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1. GIRIS

Karaciger tiimorlerinin biiyiik cogunlugunu metastatik kanserler olusturur.
Lenf nodlarindan sonra metastazlarin en sik goriildiigii organ karacigerdir (1).
Kanserli hastalardaki en sik 6liim nedeni ise primer hastaligin karaciger
tutulumudur (2).

Hepatik primer kanserlerin sekonder kanserlere orami 1/20° dir (2).
Karacigerin en sik goriilen primer malign tiimorii hepatoseliiler karsinomdur
(HCC). En sik karsilasilan hepatik metastazlar kolorektal kanserlerden
olmaktadir(3). Karacigere siklikla metastaz yapan non-kolorektal kanserler ise;
brons kanserleri, pankreas kanserleri, mide kanserleri, meme kanserleri ve primeri
belirsiz timorlerdir.

Giincel anlamda, cerrahi rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder
malign hastaliklarinin yegane potansiyel kiiratif tedavisidir. Ancak, hastaligin
mikrometastatik ve multifokal dogas1 ve HCC’ 1i hastalarin bozulmus karaciger
fonksiyonlar1 nedeniyle cerrahi tedavi her hastada miimkiin olmamaktadir (4).

Kolorektal timorlere bagl karaciger metastazlari bulunan secilmis bazi
olgularda metastazektominin sagkalimi uzattig1 bilinmektedir. Ancak non-
kolorektal tiimorlerden olan karaciger metastazlarinda rezeksiyonun c¢ok fazla
faydas1 gosterilememistir (1).

Tedavi edilmeyen hepatik metastazlar, 5 yillik sagkalim oranlarinin %2’
den az ve ortalama sagkalimin 12 aydan kisa oldugu, ileri derecede kotii prognoza

sahiptirler (5).



Gilinlimiizde cerrrahi tedavi uygulanamayan karacigerin sekonder
malignitelerini tedavi etmek icin ¢ok ¢esitli girisimsel teknikler gelistirilmistir. Bu
uygulamalarin amaci timor yiikiinii azaltarak hastalari cerrahi rezeksiyon igin
uygun birer aday haline getirmek, inoperabl olgularda sagkalimi uzatmaktir. Bu
uygulamalar igerisinde portal ven embolizasyonu (PVE), transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE) gibi transkateter terapiler, radyoembolizasyon gibi
intersitisyel terapiler ve radyofrekans ablasyon (RFA) gibi oldukc¢a sik kullanilan
termal terapiler yeralmaktadir. Genellikle RFA kolorektal kanserlerin izole
hepatik metastazlarinda cerrahi rezeksiyon sanst olmayan hastalar icin
Onerilmektedir. Ancak giinlimiizde non—kolorektal tiimdrlerin  karaciger
metastazlarinin tedavisinde giderek daha fazla kullanilmaktadir (1). Ozellikle
meme kanseri ve ndroendokrin malignitelerin karaciger metastazlarinda umut
verici klinik sonuglar alinmaktadir (2).

RFA pek ¢ok merkezde uygulanan, uzun donem klinik sonuglari itibariyle
uygun hasta gruplarinda etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis, elektromanyetik
spektrumun bir parcasi olan radyo dalgalarinin canli dokulara uygulanmasi
sirasinda acia ¢ikan termal enerjinin kullanilmasi prensibine dayanan primer
termal ablasyon metodudur.

Farkli doku ve organlardan kaynaklanan non-kolorektal tiimorlerin,
karaciger metastazlarimin tedavisinde termal ablasyonun etkinligine yonelik
literatiirde yapilmis pekgok c¢alisma bulunmaktadir. Ancak tim bu tiimorlerin
farkli davramis paternleri gostermeleri nedeniyle c¢alismalardan elde edilen

sonuglar smirhdir. Literatiirde bu konuda yapilmis cok genis vaka serileri



bulunmamakla birlikte; meme, over, mide, ndéroendokrin ve primeri bilinmeyen
timorlere bagli hepatik metastazlarda RFA etkinligini arastiran calismalara
rastlanmaktadir. Bu seriler genellikle diisiik katilimli hasta gruplarindan olusan
serilerdir ve calismalardan elde edilen veriler gostermektedir ki; herhangi bir
nedenden Otiirii tedavi secenegi olarak cerrahi rezeksiyonun uygulanamadigi
olgularda, girisimsel tedavi yontemleri tercih edilebilecek onemli alternatif tedavi
secenekleridir (2).

Bu ¢alismanin amaci Eyliil 2007- Haziran 2013 tarihleri arasindanon-
kolorektal tiimorlere bagli hepatik metastazi bulunan ve RFA tedavisi uygulanmis

olgularda, yontemin etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Primer ve Metastatik Karaciger Tiimorleri

Karaciger tlimorleri primer benign, primer malign ve sekonder (metastatik)
tiimdrler olarak ii¢ baslik altinda incelenmektedir. Primer benign tiimdrler nadir
olup, biitiin karaciger tlimorlerinin %5’ inden azini olusturur. Bunlarin en
Oonemlileri arasinda karaciger hemanjiomu, hepatoselliiler adenom, fokal nodiiler
hiperplazi ve safra kanali adenomu yer alir. Primer malign tiimdrlerin %70 ten
fazlasin1 hepatoselliiler karsinom, %14 iinii kolanjiokarsinom ve geri kalanim
mezengimal tiimorler olusturur. Hepatoblastoma ise g¢ocukluk cagi karaciger
tiimorlerinin %2’ sini olusturmaktadir. Metastatik tiimdrler igerisinde en 6nemli
yeri kolorektal karaciger metastazlar teskil eder (1). Diger goriilen non-kolorektal
metastatik karaciger tlimorleri sunlardir:

Meme Kanseri

Yasamlar1 boyunca her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisecegi
kabul edilir. Meme kanseri insidansi yasla birlikte artar. Risk faktorleri sunlardir:

1 — Kendisinde anne ve / veya kiz kardesinde meme kanseri hikayesi,

2 — BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonu tasima. Bu kadinlarin %80’ inde
70 yasina kadar kanser gelistigi gosterilmistir.

3 — Erken adet gérme, ge¢ menapoz, geg ilk gebelik (30 yas tistii), hic
dogum yapmamis olmak.

4 — Insitu lobuler karsinomun kendisi malign kabul edilmez, ancak %30’
unda kanser gelisme riski vardir. Insitu veya invaziv duktal kanser varlig: ikinci

bir kanser gelisme olasiligini her yil %1 oraninda arttirir (6).



Meme kanseri viicudun herhangi bir yerine yayilabilmekle birlikte kemik,
akciger ve karaciger metastazlarin en sik goriildiigii bolgelerdir. Metastatik meme
karsinomlu olgularin biiylik ¢ogunlugunda karaciger metastazi bulunur. Ancak %
5 - %18’ inde tan1 aninda hepatik tutulum mevcuttur. Meme kanserli olgularda
hepatik metastaz varlig1 sistemik hastalik olarak kabul edilir ve prognozu oldukca
kotii etkiler. Tedavi edilmedigi takdirde hepatik metastazi bulunan meme kanserli
olgularda ortalama yasam beklentisi 4 — 8 aydir (7). Sistemik kemoterapi (KT),
hormonal tedavi ya da her ikisinin kombinasyonu kullanildiginda dahi literatiirde
belirtilen ortalama yasam siiresi 5 - 31 aydir.

Meme kanserli olgularda hepatik metastazlara rezeksiyon uygulanmasi
tartismal1 bir konudur. Stabil ekstrahepatik hastaligi olan, izole hepatik metastazi
bulunan se¢ilmis birtakim hastalarda cerrahi rezeksiyon sagkalimi uzatmaktadir.

Meme kanserli olgularda hepatik metastaz varlig1 sistemik hastalik olarak
kabul edilmesine karsin lokal tedavi uygulamalar1 sagkalimi cerrahi tedaviden
daha etkin olarak uzatmaktadir. Cerrahi rezeksiyon oranlarinin gittik¢e artmas1 RF
(radyofrekans) ablasyon benzeri termaltedavilerin kullaniminin da artmasini
beraberinde getirmistir (7).

Mide Kanseri

Mide karsinomu 5 yillik sagkalim orani %20’ den daha diisiik olan
oldukca mortal bir hastaliktir (8). Sindirim sisteminde goriilme siklig1 kolon ve
pankreas kanserlerinden sonra gelmektedir. Pernisiydz anemi, adenomatdz
polipler, kronik atrofik gastrit, Billroth II ve daha az siklikla Billroth I

operasyonlari risk faktorleridir.



Mide karsinomlarinin ¢ogunlugu iyi differansiye adenokarsinomlardir. En
stk kardiya civarinda, antrumda ve kiigiikk kurvaturda yerlesimli olup pilor
obstriiksiyonu yapabilirler. Antral kanserler genellikle infiltratif tiptedir. Pilor
infiltrasyonu sonucu, cabuk bosalma goriilebilir. Iyi differansiye olmayan veya
indiferansiye skirro kanserlerde submukozal infiltrasyon midenin biiylik bir
boliimiinii tutarsa midenin kapasitesi ileri derecede azalir ve “linitis plastica” adi
verilen 6zel bir goriiniim ortaya ¢ikar. Tlimoriin yayilimi duvar gecerek dogrudan
cevre organ ve Yyapilara, peritona olabilecegi gibi bolgesel lenf nodlarina
(epigastrik, ¢oliak aks, hepatoduodenal, retropankreatik, mezenterik ve paraaortik)
da olabilir.

Hematojen metastazlar siklikla karaciger, adrenal gland daha az siklikla
akciger ve kemikleredir (6).

Gastrik karsinomlara bagli hematojen metastazlar midenin vendz
drenajinin portal vene olmasi nedeni ile ¢ogunlukla karacigere olmaktadir (8).
Tam1 aninda %4 —%14 oraninda karaciger metastazi bulunmaktadir. Gastrik
karsinomlara bagli hepatik rezeksiyon olduk¢a nadir olmakla birlikte 6nemi halen
tartismalidir. Olgularin ¢ogu es zamanli olarak sahip olduklar1 peritoneal
metastazlar ya da lenf nodu metastazlart nedeni ile uygun birer cerrahi adayi
olamamaktadirlar.

Tedavi edilmedigi takdirde hepatik metastaz1 bulunan gastrik karsinomlu
olgularda ortalama sagkalim 6 aydir. Sistemik kemoterapi ile bu siire 7 — 15 aya

kadar uzamaktadir. RFA yontemi hepatik metastazi bulunan gastrik karsinomlu



olgularda uygulanabilecek Onemli bir tedavi stratejisi olup metastazektomiye
alternatif ya da ek bir yontem olarak uygulanabilir (9).

Prostat Kanseri

Prostat kanseri erkeklerde kanserden oOliim nedenlerinde 3. sirada
gelmektedir.

50 yasindan sonra erkeklerin %10’ unda hayatlarinin bir déneminde
prostat kanseri gelisecegi varsayilir. Prostat kanserlerinin %70’ 1 periferal zondan,
%25 1 santral zondan gelisir. Santral zondaki tliimorler cerrahi kapsiille
¢evrelenmis olmalar1 ve norovaskiiler demete komsu olmamasi nedeni ile daha az
invaziv tiimorlerdir. %95’ 1 adenokarsinomdur. Kapsiil ya da seminal vezikiil
invazyonu kotii prognostik faktorlerdir. Kemik metastazi oldukca siktir.
Hastaligin terminal doneminde karaciger, akciger ve bobrek metastazi goriiliir (6).
Bilinenin aksine prostat karsinomlu olgularda karaciger metastazi hi¢ de az
degildir. Hepatik metastazlarin daha siklikla prostat karsinomlu olgulara ait otopsi
serilerinde  goriilmesinin  nedeni  bilgisayarli tomografi (BT) ya da
ultrasonografinin (US) mikroskobik metastazlar1 saptamadaki yetersizliginden
kaynaklanmaktadir. Prostat karsinomlu olgularda hepatik metastaz tanisi
konduktan sonra ortalama sagkalim stiresi 6 (1 — 27) aydir. Sistemik kemoterapi
hormon reseptorii (+) hastalarda ortalama sagkalim siiresini uzatmaktadir.

