciger tiimoriine sahipti. Olgulardaki lezyon
sayist ortalama 2 idi. Lezyon ¢aplari ortalama 30,3+£13,8 mm biyiikligindeydi.
Toplam 57 lezyona MDA uygulandi.

Olgularin ortalama takip siiresi 3,8+3,2 aydi. Takip sirasinda 21 (%80,8)
olguda timor lokalizasyonlarinda rezidii lezyon saptanmadi. 5 (%19,2) olguda rezidi
lezyon ve 11 (%42,3) olguda rekiirrens saptandi. Olgularin 5’1 (%19,2) ex oldu, 21’1
(%80,8) ise hayattaydi. Yas ve cinsiyetin, lezyonun patolojik tipinin, lezyon
biiyilikliigiiniin, lezyon sayisinin, MDA uygulanma yonteminin izlem siiresince
sagkalima, rezidii lezyon ve rekiirrens saptanmasina etki eden faktorler olmadigi
saptandi. Islem komplikasyonu olarak 1 (%3,8) olguda ablasyon alaninda abse

saptandi.
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MDA tedavisi karacigerin rezektabl olmayan malign lezyonlarin
tedavisinde diisiik morbiditesi ve yiliksek etkinligi ile tercih edilebilecek bir
yontemdir. Lezyon tipi, lezyon sayis1 ve blyiikligl ile genel sagkalim hizlarinin,

rezidii ve rekiirrens oranlarinin arasinda kisa donemde fark bulunmamustir.
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9. ABSTRACT

Microwave ablation therapy is an alternative treatment method in
unresectable primary and metastatic tumors of the liver. In this study, we aimed to
evaluate the efficacy and short-term outcomes of this technique.

Twenty six patients with primary and metastatic liver tumors who were
treated with microwave ablation between January 2014 and December 2014 were
included in the study. Patients were followed for residual or new lesions with MRI
and CT scans on 1%, 3%, 6" and 12" months. Characteristics of patients and lesions
and general survival rate, residual lesion rate, recurrence rate were evaluated.

Nineteen (73.1%) male and 7 (26.9%) female patient whom mean age was
61.4+10.7 years were involved in the study. Fourteen (53.9%) of the patients had
metastatic and 12 (46.1%) had primary liver tumors. Mean lesion number was 2 and
mean diameter of the lesions was 30.3+13.8 mm. A total 57 lesions were treated
with microwave ablation therapy.

Mean follow-up duration was 3.8+3.2 months. No residual lesion was
detected in 21 (80.8%) patients. Residual lesions were detected in 5 (19.2%) patients
and recurrence were detected in 11 (42.3%) patients. Five patients (19.2%) had died
during follow-up period. No statistical differences were found between tumor
characteristics and general survival, residual lesion rate or recurrence rate. Abscess
formation was the only major complication and it was seen in 1 (3.8%) patients.

Microwave ablation therapy is a preferable treatment modality in unresectabl

liver malignancies. It has high efficacy and causes low morbidity. Any difference in
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general survival, residual lesion rate and recurrence rate were not found regarding to

pathological type, number and size of the lesions.
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