Ortalama sagkalim siiresinin kisalig1 karaciger tutulumunun prognozu kotii
etkilemesinden ¢ok karaciger tutulum tanisinin ge¢ konmasina baghdir. Prostat

karsinomunda karaciger metastazlari noroendokrin Ozellikler tagimaktadir.



Sistemik kemoterapi hepatik metastazlari olan prostatik karsinomlu olgularda
hastaligin prognozunu degistirmemektedir (10).

Gastrointestinal stromal tiimorler

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) sindirim sisteminin en sik
gorlilen mezenkimal tiimorleridir. Eskiden leiomyom, leiomyosarkom,
leiomyoblastom olarak isimlendirilen lezyonlar sonradan bu baghk altinda
toplanmustir. GIST’lerin %60-70’i mideden kaynaklanir ve %10-30’u maligndir.
Timor uzun siire sessiz kaldigi icin tanida biiyiik boyutlu kitle karakteristiktir.
Histolojik olarak benign — malign ayrimi yapmak zordur ve tiimor boyutu bu
ayrimdaki en 6nemli kriterdir. 4-5 cm ve alt1 boyut beningnite lehine yorumlanir
(6). Karaciger metastazi ve/veya peritoneal yayilim malignite gostergesidir. Lenf
nodu metastazi, akciger metastazi ve abdomen dis1 yayilim c¢ok nadirdir.
Karaciger metastazi olan kisilerde teknik olarak miimkiin ise rezeksiyon
yapilabilir. Ancak bu hastalarda karacigerdeki ¢cok sayida metastaz nedeniyle veya
peritonda ki yaygin tutulumlar nedeniyle cerrahi ¢ogu zaman uygulanamaz. Bu
tiimorler vaskiiler yonden zengin olduklari i¢in hepatik arter embolizasyonu veya
kemoembolizasyon diisiiniilebilir. Yine RFA rezeke edilemeyen tiimorlerde
kullanilabilir. Gastrointestinal stromal tiimorlerin  hepatik metastazlarinin
tedavisinde RFA teknigi hizli, kolay uygulanabilir ve giivenilir bir tedavi
segenegidir (11, 12, 13).

Akciger kanseri

Akciger kanseri tiim diinyada malign tiimorler arasinda en sik goriilenidir

(14). Akciger kanserlerinin  %90-95" ini skuamoz hiicreli karsinom,



adenokarsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli karsinom olusturur.
Skuamoz ve kiiglik hiicreli karsinomlar daha ¢ok santralde, digerleri ise periferde
yerlesiktir.

Adenokarsinomlar genellikle 4 cm’ den kiigiik kiiresel veya oval sekilli
periferik nodiillerdir. En sik goriilen akciger tiimorleridir. Sigara ile iliskisi ¢ok
belirgindir. Asbest ya da radon maruziyeti, gecirilmis Hodgkin lenfoma tedavisi,
viral enfeksiyon ve lokal yada diffiiz fibrozis risk faktorleridir. 5 yillik sagkalim
oran1 %10-15tir (6). Uzak metastaz varlig1 6nemli bir kotii prognostik faktordiir.
Akciger kanserleri her organa metastaz yapabilmesine karsin, klinikte en sik
rastlanan metastaz yerleri; beyin, karaciger, adrenal bezler, kemik, kemik iligi,
kars1 akciger ve bobreklerdir (14).

Pankreas Adacik Hiicreli Tiimorleri

Pankreas adacik hiicreli tlimdrleri yavas biiyiirler. Semptomlarin
baslamasindan sonra ortalama sagkalim siiresi 8 yil olarak bildirilmistir.
Noroendokrin tiimdrlerin (NET) en sik metastaz yaptigi organ karacigerdir.
Endokrin olarak aktiftirler ve insiilin, gastrin, glukagon, vazoaktif intestinal peptid
salgilayabilirler.

Tiumor kitlesi ve daha Onemlisi salgilanan hormonlara bagli bazi
semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Yavas biliyliyen noroendokrin tiimorlerde
ortalama sagkalim siiresi uzun olup, karaciger metastazlari ile birlikte bile uzunca

yillar yasayabilirler (1, 6).



Bu tiimorlerin  karaciger metastazlarinda rezeksiyon deneyimi kisith
olmasina ragmen sonuglar umut vericidir. Rezeksiyon sonrasi ortalama sagkalim
stiresi 22-29 ay, 5 yillik sagkalim %17 olarak bildirilmistir (1).

Pankreatik Duktal Adenokarsinomlar

Pankreatik duktal adenokarsinomlar pankreas tiimorlerinin %95’ ini
olusturur.

Tanm1 kondugunda ¢ogu olguda tiimor rezeke edilebilir evreyi agmustir.
Biiylik oldugunda pankreas kenarindan disar1 dogru tasan bir kitle seklindedir.
Pankreas bast adenokarsinomu siklikla safra ve/veya pankreatik kanal
obstriiksiyonu ile birliktedir.

BT’ de %95 olguda fokal biiyiime, bezde sekil ve kenar degisikligi goriiliir.
Timor normal pankreas dokusuna gore daha az kontrast tutar. Geg¢ evrede
karaciger metastazi siktir (6).

Malign Melanom

Malign melanom cilt kanserlerinin en agresif olanidir. Gastrointestinal
trakta en sik metastaz yapan tiimorlerdendir. Uzak organ metastazi bulunan
hastalarda ortalama sagkalim orani ancak 6 ay civarindadir. Karaciger hem
arteriyel hem de ven6z kanlanmasi olan, ¢ok sayida lokal ve sistemik tlimoriin
kolaylikla ulagabildigi bir organdir. Metastatik melanomlu hastalarda sagkalimi
belirleyen faktorler incelendiginde hastanin performansi, birden fazla organa
metastaz, karaciger ve karaciger dis1 organ metastazinin bagimsiz kétii prognostik

faktorler oldugu belirlenmistir (15, 16).
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Mesane Kanseri

Uriner sistemde timériin en sik goriildiigii yer mesanedir. Tiimorlerin
cogunlugu epitelyal orijinlidir ve tiimii malign kabul edilmelidir (6). Mesane
kanserinin en sik hematojen metastaz yaptiZi organlar; %38 karaciger, %36
akciger, %27 kemik, %21 adrenal bez ve %13 barsaklardir (17).

Over Kanseri

Over kanserleri jinekolojik maligniteler i¢inde en sik goriilenidir. Over
kanserleri kadinlarda goriilen kanserlerin %4’ iinii, kadin genital kanserlerinin ise
%25’ ini olusturur. Kadinlarda kanser 6liimlerinde ise 4’ iincii sirada yer alir.
Over kanserlerinde ortalama tani yas1t 63’ tiir. Hayat boyunca bir kadinda over
kanseri gelisme riski 1/70° tir (18). En sik goriilenleri ser6z veya miisinéz
kistadenom ve kistadenokarsinomlardir. Seréz kistadenom ve kistadenokarsinom
over neoplazmlarinin %30’ unu, musindz kistadenom ve kistadenokarsinomlar ise
over neoplazmlarinin %20’ sini olusturur. Over tiimorlerinin yaklasik %4’ {inii
fibrotik neoplazmlar olusturur. Over kitleleri benign ya da malign olabilir (6).
Over kanserlerinde semptomlar sessiz seyrettiginden tan1 ge¢ konur ve tan1 aninda
genellikle uzak metastaz mevcuttur. En sik yayilim yolu intraperitoneal yayilim
olup evreleme amacli yapilan laparatomi esnasinda hastalarin %70’ inde
mevcuttur.

Hematojen metastaz over kanserinde en az goriilen metastaz seklidir. Tani
aninda hematojen metastaz siklikla bulunmamakla birlikte en sik yayilim
bolgeleri karaciger bunu takiben akciger, beyin, kemik, adrenal bezler, bobrekler

ve dalaktir (18, 19).
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Adrenokortikal Karsinomlar

Adrenokortikal karsinomlar siklikla 5 cm’nin iizerinde heterojen ve
kalsifiye lezyonlar olarak karsimiza g¢ikar. %50 oraninda hiperfonksiyonedirler
(Cushing sendromuna yol agarlar). Inferior vena kava invazyonu gosterebilirler.
Metastazlar siklikla bolgesel lenf nodlari, bobrekler, renal ven, karaciger,
diafragma, akcigerler, kemik ve beyine olmaktadir (20).

Larinks Kanseri

Larinks skuamoz hiicreli karsinomlar1 tiim laringael tiimorlerin % 98’ ini
olusturmaktadir. Diger %2’ sini ise laringeal sarkomlar olusturur. Sigara
kullanimi, alkol kullanimi, irritan gazlar en 6nemli risk faktorleridir. Bas boyun
bolgesinin yasst hiicreli karsinomlarinin uzak metastazlar1 siklikla akciger,
karaciger ve kemige olmaktadir (20, 21).

Ozofagus Kanseri

Ozofagus kanserleri diinya genelinde tiim kanserler arasinda 6. sirada yer
almakta ve %1,5-2 oraninda goriilmektedirler. Primer 6zofagus malign tiimoérleri
arasinda yassi hiicreli kanser, adenokanser ve 6zofagogastrik bileske kanserleri
yer almaktadir. Yass1 hiicreli kanser igin risk faktorleri arasinda genetik
predispozisyon, beslenme aliskanliklari, c¢evresel faktorler, alkol ve sigara
kullanimi sayilabilir.

Adenokanser i¢in ise en dnemli risk faktorii Barrett zofagustur. Ozofagus
kanserinde hematojen metastazlar siklikla karaciger, akcigerler ve kemiklere

olmaktadir (22, 23).
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2.2. Non-Kolorektal Tiimoérlerin Karaciger Metastazlarinda
Uygulanabilecek Tedavi Yontemleri

Karacigerin en sik goriilen malign tiimoérleri metastazlardir. Hepatik
metastatik hastalikta cerrahi rezeksiyon; adjuvan bolgesel KT veya sistemik KT
ile kombine edilerek ya da tek basina kullanilabilen, en 6nemli potansiyel kiiratif
secenektir. Ancak ¢ogu olgu pek cok nedenden 6tiirii cerrahi aday1 olamamaktadir
(24).

Primer malignitesi olan olgularin %50’ sinde hastaligin bir agamasinda
hepatik metastaz izlenmektedir. Drenaji oncelikli olarak portal ven araciligi ile
olan primer malignitelerin yan1 sira akciger, meme gibi organlarin metastazlar1 da
oncelikle karacigere olmaktadir. Izole hepatik metastazlar en sik kolorektal
tiimorlerden ve daha az siklikla ndroendokrin tlimérler, gastrointestinal sarkomlar,
okiiler melanomadan olmaktadir. Ayrica ince barsak karsinoidleri, glukagonoma,
gastrinoma %40’ a varan oranlarda karacigere metastaz yapmaktadir (24). Mide
ve pankreas gibi primer gastrointestinal sistem maligniteleri karacigere siklikla
metastaz yapar ve disemine yayilim, peritoneal karsinomatozis olusumu siktir. Bu
hastalarin yalmizca kii¢iik bir kisminda karacigere simirli rezektabl hastalik
mevcuttur ve rezeksiyon yapildiginda dahi sagkalim diisiiktiir. Bu nedenle bu
hastalara onerilen ilk tedavi secenegi genellikle sistemik tedaviler olmaktadir.

Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadigi durumlarda cerrahiyi tamamlayici
ya da cerrahiye alternatif olabilecek tedavi yontemlerinin gerekliligini ortaya

¢ikmaktadir.
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Bu tedavi yontemleri; radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, lazer
ablasyon, kriyoterapi, elektroporasyon, perkutan etanol enjeksiyonu (PEE) gibi
lokal ablatif yontemler, portal ven embolizasyonu, hepatik arteriyel infiizyon
(HAI), TAKE, radyoembolizasyon gibi vaskiiler ydntemler, kemoterapétiklerin
sistemik olarak verilmesi ve son tercih olarak karaciger transplantasyonudur
(2,25).

Timor ablasyonu, kimyasal ya da termal tedavilerin spesifik fokal bir
tiimore, dogrudan uygulanmasi sonucu tiimoriin haraplanmasin1 ya da yok
edilmesini saglayan alternatif tedavi yontemidir. Bu uygulamalarin amaci tiimor
yukiinii 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
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Karaciger tiimorlerinin tedavisinde termal
ablasyon yontemleri ucuz, giivenilir ve efektif metotlardir. Radyofrekans
ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoterapi en sik kullanilan ii¢ termal ablatif
yontemdir (26, 27). Termal ablatif yontemler ilk olarak cerrahi aday1r olamayan
hastalarda palyatif bir yontem olarak kullanilmaya baslanmis olmasina ragmen
gilinlimiizde cerrahiye alternatif olarak kullanilmaktadir. Minimal invaziv olmasi,
morbidite oraninin diisiik olmasi, islem sonrasi hastanede kalis siiresinin daha kisa
olmasi cerrahiye olan iistiinliikleridir (2).

2.2.1. Cerrahi Rezeksiyon

Hepatik metastatik hastalikta cerrahi rezeksiyon en onemli potansiyel

kiiratif secenektir.
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Cerrahi diisiiniilen olgularda operasyon Oncesi goriintiileme yontemleri ile
oncelikle ekstrahepatik hastalik varligi (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 bashi basina bir konrendikasyon olusturmamakla birlikte,
komorbidite varhig1 o6zellikle kardiak ve pulmoner problemler, peroperatif
prognozu kdtiilestireceginden, hastanin cerrahi rezeksiyon adayir olmasin
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 iizerinde olan pulmoner metastazlarin %95’ nin saptanmasina olanak saglar.
Abdominal ve pelvik ekstrahepatik hastalik tespitinde BT’ nin sensitivitesi %22-
41’ dir. Ancak pelvik radyoterapi almis hastalarda yanlis pozitiflik oran1 %45’ i
bulmaktadir.

Ekstrahepatik hastalik tespitinde kullanilabilecek bir diger goriintiilleme
yontemi ise 18-florodeoksiglukoz (FDG) kullanilarak yapilan, %92-100 oraninda
sensitivite oranlar1 ile tiim viicut sintigrafisidir. Preoperatif degerlendirmede
hepatik anjiografinin sinirli rolii bulunmakla beraber BT ve US kombinasyonu
sik¢a kullanilmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) planlama i¢in cerrahi dncesinde

siklikla kullanilan, metastaz yayginligi yani sira vaskiiler anatomi hakkinda da
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bilgi veren bir modalitedir. MRG’ nin en biiylik avantajlarindan biride BT ile
kiyaslandiginda, yanlis pozitiflik oraninin daha diisiik olmasidir. Ayrica lezyon
karakterizasyonunda da MRG daha giivenilir bir yontemdir. Kontrast madde
kullanilmaksizin sensitivite oram1 %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 kag¢inilmasina
olanak saglar (24).

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
rekiirrensler arastirilmalidir. Peritoneal yiizeyler, cul de sac, periportal lenf nodu
bolgeleri, pelvis ve karaciger bimanuel olarak kontrol edilmelidir. Intraoperatif
ultrasonografi (IOUS) hepatik metastaz tespitinde %98-%100 sensitivite
oranlarma sahiptir. Ayrica {IOUS metastaz komsuluklariin belirlenmesinde ve
rezeksiyon sonrasi rezidii tespitinde oldukca faydalidir (24).

Non-kolorektal tiimorlerin  karaciger metastazlarinda uygulanabilecek
rezeksiyon yontemleri sunlardir:

I-Nonanatomik rezeksiyon: Wedge rezeksiyon veya lokal eksizyon

seklinde yapilir. Nonanatomik rezeksiyonlar hemostaz problemi nedeniyle pek
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tercih edilmemesine ragmen, kiiciik periferik lezyonlar bu yontemle kolaylikla
cikarilir.

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 bazi1 cerrahlar wedge rezeksiyon ile lezyonlar1 ¢ikarmayi tavsiye
ederler.

II-Anatomik rezeksiyon: Hepatik vaskiiler anatomiye uygun olarak bir
segment veya lob ¢ikarilirken, geride kalan karaciger dokusunun damarlarina ve
safra kanallarina zarar verilmez. Sirozsuz hastalarda tiimor tedavisi i¢in yapilan
genis lobektomiler bile iyi tolere edilir. Saglam karaciger dokusunun %20 si
kalanlarda normal yasam beklenir. Anatomik rezeksiyon yontemleri sunlardir:

» Parsiyel sol lateral segmentektomi: Sol lob lateral segmentlerin
kenarindaki lezyonlarda yapilir.

* Sol lateral segmentektomi: Sol lateral segmentlerin tutuldugu durumlarda
yapilir.

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

* Sol lobektomi: Sol lobun tutuldugu durumlarda yapilir.

* Genisletilmis sol lobektomi: Sol lobun biiyiik bir kismini tutan ve sag lob
medialine yayilmis tiimorlerde yapilir. Ayrica sag ve sol lob arasinda yerlesmis

orta hat tiimorlerinde genisletilmis sag ya da sol lobektomi yapilir.
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* Sol trisegmentektomi: Sol lobun biiyiik bir kismini tutmus ve sag loba
atlamig tlimorlerde yapilir. Sol lobun tamami ile sag lobun anterior segmentini
cikaracak sekilde rezeksiyon yapilir.

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

* Sag lobektomi: Sag lobun tutuldugu durumlarda yapilabilir.

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

* Sag trisegmentektomi: Genisletilmis sag lobektomi falsiform ligamana
kadar ilerletilirse sag trisegmentektomi adini alir (1).

Non-kolorektal tlimorlerin karaciger metasazlarinda hepatik rezeksiyonun
etkinligi, kolorektal tiimorlerin hepatik metastazlarinda rezeksiyonun etkinligi
kadar iyi calistilmamustir. Ik olarak 1963’ te Woodington ve Waugh 20 olguluk
bir seride, karacigere metastatik mide, pankreas, melanom, kolon ve safra kesesi
timorlerinde cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalimi %20 olarak
bildirmislerdir (28).

Giliniimiizde ise Ozellikle diger tedavi yontemlerinden fayda gérmeyen
hastalarin tedavisinde cerrahi rezeksiyon yoniinde bir egilim mevcuttur (28).

Wolf ve ark.” nin yaptig1 151 olguluk non-kolorektal karsinomlarin hepatik
metastazlarindan olusan bir ¢alismada rezeksiyon sonrasi, Willm’s tiimori ve

karsinoid tiimorlerin 5 yillik sagkalimimni %40, diger alanlardan olan non-
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kolorektal metastazlarda rezeksiyon sonrast ise %15 olarak bulmuglardir. NET’
lere bagli karaciger metastazi olan secilmis bir takim olgular ise; timor
biliylimesinin yavas olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon ve hatta sitorediiktif
cerrahiden bile fayda gorebilmektedir. NET dist non-kolorektal tiimor
metastazlarinda cerrahinin rolii net degildir. Harrison ve ark.” nin yaptii bir
calismaya gore; genitoiiriner ve jinekolojik malignitelere sahip hastalarin cerrahi
sonrasit prognozu, yumusak doku ve primer non-sarkomatdz gastrointestinal
tiimorii bulunan hastalara kiyasla daha iyidir. Izole hepatik metastazi bulunan
leiomyosarkom, meme, siirrenal, bobrek tiimorlerinde cerrahi rezeksiyon iyi bir
tedavi segenegi olabilir. Non-kolorektal tiimorlerin  rekiirren  hepatik
metastazlarinda cerrahi rezeksiyonun rolii ise net degildir (24, 29, 30, 31).

2.2.2. Ablatif Tedavi Yontemleri

2.2.2.1. Radyofrekans Ablasyon

2.2.2.1.1. Tarihge

Radyofrekans elektrokoterizasyon 70 yili askin siiredir cerrahi
prosediirlerde kanama kontrolii ve hemoestazi saglamak i¢in kullanilmaktadir.
Elektrokoterizasyon teknolojisinde meydana gelen gelismeler 6zellikle malign
timorlerde kullanilmak iizere gelistirilen (daha genis doku ablasyonunu saglayan)
unipolar ve monopolar ablasyon aygitlarinin tasarlanmasina yol agmstir (32).

Radyofrekans ablasyonun tedavi yontemi olarak ilk kullanimi 1980’ lerde
kardiak aritmilerde uygulanan kullanimidir (27).

Radyofrekans ablasyon hepatik tiimorlerde bir tedavi yontemi olarak, ilk

olarak 1990 yilinda McGahan ve ark. ile Rossi ve ark. tarafindan uygulanmustir.
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Sonrasinda bu yontem uluslararasi bir ilgi kazanmis olup pek ¢ok baska kullanim
alan1 ortaya ¢ikmustir (25). 1997 yilinda, bugiiniin teknolojisini kullanan Food and
Drug Administration- ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayli RFA yontemi
gelistirilmistir (33, 34, 35).

Gilintimiizde RFA primer ve sekonder hepatik tiimdrler disinda; akciger ve
bobregin primer ve metastatik tlimorlerinde, atrial fibrilasyon gibi kardiyak
aritmilerde, osteoid osteoma gibi kemik tiimorlerinde, Barret 6zefagusunda, tiroid
nodiillerinde, obstriiktif uyku apnesi, horlama, tonsiller hipertrofi, dil koki
hipertrofisi gibi patolojilerde, uterin leiomyomlar ve endometrial kanamalarda,
memenin malign lezyonlarinda, vendz yetmezlikte ve transiiretral olarak prostat
kanseri ve benign prostat hiperplazisinin tedavisinde kullanim ile ilgili pek ¢ok
calisma yapilmaktadir (27, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45).

2.2.2.1.2. Mekanizma

Radyofrekans ablasyonun mekanizmasinin bilinmesi basarili sonuglar elde
edilebilmesi i¢in vazge¢ilmez bir unsurdur. Yontemin tiimor hasarlayici etkisi
esasen dokuda biriken elektromanyetik enerjinin olusturdugu termal hasardan
kaynaklanmaktadir (46).

Frekans1 3 Hertz(Hz) ile 300 Gigahertz (GHz) arasinda olan
elektromanyetik radyasyona ‘radyofrekans dalgasi’ adi verilir. Elektromanyetik
spektrumun bir parcast olan radyofrekans (RF) dalgalari, spektrumdaki diger
enerjilerle kiyaslandiginda daha uzun dalga boyuna ve daha diisiik enerjiye

sahiptirler (47, 48).
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RF ablasyon prosediirii esnasinda elektrot ( Sekil 1) goriintiilleme esliginde

perkiitan yolla tiimor dokusu igerisine yerlestirilir (27).

S

iletici ug yalitilmis govde

Sekil 1. Hepatik tiimor ablasyonunda kullanilan tek igneli ablasyon elektrodu
sematizasyonu.

Ablasyon probunun distal kesimi (iletici ug¢) yalitilmamis olup proksimal
kesimi (yalitilmis govde) elektrik akimimi gegirmeyen ince bir materyal ile
kaplanmigstir. Topraklama paletleri hastanin baldir kesimi 6n ya da arka yiiziine
baglanir. RF jeneratorii calistirildiginda akim RF elektrodundan topraklama
paletlerine dogru akar. Elektrot, jeneratdr, topraklama paletleri ve hasta hep

beraber kapali-devre bir elektrik halkasi ( Sekil 2) olustururlar (27).

RF elektrodu Hepatik tiimor
dokusu
vy
- Topraklama
RE klr
jeneratoru [ paletleri
(-

Sekil 2. RFA prosediiriine genel bakis.

Islem esnasinda RF akimi yéniinde serbest iyonlarda (6ncelikle sodyum,

potasyum, klor) meydana gelen yer degistirmeyi takiben, hedef dokuda, elektrot
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cevresinde, iyonik ajitasyon meydana gelir. Elektrik enerjisinin 1s1ya doniisiimiine
ek olarak; RF elektrodu ¢evresinde dokuda iyonik ajitasyona bagli siirtiinme ve 1s1
olusumu gergeklesir. Bir iletken {izerinden gecen akimin iyonlarda ajitasyona ve
bdylelikle 1s1 olusumuna neden olmasi “Joule etkisi” olarak bilinir. RFA’ un ana
1s1 kaynagmin bu iyonik ajitasyon ve siirtiinmeye bagli olusan 1s1 olduguna
inanilmaktadir (27, 46).

Radyofrekans 1sinma ile doku hasari, elde edilen doku sicakligi ile 1sinma
siiresine bagli olup uzakligin karesiyle ters orantilidir. Enerji aktif elektrottan
yayilirken elektrottan uzaklastikga akimin yogunlugu giderek diiser ve iyon
hareketi hiz1 azalir. Elektrottan uzaklastik¢a 1s1 artis1 yavaslar, boylece ablasyon
zonu belirli bir mesafede sinirli kalir (49-54). RF akimina baglh olarak dokuda
meydana gelen iyon hareketleri Sekil 3” te gosterilmistir (27).

RF akimi yonii

Sekil 3. RF akimina bagh olarak dokuda meydana gelen iyon hareketi.

Igne elektrodunun yiizey alani ile topraklama elektrodu yiizey alani
arasinda bulunan uyusmazlik nedeni ile iiretilen 1s1 igne elektrodunun ¢evresinde
yogunlagir.

RF probu etrafindaki dokuda hemen 1s1 artist meydana gelirken, daha

periferdeki dokuya 1s1 iletim yolu ile gorece biraz daha gec ulasir. Istya bagh
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termal hasar, dokunun 1sisina ve 1sitya maruz kaldigi siireye gore degisir. Doku
sicakligr 50° {izerine ¢iktiginda protein denatiirasyonu ve irreversibl doku hasari
meydana gelir. Hepatik doku sicakligi 60° ve lizerinde 2-3 dakika kaldiginda
koagiilasyon nekrozu meydana gelir. 100° {izerinde ise su buharlagsmasi ve dokuda
karbonizasyon (komiirlesme) gerceklesir (27, 46, 55).

Koagiilasyon nekrozunun boyut ve sekli; elektrot secimine, islemin
siiresine ve hepatik perflizyona bagl olarak degisebilmekle birlikte genellikle oval
ya da yuvarlak sekillidir. Makroskopik olarak koagiilasyon nekrozu (Sekil 5)
karaciger parankimi icerisinde yer alan soluk, santralinde beyaz, periferinde
kirmizi zonlar bulunan sert bir dokudur. Kronik dénemde ise RFA odaginda
hacim kayb1 gercekleserek, kalin fibroz bir kapsiille ¢evrili sert bir doku haline

gelir (56).

Sekil 4. Subkapsiiler hepatik tiimore intraoperatif RFA uygulamasi: hemen
sonrasinda hepatik kapsiilde retraksiyon ve karbonizasyon, RFA odag etrafinda
hiperemi goriiniimii.

Dokuda karbonizasyon ve buharlasma meydana gelmesi 1s1 difiizyonuna

engel olacagindan iglem esnasinda istenen bir durum degildir. Ayrica dokularda
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kaynama ve buharlasma sonucu gaz ortaya ¢ikar. Olusan gaz hem bir yalitkan
gorevi goriip 1sinin yayilmasini, hem de doku empedansini (direncini) arttirarak
1sinin depolanmasini engeller. RF ablasyon tedavisinde de diger minimal invaziv
termal terapilerde oldugu gibi amag; tasarlanan hedef hacim icerisinde yeralan
tim canli timor hiicrelerini eradike etmektir. Bu nedenle lezyon ve lezyonu
cevreleyen 0,5-1 cm’lik saglam parankimi igerecek sekilde ablasyon alani
saglanmalidir. Hedeflenen hacmin tamamini kapsamak i¢in dokuda 50°-100°C
sicaklik, en az 4-6 dakika siiresince korunmaya ¢alisilmalidir. Her bir ablasyon ile
2-5 cm’ lik sferik bir termal hasar alanmi olusturulabilir (25, 27, 46, 57).

RF akiminin dokuda olusturdugu hasar 1siya doniisen elektrik enerjisi
miktarina baghdir. Is1 etkinligi iiretilen 1s1 miktar1 ile kaybedilen 1s1 miktar
arasindaki farktir. Tiim bu faktorler arasindaki iliski “Pennes bio-1s1 transfer
denklemi” ile hesaplanir. Buna gore “koagiilasyon nekrozu= biriken enerji x lokal
doku etkilesimi — enerji kayb1” dir. Pennes esitligindeki en 6nemli unsur doku ile
kapiller yatak arasinda perfiizyona bagl gelisen 1s1 transferidir. Lezyon yakininda
cap1 biiylik bir damar yoksa 1s1 kaybi ihmal edilebilir diizeydedir. Lezyon
yakininda ¢ap1 3 mm’nin iistiinde bir damar varsa ablasyon zonunda 6nemli bir
sogutma-is1 kaybi (heat sink effect) etkisi yapar. Genis damarlar komsulugunda
yeralan lezyonlarda “heat sink™ etkisi nedeni ile inkomplet tiimor nekrozu dolayisi
ile lokal tiimor rekiirrensi siktir (27, 46).

Radyofrekans ablasyon ekipmani su bilesenlerden olusur: RF elektrodu,
RF jeneratorii, topraklama paletleri (ayirici-dagitict elektrodlar).

Elektrot ¢esitleri sdyle siralanabilir:
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1)Monopolar Elektrot: RF jeneratorii, aktif elektrot ve topraklamaya

yardimc1 doniis elektrodu (palet) igeren, alternatif akim olusturan kapali devre
sistemidir. Su an kullanilmakta olan sistemlerde daha cok bu tip elektrotlar
kullanilmaktadir.

a.Icten Sogutmali Elektrot: Iki adet i¢i bos liimen igerisinde siirekli sivi

(salin) dolasan, dokuya s1vi temasi1 olmaksizin doku sicakliginin azaltildigi, 1sinan
sivinin toplama tinitesine gonderildigi bir sistemdir. Bu sayede elektroda yakin
kisimdan 1s1y1 uzaklastiran 1s1 kaybr etkisi (heat-sink effect) ve direng artis1 ya da
komiirlesme olmaksizin daha yiiksek akim birikimi saglanir. Boylelikle daha
genis koagiilasyon nekrozu olusur.

b.Coklu Uzantili Genisleyebilir Ug¢lu Elektrot: Daha biiyiik bir igne

kaniilinden c¢ikan cok sayida elektrot igneleri icermekte olup ( Sekil 6), bu
sayede toplam yiizey alan1 genisletilmis, 1s1 artis1 gosterecek olan alanin ¢ap1 ve

islemin etkinligi arttirilmis olur (47).

LeVeen [Baoston Scientific)

" Insulated main cannula
Multiple active

curved tined

—

Starburst XL (Angiodynarmics RITA)
Forward facing deployment, stepped deployment

Sekil 5. Farkli tireticilere ait coklu uzantili genisleyebilir uclu elektrot cesitleri.
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c.Perfiizyon FElektrodu: Elektrodun ucunda, dokuya temas eden salin

enjeksiyonlarini saglayan kiigiik bir par¢a bulunmaktadir (Sekil 6) (46).

Insulated metallic sheath

3cm active tip Side hole for saline infusion

Perfused-Cooled Electrode

Sekil 6. Tek delikli, salin inflizyonlu, perfiizyon sogutmali elektrot.

d.Demet seklinde (Cluster) elektrot: Birbirlerine ¢ok yakin olarak

yerlestirilmis (<1 cm) 3 adet elektrottan (Sekil 7) olusur (57). Daha yuvarlak ve

daha genis bir koagiilasyon alan1 olusturur.
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Sekil 7. Cesitli liretici firmalara ait RF elektrodu tasarimlart: a. 3 cm aktif uca
sahip tek uglu igten sogutmali elektrot, b. 2,5 cm aktif uca sahip i¢ten sogutmali
cluster tipi elektrot, ¢, d. farkl: lireticilere ait ¢oklu uzantili genigleyebilir uglu
elektrotlar.

2)Bipolar Elektrot: Tek bir 2 mm’lik probda hem aktif hem doniis

elektrotlarin igerir (Sekil 8). Boylelikle yanik riskini arttiran cilde yapistirilan
topraklama paletlerine gerek kalmaz. Bu tiir elektrotlarla yapilan klinik
deneyimler smirli sayida olmakla birlikte yapilan caligmalarda 3 cm capinda

koagiilasyon olusturdugu belirtilmektedir (26, 47, 54, 57, 58, 59, 60).

|
o
W

Sekil 8. Bipolar elektrot. Tiimor ¢evresine paralel olarak yerlestirilen herbir
elektrot aktif birer enerji kutbu gibi davranir.

RF ablasyonun etkinligini degistiren baslica faktorler sunlardir (46, 52, 54,
57):

1) Hedef dokunun kompozisyonu: Fibrozis, kalsifikasyon gibi

yogunluk farkliliklar1 elektriksel ve termal iletkenligi degistirir. Isi, farkl
dokularda degisik oranlarda iletilir. Is1 iletimi kemikte kasa kiyasla daha zayiftir.

Sirotik doku 1s1y1 1yi iletemez.
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Hepatoselliiler karsinomu ¢evreleyen sirotik doku iyi bir yalitim
saglayarak 1sinin kitle i¢inde sinirlanmasini ve yiikselmesini saglar (firin etkisi).

2) Impedans: Elektrot etrafindaki dokularda daha fazla olan 1s1, dokularm
derinine indikg¢e azalir. Is1 elektrot etrafindaki dokuda hizli ablasyona yol agarak
komiirlesmesine neden olur. Kémiirlesmis doku ise iletken 6zelligini kaybederek
giderek yalitkan hale gelir. Bu durum impedansin (doku direncinin) artmasina ve
enerji iletiminin engellenerek ablasyon hacminin azalmasina sebep olmaktadir.

3) Hedef dokuya salin enjeksiyonu: Dokudaki iyon konsantrasyonunu

arttirarak 1s1 iletimini arttirir. Boylelikle ablasyon alani genisletilmis olur. Benzer
sekilde demir bilesimleri de akim siftinin yiikseltilmesine yardimci olur.

4) Akimin pulslar halinde gonderilmesi: Yiiksek ve diisiikk enerji

periyodlan seklinde gonderilmesi dengeli bir oranda basarilirsa elektrodun hemen
komsulugunda olusan yiiksek 1sinin ve doku direncinin, akimin iletilmesinde
engel olusturmasi engellenebilir.

5) Islem oncesi uygulanan kemoterapi / radyoterapi: RFA 6ncesi bu gibi

yontemlerle hiicresel hasar meydana getirmek, dokuyu 1siya daha duyarli hale
getirir. Ancak KT ve radyoterapinin (RT) ablasyon zonunu arttirmaya yonelik
etkinligi zamanlamaya ve verilen miktara baghdir. RF ablasyonun ilk 30
dakikasinda verilen doksorubisin termal hasar alaninin ciddi oranda artmasina
neden olur.

6) Heat sink etkisi: Bu etki nedeniyle RF ablasyon tedavisininin

etkinliginin azalmasi yontemin en biiyiik eksikligidir. Azaltilabilmesi ig¢in

uygulanabilecek teknige “Pringle manevras1” adi verilir. Pringle manevrasi islem
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esnasinda hepatik arter ve portal ven akiminin gecici olarak okliide edilmesidir.
Boylelikle heat sink etkisi azaltilarak daha genis termal hasar alani elde edilebilir
(27, 61). Anjiografik balon okliizyonu, islem Oncesi siniizoidlerin c¢esitli
partikiillerle embolizasyonu, lezyonda biriken enerjiyi arttirmak i¢in ¢ok sayida
elektrot girisi yapmak ya da teknik gelismelerle ortaya ¢ikan semsiye sekilli,
birka¢ adet ince wug¢ igeren -elektrotlar kullanmak uygulanabilecek diger
yontemlerdir (46, 52, 54, 58).

2.2.2.1.3. Preoperatif degerlendirme ve hasta se¢imi

Histopatolojik olarak konfirme edilmis olan radyofrekans ablasyon adayi
hastalar icin degerlendirme goriintiileme ile baslar. Uygun teknikle uygulanmis
BT ya da MR incelemeleri ile lezyon sayisi, boyutu ile birlikte lezyonlarin biiytik
damarlar, safra kesesi, diafragma, safra yollar1 ve barsaklar ile olan iligki ortaya
konur.

Cerrahiye uygun olmayan olgular RF 6ncesinde klinigi, laboratuvar (timér
belirtecleri, kanama parametreleri) degerleri ve goriintiileme bulgulariyla (toraks-
abdomen BT, karaciger MRGQG) birlikte degerlendirilmelidir. Cerrahiyi etkileyen
tiim olumsuz faktorler RF ablasyonu da olumsuz etkiler (58, 61).

Uygulama US rehberliginde yapilacak ise; lezyonlarn US ile goriiliip
gorlilmedigi belirlenmeli, uygun ve giivenli yaklasim planlanmalidir.

Islem 6ncesi tam kan sayimi, hemoglobin, hematokrit, trombosit diizeyleri,
kanama zamani, protrombin zamani (PT) ve parsiyel tromboplastin zamani (PTT)
Olclimleri, serum biyokimya testleri ve olast kan transfiizyonu ihtimali

hesaplanarak kan grubu tayini yapilmalidir.
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RFA i¢in uygunluk kriterleri; 4 ya da daha az sayida lezyona sahip olmak,
en biiylik lezyon boyutunun 5 cm’ nin altinda olmasi ve ekstrahepatik yayilimin
olmamasidir. Ancak lezyon sayis1 artik 6nemli bir sinirlayici kriter olarak kabul
edilmemektedir.

Boyutu 3 cm’ nin altinda olan, cevresi tamamen normal hepatik
parankimle gevrili, karaciger kapsiiliinden en az 1 cm derinlikte olan, hepatik ve
portal major vaskiiler yapilara en az 2 cm uzaklikta olan tiimérler ablasyon igin en
ideal tiimorlerdir. Boyutu 3 cm’nin iizerinde olan tiimorlerde hedeflenen ablasyon
zonuna ulagilamayabilir. Bu nedenle tek seansta coklu ablasyon yapilmasi
gerekebilir. (25, 57, 61).

Islem igin kontrendikasyonlar; intrahepatik yaygin timor yiikii, tedavi
edilemeyen ekstrahepatik tiimor varligi, timoriin ana safra kanalina ve biiylik
venlere 1 cm’den daha yakin yerlesmesi, tikanma sariligi, karin 6n duvarina yakin
egzofitik lezyon, bilioenterik anastomoz varligi, trombositopeni (<50.000/mm3),
tedavi edilemeyen koagiilopati (protrombin zamani < %>50), aktif enfeksiyon
varligi, hastadan uygun onam alinamamasidir (57, 61, 62).

2.2.2.1.4. Yaklasim se¢imi ve uygulama

Bircok merkezde RFA, perkiitan yolla yapilmaktadir. Perkiitan tedavinin
diger yaklasimlara (laparoskopik, laparotomik yaklagimlar) pek ¢ok istiinligii
bulunmaktadir. Perkutan yaklagim, ucuz, minimal invaziv olup diisiik mortaliteye
sahiptir. Hastanin uzun siire hospitalizasyonunu gerektirmez. Hafif sedasyonla
uygulanabilir ve gereklilik halinde rekiirren tiimdrlerde rahatlikla tekrarlanabilir

(61).
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Laparoskopik yolla karacigerin tiim yiizeyi direkt olarak yiiksek frekansh
bir probla goriintiillenebilir. Bu nedenle diger goriintileme teknikleri ile
saptanamayan kiiclik lezyonlarin ablasyonu kolaylasir. Karacigerin ylizeyinde
yeralan lezyonlar ve peritoneal implantlar degerlendirilebilir. Laparoskopik
yaklasimin en Onemli dezavantaji ise; daha invaziv olmasi bu nedenle artan
maliyet ve komplikasyon gelisme olasiligidir. RF ignesine pozisyon verilmesi
sinirl1 bir araliktan miimkiin olacagindan perkutan yaklasima kiyasla maniiplasyon
daha zor olabilir (61).

Laparotomik yolla RFA uygulamasinda ise; cerrahiye ve genel anesteziye
bagli olarak mortalite ve morbidite orani artmaktadir. islem sonrasi hastanede
kalig siiresi ve maliyet daha fazladir. Genellikle tek seferlik uygulanmaktadir ve
avantajlar1 ise laparoskopik uygulama ile benzerdir. En 6nemli avantaji prob ve
RF ignesi maniiplasyonunun kolaylikla yapilabilmesi ve diafragma, safra kesesi,
barsak komsuluklarinda yer alan lezyonlar gibi zor lezyonlara bu organlar
hasarlanmadan (organlar lezyondan uzaklagtirilarak) ablasyon uygulanabilmesidir
(61).

RF ignesi perkiitan yolla US, BT, MRG rehberliginde yerlestirilebilir.
Ancak perkiitan yolla tiimdr ablasyonunda en sik US kullanilmaktadir. Hizli ve
diisiik maliyetli bir yontem olmasi, gercek zamanl kullanimi, vaskiiler yapilarin
rahatlikla gdsterilebilmesi MRG ve BT’ ye olan {istiinliikleridir. Ablasyon
sirasinda elektrotlar tiimor dokusu igine yerlestirildikten sonra, islem esnasinda
doku igerisinde US ile ekojenik kabarcik olusumu izlenir. Dokunun ablasyona

verdigi bu ekojenik yanit, ablate edilen tiimor sinirlariin 6zellikle posteriorda
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ortiilmesine yolagar. Bu nedenle US rehberliginin en 6nemli dezavantaji gergek
zamanli olarak ablasyon etkinliginin degerlendirilememesidir (46, 61).

Islem bittiginde olas1 tiimdr ekimi ve hemorajiyi engellemek icin trakt
ablasyonu yapilir (46).

Islemin hemen sonrasinda hastanin genel durumunun kontrol edilmesi ve
olusabilecek komplikasyonlar agisindan US degerlendirilmesi yapilir.

2.2.2.1.5. Anestezi ve medikasyon

Perkutan yaklasimda hafif sedasyon yeterli olurken, laparotomik ve
laparoskopik yaklasimda genel anestezi gerekmektedir. Hasta monitorize edilerek
kan basinci, nabiz ve periferik kan oksijenizasyonu takip edilir. Islem esnasinda
intavendz olarak anestezik ajanlar (Fentanil Sitrat, Midazolam Hidroklorid,
Propofol vb.) ve planlanan RF elektrodu girisim lokalizasyonuna lokal anestezik
ajanlar (%1’ lik lidokain hidroklorid vb.) uygulanir.

Islemin hemen &ncesinde sefalosporin gibi genis spektrumlu tek doz
antibiyotik intravendz olarak yapilir (61).

2.2.2.1.6. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve hasta takibi

Takipte US genellikle islemden 2-4 saat ve/veya 1-7 giin sonra uygulanir.
Bu incelemede; islem esnasinda elektodun ucundan baslayarak tiim lezyonu
kaplayan hiperekoik alanin ekojenitesinde azalma, igerisinde ¢evre parankimden
giicliikle ayirtedilebilen kismen hiperekoik ve kismen izo-hipoekoik alanlar
izlenir. Rezidii tiimdr ve ablasyon odagi ultrasonografide benzer ekojenitede
izlendiginden US’ nin takipte, tedavi etkinliginin belirlenmesinde sinirlt kullanimi

bulunmaktadir (63, 64).
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Takipte US’ nin rolli; ablasyon yeterliliginden ¢ok erken donemde
komplikasyon varligini saptamak amaciyla olan kullanimidir. Sonografik kontrast
ajan enjeksiyonu sonrasinda yapilan inceleme, islemin hemen sonrasinda rezidii
ya da takip incelemelerde rezidii-niikslerin gosterilmesinde degerlidir. Bunun
disinda RDUS eklendiginde dahi 1-4 hafta sonrasindan itibaren sonografik
incelemenin takipte degeri yoktur (26, 52, 58, 63)

Kontrastli BT incelemesi ablate edilen alan ile rezidii alan ayriminda
takipte anahtar bir rol oynamaktadir. Radyofrekans ablasyon karaciger parankimi
icerisinde nekrotik bir alan olusturur. Intravendz kontrast madde enjeksiyonu
oncesi kesitlerde; ablasyon odagi ¢evre parankime kiyasla hipodens, siklikla
hiperdens odaklar i¢eren (yliksek selliiler hasara bagli) alan olarak izlenmektedir.
Ablasyon odagi icerinde izlenebilen bu hiperatteniie alanlar birka¢ hafta-ay
igerisinde rezorbe olur. Ablasyon odagi oval, yuvarlak ya da kullanilan igne
elektrodunun yapisina bagli olarak kompleks geometrik yapida olabilir.
Intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi yeterli koagiilasyon nekrozu alani;
tiimoral ya da normal parankimal kontrastlanma gostermeyen, diizgiin sinirli, en
az lezyonun RFA Oncesi boyutuna esit yada 3 boyutta (anteroposterior, transvers,
kraniokaudal) en az 0,5 cm orijinal lezyondan genis, hipoateniie alan olarak
izlenmelidir. Rezidii tiimoér varliginda ekzantrik, dagmik ya da nodiler
kontrastlanma dikkati ceker. Klinik pratikte teknik basar1 degerlendirmesi
lezyonun pre ve post-RFA goriintiilerde yeralan hepatik ven ya da karaciger
ylizeyi gibi isaret noktalarina gore konumuna bakilarak yapilir. Ancak pre ve post-

RFA imajlarda yeralan isaret noktalarima bakilarak yapilan bu kesitsel
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degerlendirme; karacigerde olusan deformasyon, hasta hareketi, solunum
hareketleri nedeni ile kesitler birbirini tutmayacagindan saglikli sonuglar
vermeyebilir (46, 65).

Hipoateniie tiimor dokusundan koagiilasyon nekrozunu ayirt edebilmek
icin ideali portal fazda alinan goriintiilerdir. BT’ de RFA sonrasi ilk birka¢ giin
i¢inde olusan, arteriyel fazda ablasyon alanin1 ¢evreleyen hiperatentie rim gelisir.
Bu rim histopatolojik olarak termal hasara verilen fizyolojik bir yanmit olup
genellikle tedavi sonrasi ilk bir ay icinde geriler.

Takipte kullanilabilecek bir diger modalite yiiksek c¢oziintrlik ve
multiplanar goriintiileme olanag1 saglayan kontrastlh MRG incelemesidir.
MRG’de RF ablasyon odagi T2 agirhikli goriintiilerde hipointens sinyal
Ozelliginde izlenirken yapilan dinamik kontrastlhi goriintiillemede bu alanda
kontrast tutulumu saptanmaz (26, 52, 58).

Rezidii tiimdr dokusu nodiiler ya da kresentrik goriiniimde, yiiksek sinyal
intensitesinde ve genellikle tedavi Oncesi orijinal tiimor dokusu ile benzer
kontrastlanma paternindedir. Post-RFA erken donem BT bulgularina benzer
sekilde, MRG’de de koagiilasyon nekrozu alaninin periferinde inflamasyona bagli
ince kontrastlanan halo mevcut olup BT’ nin aksine MRG’ de birka¢ ay sebat
etmektedir. MRG ayrica diflizyon incelemesi sayesinde nekroz ile timor dokusu
ayrimini saglar. Diflizyon katsayis1 (ADC- Goriiniir Difilizyon Katsayisi) hiicresel
biitiinlik ve su molekiillerinin termal indiiklenen hareketini belirler. Timor

dokusunda ADC degeri diisiik 6l¢iiliir.
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Hiicre nekrozunda ise membran gecirgenliginde ve su molekiillerinin
hareketinde artig meydana gelir ve ADC degeri artar (26, 46, 52, 58).

RFA sonrasinda klinik sonuclarin ve tedaviye yanitin degerlendirilebilmesi
icin bazi1 kavramlarin iyi bilinmesi gerekir (59):

v Teknik basar: Islem sirasinda gerekli protokoliin uygulanmig

olmasi, lezyonun tiimiiniin kapsanmis oldugunu ifade eder.
4 Ablatif smir: Timor sinirlart disinda ablasyon saglanan alanin

genisligini gosterir. Idealde 1 cm. olmalidir.

v Tam ablasyon: Tumor ve ablatif smirin timiinde kontrastlanma
izlenmemesidir.
4 Yetersiz ablasyon: Rezidiiel, ablate olmamis tiimor varhigidir. Bu

durumda ablasyon alaninin periferinde diizensiz kontrastlanma goriiliir.

4 Lokal progresyon: Daha once tam ablasyon saglandigi diisiiniilen

alanlarda takipte tliimor gelisimi saptanmasidir.
4 Rekiirrens: Takipte miidahale edilen lezyonlar disinda yeni
lezyonlarin saptanmasidir.

4 Sagkalim siiresi: Olgunun c¢alismaya dahil edildigi zamandan

yasamini kaybetmesine kadar gecen siiredir.

2.2.2.1.7. Komplikasyonlar

RFA islemi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar; elektrot pozisyonuna
baglh komplikasyonlar, hedef dis1 organlarda termal hasara ikincil gelisen

komplikasyonlar ve diger komplikasyonlar olarak simiflandirilabilir. Bu
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siniflamada yeralan komplikasyonlardan herhangi biri majér yada mindr
komplikasyon sayilabilir.

Girisimsel Radyoloji Toplulugu tarafindan yapilan tanimlamaya gore
major komplikasyon; a) 48 saatten kisa siireli hospitalizasyon yada tedavi
gereksinimi olusturan, b) tedavi ihtiyacinda ya da hospitalizasyon siiresinde artisa
neden olan, c) kalic1 sekele neden olan, d) 6liime sebebiyet veren herhangi bir
postablasyon semptomudur (66).

Elektrot pozisyonuna baghi komplikasyonlar

1)Direkt komplikasyonlar:

> Kanama: Kanama siklikla igne elektroduna pozisyon verilmesi
esnasinda direk yolla meydana gelir. Minor kanamalar ¢ogunlukla kendi kendini
sinirlamakta olup klinik 6neme sahip degildir. Nadiren cerrahi ya da endovaskiiler
girisim gerektiren major intraperitoneal ya da intrahepatik kanamalar gelisir.
Hedefleme esnasinda es zamanli goriintiileme kanama riskini 6nemli Olgiide
azaltir. Az miktarda intraperitoneal sivi varli@r tiimoriin  goriniirligiini
kolaylastirirken, asit miktarinin artmasi kanama riskini arttirir ve tiimor-cilt
arasindaki mesafeyi arttirarak ulasilabilirligini zorlastirir. Bazi merkezlerde
kanama riskini azaltmak icin islem Oncesi parasentez yapilmaktadir.

> Vaskiiler yaralanmalar: ‘Heat sink’ etkisi ve igne elektrodunun es

zamanl koterizasyon etkisi nedeniyle oldukca nadirdir. Hepatik venler, hepatik
arter, portal venler ya da interkostal yaklasimda interkostal vaskiiler yapilar

hasarlanabilir.
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Meydana gelebilecek hasarlar arasinda; tromboz, arteriovendz fistiil,
vaskiiler stenoz, psddoanevrizma ve enfarkt sayilabilir. Portal ve hepatik
trombozu olan hastalar, portal hipertansiyona ikincil venoz stazi olan ve kan akimi
iyatrojenik olarak okliide edilmis olgularda vaskiiler hasara yatkinlik artar (66).

RFA sonrasi portal ve hepatik ven trombozu termal etkinin yol actigi
endotelyal hasar kaynakli olup minér komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.
RF ablasyon zonu komsulugunda 2 cm’ lik bir alanda bulunan 3 mm’ den kiigiik
vaskiiler yapilar siklikla islem sirasinda tromboze olmakla birlikte, 4 mm’ den
bliyiik ¢apa sahip vaskiiler yapilarda normal akim paterni varliginda tromboz
gelismesi nadirdir (67). Vaskiiler komplikasyonu bulunan semptomatik olgulara
endovaskiiler ya da perkutan yolla miidahale edilir.

> Pnomotoraks: Kubbe yerlesimli lezyonlarda goriiliir, ¢ogunlukla
mindr pndmotoraks seklinde ve kendi kendini siirlayicidir. Hedefleme esnasinda
hastaya nefes tutturulmasi ve goriintileme kullanilmasi pnomotoraks riskini
azaltir. Nadiren gogiis tiipii ve kateterizasyon gerektirir (66).

1)indirekt komplikasyonlar:

> Timor ekimi: Oldukga korkulan bir komplikasyondur. Coklu igneli
ya da yliksek kalibrede elektrot kullanimi, sik girisim yapilmasi, subkapsiiler
yerlesimli lezyonlar, alfa-fetoprotein diizeyinin yiiksek olmasi, tiimér sinirlarinin
net olarak izlenememesi bilinen nedenleridir. Tiimoér ekimini engellemek igin;
girisim sayisin1 azaltmak, lezyona girmeden Once yeterli miktarda parankim

gecmek ve trakt ablasyonu onemlidir (66).

37



> Topraklama paleti yamiklari: Topraklama paletleri monopolar

elektrotlarda yer alan ve elektrik akiminin gegisi esnasinda ciltte genis bir dagilim
ylizeyi olusturmak amagli kullanilan aparatlardir. Topraklama paletine bagl

gelismis cilt yanig1 olgusu Sekil 10” da gosterilmektedir (66).

Sekil 9. Topraklama paletine bagl cilt yanigi.

Elektrik akimi ¢ogunlukla topraklama paletinin igne elektroduna yakin
koselerinde birikme egilimindedir. Cilt yaniklar1 genellikle uygun olmayan
yerlestirme ya da yetersiz palet sayisi1 nedeniyle olmaktadir. Her paletteki sicaklik
ve alternatif akim direncinin 6l¢iilmesi, uygun palet dizayni, sogutma pedleri, 1s1y1
azaltmak i¢in uygulanabilecek stratejilerdir (68-70).

Hedef dis1 organlarda termal hasara ikincil gelisen komplikasyonlar:

Barsaklar: Barsak yaralanmasi nadir goriilen bir komplikasyondur. Kolon

en sik hasarlanan organdir. Barsak perforasyonu ozellikle periferal tlimorlerin
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ablasyonu esnasinda takip eden birka¢ giin icerisinde gelisir. Hastaya islem
esnasinda pron pozisyon verilerek barsaklar ile karaciger arasi mesafenin
arttirilmasi, hastaya karnindan derin ve tekrarlayan nefesler almasi talimati
verilerek barsaklarin hareketliliginin artirilip duvar kanlanmasinin azaltilmast,
perihepatik alana 5%’ lik dekstroz soliisyonu verilerek bir bariyer olusturulmasi
barsak hasarin1 6nlemek i¢in uygulanabilecek yontemlerdir (66, 71).

Diafragma: Diafragmaya yakin lezyonlarda termal hasar ablasyon sonrasi
donemde nodiiler veya diizgiin sinirli kalinlasmaya neden olur. Yaniga bagl
gelisen diafragmatik kalinhik artisi ve buna ikincil gelisen sa§ omuz agrisi
ortalama 5 ay kadar siirebilir. Izlenebilecek diger bulgular ise; ablasyon zonu
komsulugunda lokalize siv1 koleksiyonu, komsu akciger bazalinde degisiklikler,
yeni gelisen plevral efiizyon, diafragmatik perforasyon ve diafragmatik hernidir.
Coklu uzantili genisleyebilir uclu elektrot kullanilmamasi, subfrenik alana % 5°’lik
dekstroz enjeksiyonu ile yapilan hidrodiseksiyon olusabilecek yaralanmalar
engelleyebilir (66, 72).

Safra Kesesi ve Safra Yollari: RFA sirasinda safra yollar1 ve safra kesesi

termal olarak hasarlanabilir. Chopra ve ark. hafif dereceli kolesistiti 16kositoza
yol agmayan, ¢ogunlukla kendi kendini sinirlayan ve genellikle ablasyondan
giinler sonra ortaya ¢ikan normal postablatif bir yanit olarak tariflemektedirler
(66). Gegirilmis cerrahiye bagli adezyonlar, hastanin islem esnasinda varolan
kolesistiti ya da kolesistostomisi risk faktorleri arasinda sayilabilir. Ablate edilen
lezyon safra kesesine 5 mm komsulukta yer aliyorsa ve igne elektrodu kese

duvarina paralel oryantasyonda ise hasar daha ciddi olmaktadir. Safra kesesi ve

39



hepatik parankim arasinda asit bulunmasi ve ince uclu igne elektrotlarinin dik
oryantasyonda kullanimi, kesenin safra ile dolu olmasi safra kesesi hasarim
Onleyebilir. Perforasyon durumunda tedavi drenaj ya da kolesistektomidir (73,
74).

Safra yollar1 vaskiiler yapilarin paralelinde seyrettigi icin heat sink etkisi
safra yollar1 i¢in de koruyucu olmaktadir. Hafif hasara bagl olarak safra yolu
dilatasyonu goriilmekte olup hastalar genellikle asemptomatiktir. Biloma nadiren
gelisir, genellikle asemptomatiktir ve kolanjite yol a¢gmadigi siirece tedavi
gerektirmez. Hemobili hedefleme esnasinda olusabilecek nadir  bir
komplikasyondur. Bu hastalar, agri, melena veobstriiktif sarilik ile prezente
olabilirler (75, 76)

Diger komplikasyonlar:

Enfeksiyon: Ablasyon sonrasi en sik izlenen majér komplikasyondur.
Islem sonras1 2 haftadan uzun siiren ates, takipte ablasyon zonunda genisleme,
yeni olusan gaz formasyonu ya da varolan gazin devamlilik gdstermesi abse
gelisimi agisindan siiphe uyandirmalidir. Sfinkteretomi, hepatikojejunostomi,
bilioenterik fistiil, eksternal drenaj, pnomobili nedeniyle asendan safra yolu
kolonizasyonu bulunan ve immiinsuprese olgular abse olusumu agisindan yiiksek
risk grubundadir. Tedavi perkutan drenaj ve antibiyotik kullanimudir.

Profilaktik antibiyotik kullanimi, asepsi-antisepsi kosullarina dikkat
edilmesi, safrayolu dilatasyonu bulunan hastalarda islem 6ncesi perkutan drenaj

Onleyici olabilir (66, 77).
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Postablasyon sendromu: Tek seansta fazla sayida lezyonun ya da boyutu 4-

5 em’nin iistliindeki lezyonlarin ablasyonundan birkag¢ giin sonra ortaya ¢ikan ve
2-8 haftaya kadar devamlilik gosterebilen, kusma, bulanti, ates, ablasyon alaninda
agr1, artralji, bas agrisi, diiskiinliik, diare, omuz agris1 ve grip benzeri bulgular gibi
semptomlar biitiiniidiir.

Bulgular postembolizasyon sendromu ile benzerlik gosterir. Postablasyon
sendromunda ates %19-%34 oraninda goriiliir ve yaklagik 1-9 giin siirer.
Hastalarin en az 1/3’ {inde ates ve grip benzeri bulgular, yaklasik %50’ sinde de
iki semptomdan biri ortaya ¢ikmaktadir. Dikkatli klinik degerlendirme ile abse
mutlaka diglanmalidir.

Postablasyon sendromu  gelisen hastalarda  yapilan laboratuvar
analizlerinde aspartat aminotransferaz seviyelerinde anlamli bir yiikselme

izlenmektedir. Tedavi destek tedavisi seklindedir (66, 68, 78).

Fulminan Hepatik Yetmezlik: Hepatik rezervi yeterli olmayan 6zellikle de
onceden hepatik rezeksiyon yapilmis olgularda karsilasilabilen nadir bir
komplikasyondur. Cerrahi ya da girisimsel islemler sonrasi kalan hepatik voliimiin
%30’ dan az olmas1 hayatla bagdasan bir durum degildir ancak RFA sonrasi
enfarkt ya da hepatik rezervde ciddi bir diisiis genelde beklenmez. Tani; klinik
bulgular ve biyokimyasal parametreler ile konur. Hedefleme sirasinda hepatik
enfarkta yol acabilecek major besleyici damarlara hasar vermemek Oonemli bir
unsurdur (66).

Lokal progresyon: En sik goriilen komplikasyon oldugu sdylenebilir.

Lokal tiimdr progresyonu; onceden ablasyon yapilmis odakta rezidii ya da yeni
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timor gelisimidir. Uygun hedefleme yapilamamasi, timoér boyutunun biiytik
olmas1 (6zellikle 3,5-5 cm {istlinde boyutu olan tiimorler), tiimoriin karaciger
kapsiilii ya da major vaskiiler yapilar komsulugunda yer almasi nedeniyle yetersiz
ablasyonu, tlimoriin agresif bir histolojik paterni olmasi lokal progresyona yol
acan faktorlerdir.

Boyutu biiyiik olan tiimorlerde kiime tipi ya da icten sogutmali elektrot
kullanim1, tek seansta ardisik coklu ablasyon yapilmasi lokal progresyonu
azaltabilecek yontemlerdir (66, 79).

2.2.2.2. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga radyasyon, elektromanyetik spektrumda kizil6tesi radyasyon
ile radyo dalgalar1 arasinda yer alan 900-2450 Megahertz (MHz) frekansa sahip
akimlardir (80).

Mikrodalga alternatif elektrik alaninda hizalanmaya calisan su
molekiillerinin elektrik dipollerini uyararak molekiillerin rotasyonuna, buna bagl
olarak siirtiinme, 1s1 olusumu ve termal koagiilasyona neden olur. RFA’nun aksine
akim iletimine ihtiya¢ yoktur. Bu nedenle de igne elektrodu etrafinda; buharlagsma,
karbonizasyon, kaynama gibi enerji iletimini engelleyen durumlar ortaya
cikmamaktadir (2, 57, 81, 82).

Mikrodalga ablasyonun prensibi, dokular arasinda ve hatta ayn1 dokunun
tiimoral ve non-tiimoral kisimlarinda bile farklilik gosteren elektriksel gegirgenlik
ile ag¢iklanmaktadir (2, 25). Mikrodalga radyasyon; dokular iizerinde yiizey basina
watt (W) birimiyle ifade edilen giic yogunlugunun, canli viicudunda sogurulmasi

ve doku 1sinmas1 yoluyla hasar olusturmasi temeline dayanir. Sogurulan bu giic,
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gelen dalganin frekansina, gelis acisina, canli dokunun su igerigine baghdir. Ayni
zamanda dielektrik sabiti (bir maddenin iizerinde yiik depolayabilme yetenegini
belirten katsayi) ve etkin iletkenlik (dokunun mikrodalga enerjiyi ne kadar iyi
absorbe ettigi) ile iliskilidir (83).

Mikrodalga ablasyon ekipmani; Mikrodalga ablasyon jeneratorii ve igne
elektrotundan (Sekil 11) olusmaktadir (84). Mikrodalga jeneratéri 60 watt’ lik

gii¢ ile 2450 MHz mikrodalga yayilimina neden olur (2, 25).

Sekil 10. A- Mikrodalga ablasyon jeneratorii, B- 14G, 4 cm aktif uca sahip 15 cm
uzunlugunda anten.

Mikrodalga ablasyon adayi hastalar genellikle; ileri derecede karaciger
disfonksiyonu ya da hipovaskiiler metastazlari bulundugu i¢in kemoembolizasyon
yapilamayan inoperabl hastalar ile kemoembolizasyon ya da etanol
enjeksiyonunun basarili sonuglar vermedigi hastalardir. Tek seansta her biri 5 cm’

nin altinda en fazla 4 lezyona uygulanmaktadir.
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Hedefleme US esliginde perkutan olarak yapilir. Alternatif akim
olugsmamasi nedeniyle, topraklama amaciyla cilde palet yerlestirilmesine gerek
yoktur (80). Islem esnasinda US’ de igne elektrodunun ucunda RFA’ a benzer
sekilde hiperekoik alan olustugu gdzlenir. Islem genellikle tiimériin taman ablate
edilene kadar haftada birkag kez tekrarlanir (25).

Mikrodalga ablasyonun major vaskiiler yapilar komsulugunda ‘heat sink’
etkisinin RFA’ a kiyasla daha diisiik olduguna dair preklinik veriler mevcuttur.
Ancak biiylik damarlar komsulugunda yer alan lezyonlarda lokal rekiirrens
oraninda azalma klinik pratikte kanitlanabilmis bir bulgu degildir. Mikrodalga
ablasyon sistemlerinin RFA sistemlerine en biiyiik Uistiinliigli ise ayn1 anda birden
fazla anteni aktive edebilmesidir. Ayni1 anda calisan ¢ok sayida antenin
olusturdugu sinerjiye bagl olarak ablasyon alani tek antenle yapilan ablasyona
kiyasla 6 kat daha genis olabilmektedir (2).

Mikrodalga ablasyon primer ve sekonder karaciger malignitelerinin
tedavisinde umut veren bir tekniktir. Bunun yan1 sira primer ve sekonder akciger
maligniteleri, renal tiimorler, adrenal tiimorler, kemik tliimdrlerinin ablasyonunda
da rolii kullanilabilmektedir (80).

2.2.2.3. Kriyoablasyon

En eski lokal ablatif yontemlerdendir. i1k kez 1963’ te Cooper tarafindan
karaciger tlimorlerinin tedavisinde kullanilmistir. Gliniimiizde ise primer ve
sekonder karaciger malignitelerinde kullanimini destekleyen pek cok klinik
calisma bulunmaktadir. Non-kolorektal tiimorlerden 6zellikle rezektabl olmayan

NET’ lerde kriyocerrahi 1yi bir tedavi sec¢enegidir. Eskiden yalnizca ylizeysel
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yerlesimli lezyonlarda kullanilmakta olan yontemin giiniimiizde, daha derin
dokuya penetre olabilen kapali devre yalitilmig problarin ve ultrason rehberliginin
artmasi ile birlikte kullanim alan1 daha da genislemistir(24, 25).

Hepatik kriyocerrahi; karaciger dokusu iginde yeralan hedef alanin, sivi
nitrojen kullanarak (son teknolojik gelismeler sonucunda kriyoablasyon
sistemlerinde argon gazi da kullanilmaktadir) sogutulmus problar araciligiyla, 0
°C ve alt1 sicaklik derecelerinde dondurulmasi ile olusturulan hiicre harabiyetidir.
Irreversibl doku hasar1 -20° ve altinda ortaya cikar. Hiicresel hasar dondurma
etkisine bagli gelisen, protein denatiirasyonu, hiicre membrani riiptiirii, hiicresel
dehidratasyon, iskemik hipoksiye bagli olarak olugsmaktadir. Kriyoablasyon ile 6-
8 cm’lik bir ablasyon zonu giivenle elde edilebilmektedir (25, 85).

Tim kriyoablasyon sistemleri degisik boyut ve konfigiirasyonlarda
problar ve uzunlugu 2-10 mm arasinda degisen trokar problarindan olugmaktadir.
Ideal lezyon sayis1 4 ve altidir, ancak NET’ lii hastalarda daha fazla lezyona bile
ayni1 seansta kriyoablasyon yapilabilmektedir. Ekstrahepatik hastalik varligi, genel
anestezi ve laparotominin kontrendike oldugu olgular kriyoablasyon aday1
olamamaktadirlar (25).

Islem genellikle laparotomik, daha az siklikla da laparoskopik olarak US
rehberliginde uygulanmaktadir. islem esnasinda US’ de “buz topu” adi verilen
(Sekil 12), gittikge genisleyen, ekojenik hemisferik rim izlenmektedir (25, 57).
Ileri asamada erime siireci basladiginda ise; buz topu goriiniimii yavas yavas
geriler ve kriyoablasyon yapilan lezyon lokalizasyonunda normal parankime gore

daha hipoekoik bir alan goriiliir (85).
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Sekil 11. A-Kriyoprobun ug kismi ve onu ¢evreleyen “buz topu” goriiniimiiniin
sematizasyonu, B- Sag lob yerlesimli lezyona multipil kriyoprob kullanilarak
yapilan kriyoablasyon esnasinda alinan aksiyel postkontrat BT kesitinde “buz

topu” goriinimii.

Dondurma islemi ablasyon zonu normal karaciger parankimine ulagincaya
kadar stirdiiriiliir. 5-15 dakikalik ilk dondurma isleminini takiben spontan erime
gelisir, ardindan 5-10 mm’ lik ablatif marjin saglanincaya kadar dondurma islemi
tekralanir, sonrasinda prob 1sitilarak lezyondan c¢ikartilir, trakt kapatilarak islem
sonlandirilir (25).

Bilgisayarli tomografide ablasyon zonu; diisiik attentiasyonlu, vaskiiler
etkilenme sonucu enfarkt benzeri kama sekilli ya da kismi vaskiiler korunma
durumunda yuvarlak/oval sekilli ve zaman iginde boyutu gittik¢e kiigiilen alan

olarak izlenmektedir (24, 86).
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Literatiirde genis voliimde tiimor ablasyonlarina bagli gelisen, renal
yetmezlik, sepsis vakalar1 bildirilmistir. Ates, l6kositoz, goriilebilecek minor
komplikasyonlardir. En 6nemli major komplikasyonlar ise kanamadir (25).

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 (53).

2.2.2.4. Perkutan Etanol Enjeksiyonu

Tedavinin metastatik karaciger tiimdrlerinde etkinligi oldukca diistiktiir ve
1995 yil1 itibariyle yerini radyofrekans ablasyon yontemine birakmustir. Oncelikli
kullanim alan1 primer karaciger maligniteleri, 6zellikle de HCC’ dir (25). Etanol
neoplastik hiicre sitoplazmalarinda; dehidratasyon, koagiilasyon ve fibrozise,
neoplastik vaskiiler yapilarda; endotelyal hiicre hasar1 ile tromboza, neoplastik
dokuda ise vaskiiler hasar nedeniyle iskemiye neden olur (25).

PEE, genelde US kilavuzlugunda yapilir ve alkoliin lezyonun tiimiine
yayilmasi beklenir. PEE isleminin sagladig1 avantajlar ucuz, basit ve tekrar
edilebilir olmasidir. Yontem kolay uygulanabilir ve hasta tarafindan kolay tolere
edilir.

Dolayisiyla tiimor boyutlarinin biiyliik oldugu hastalarda, lezyonun
tiimiinde nekroz gergeklesmedigi durumlarda ya da lokal ablasyon endikasyonu
bulunan yeni lezyonlar ortaya ¢iktiginda islem tekrarlanabilir (87). PEE ekipmani

Sekil 13’ te gosterilmektedir (25).
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Sekil 12. PEE ekipmani: Enjektor, %95’ lik steril etanol, kapali koni sekilli uca ve
iic terminal delige sahip 20 cm -21 G igne.

PEE’den sonra en sik goriilen komplikasyon agr1 ve atestir. Islemin
karaciger fonksiyon testleri iizerinde ¢ok az miktarda etkisi bulunmaktadir. Az
sayida kii¢iik portal ven dalinda tromboz gelismektedir. Ancak meydana gelen bu
kimyasal trombiisler siklikla birka¢ ay igerisinde kaybolmaktadir. Plevral
effiizyon, pndmotoraks, vazovagal reaksiyon, miyoglobiniiri, gecici hipotansiyon
nadir goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (87).

2.2.2.5. Lazer Ablasyon

Lazer ablasyon yontemi ile ilk tiimor ablasyonu 1983 yilinda Bown
tarafindan yapilmistir (88). Primer ve metastatik karaciger tiimorlerinde ilk kez
kullanim1 ise; Hashimoto ve ark. ile Steger ve ark. tarafindan yapilan
uygulamalardir (88, 89).

Lazer ablasyon; optik 151k ya da infrared dalga boyuna yakin radyasyonun,
ciplak lazer bir tel araciligiyla dokuda yayilmasi ve 1siya doniismesi esasina

dayanir.
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2.0-2,5 W’ lik 151k enerjisi ile yaklasik 2 cm’ lik koagiilasyon nekrozu
alan1 elde edilir. Daha yiiksek giic kullanimi lazer telin ucu etrafinda
karbonizasyon ve buharlasmaya neden olur (25).

Endikasyon ve kontrendikasyonlar1 RFA ve mikrodalga ablasyon ile
benzerdir.

Non-kolorektal tiimdrlerden 6zellikle NET” ler ve biyolojik paterni agresif
olmayan tiimdrlerde kullanimi bulunmaktadir (25).

Hedefleme hemen her zaman US’nin, BT ya da MRG ile kombinasyonu
ile olmaktadir. 60-90 dakikalik ablasyon sonras1 6-7 cm’ lik koagiilasyon nekrozu
alan1 elde edilir. Ablasyon alaninin ulasacagi boyut, timdriin vaskiilaritesi ve
normal karaciger dokusunun ablasyona verecegi vazodilatator yanita baglidir.
Tedavi etkinligi islem sonlandirilmadan 6nce ve islemdem 18-24 saat sonra alinan
BT kesitleri ile degerlendirilir. Agr1 islem sonrasi sik¢a goriilen bir
komplikasyondur.

Lazer ablasyonun non-kolorektal metastazlardaki etkinligi, teknik basariya
ve tiimor karakteristigine baglidir. Buna karsin dikkatlice se¢ilmis uygun
vakalarda (sarkomlar ya da meme tlimorlerinin hepatik metastazlar1 gibi)
uygulanabilecek bir yontemdir (25).

2.2.3. Vaskiiler tedaviler

2.2.3.1. Portal ven embolizasyonu

Metastatik karaciger hastaliginda cerrahi rezeksiyonu sinirlandiran en
onemli unsurlardan biri; cerrahi sonrast hastanin tahmin edilen remnant karaciger

voliimiiniin diisiik olmasidir. Preoperatif olarak uygulanan PVE’ nun amaci yeterli
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karaciger voliimii olmamasi nedeniyle rezektabl olmayan metastatik karaciger
hastalikli olgularda, portal ven dallarinin selektif olarak embolize edilmesi,
bdylece cerrahi sonrasi hastanin geriye kalan karaciger voliimiiniin arttirilmasidir.
Bu yontem ile portal ven akiminin tamamiyle saglikli karaciger parankimine
yonlendirilmesi ve saglikli parankimin hipertrofiye ugramasi saglanir. Hipertrofi
mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte; panreatikoduodenal kan akim ile
gelen insiilin ve glukagon benzeri hepatotropik ajanlar araciligi ile oldugu
diistintilmektedir (2, 90).

Islem 6ncesi degerlendirme amaciyla ve islemden 3-6 hafta sonra meydana
gelen voliim degisikliklerini belirlemek amaciyla portal vendoz fazda BT
goriintiileri alinir. Hesaplama tiimoral doku tamamen ¢ikarildiktan sonra manuel
olarak yapilir.

Hastanin tahmini remnant karaciger voliimii total karaciger voliimiine
boliinerek, PVE’ nin endikasyonu ve tedavi sonrasinda uygulandiginda ise
gerceklesen hipertrofi miktar1 hesaplanabilir.

Uygulamanin kontrlateralden mi yoksa ipsilateralden mi yapilmasi
gerektigine dair net bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, US rehberliginde
periferal portal vendz dal girisimi yapilir. Embolizasyon i¢in kullanilacak
materyal konusu da benzer sekilde tartigmalidir. Embolizasyon i¢in kullanilan
cesitli ajanlar; jelatin sponge, n-biitil siyanoakrilat, sferik ve non-sferik partikiiller,

alkol, fibrin, glue ve koillerdir.
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Proksimalden uygulanan koil embolizasyonu intraparankimal santlarin
acilmasina neden olabileceginden tercih edilmemelidir. Embolizasyon plam
cerrahi planina gore yapilmalidir (2, 91, 92).

Cerrahi sonrasi kalan karaciger voliimii en az cerrahi dncesi total karaciger
voliimiiniin %25’ 1 olmalidir. Bu yiizde kronik karaciger hastalig1 olan ya da KT
almis hastalarda %40 olarak onerilmektedir. PVE; cerrahi rezeksiyon igin tek
kontrendikasyonu cerrahi sonrasi yetersiz karaciger voliimiine sahip olacagi
diisiiniilen ve bu nedenle cerrahi yapilamayan tiim olgulara uygulanabilir. (2, 93,
94, 95, 96).

Islem sonras1 gelisebilecek hipertrofi miktar1 hastanin islem 6ncesi sahip
oldugu total karaciger voliimii ile dogru orantilidir. Hastanin 6ncesinde aldigi KT,
PVE’nin etkisini degistirebilir. Platin bazli kemoterapdtikler siniisoidlerde
dilatasyona neden olarak “mavi karaciger” olusumuna ve olusabilecek hipertrofi
miktarinin azalmasina yol acgarlar (2, 97, 98).

PVE hastalar tarafindan iyi tolere edilir. 1-2 giinliik hospitalizasyon
genellikle yeterli olmaktadir. Yetersiz embolizasyon veya portal venin komplet
embolizasyonu, hemoperitonium, hemobilia gelisebilecek komplikasyonlardir (2).

2.2.3.2. Hepatik Arteriyel infiizyon

Hepatik arterden kemoterapdtik inflizyonu hedef dokuda sistemik KT’ nin
saglayamadig1 yiiksek konsantrasyonun saglanabilmesi ve sistemik toksisitenin
goriilmemesi nedeniyle siklikla kullanilan bir lokal tedavi yontemidir. Normal
karaciger parankimi hepatik arter ve portal venden saglanan kanla dual olarak

kanlanmaktadir. Makroskopik hepatik tlimorlerin ¢ofu ise hepatik arterden
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kanlanmaktadir. Selektif olarak yiliksek doz KT’ in hepatik artere uygulanmasi
hepatik parankime ve tiim viicuda oranla metastazlarda KT’ in daha yiiksek
konsantrasyona ulagsmasina, terapotik indeksinin artmasina neden olur. Hepatik
arteriyel inflizyonu sistemik kemoterapi ile kiyaslayan pek cok randomize
calisma, HAI® na olan tedavi yanitinin daha yiiksek oldugunu gdstermektedir.

HAI 2 haftada bir tekrar edilmektedir. Bu nedenle kalic1 bir aksese gerek
duyulmaktadir. Bu amacgla uygulamada en sik kullanilan metod cerrahi yolla
hepatik artere yerlestirilen kateter, kateter ile kombine bir sekilde calisan ve cilt
altina  yerlestirilen  kemoterapdtik  inflizyonunu  saglayan  pompadir.
Gastroduodenal arter bir belirleyici olarak kullanilmak suretiyle kateterin ucu,
kateter non-okluziv olacak sekilde hepatik arter igerisine yerlestirilir. Kimyasal
kolesistiti engellemek i¢in rutin olarak kolesistektomi prosediire eklenmektedir.
Ardindan kateter yerlesim yeri distalinde kalan ve gastrointestinal sistem (GIS)
kanlanmasini saglayan diger kii¢iik dallarin ligasyonu yapilir.

HAI’ nin erken postoperatif komplikasyonlar1 arasinda; hepatik arter
trombozu, pompanin yerlestirildigi lokalizasyonda enfeksiyon ve hematom
gelisimi, gastrik ve duodenal dallara yanlislikla kemotoropatik infiizyonu yeralir.
Sik goriilen ge¢ komplikasyonlar; hepatik ve biliyer kemotoksisitedir. Nadir
olmakla birlikte %10-25 hastada irreversibl kimyasal sklerozan kolanjite bagh
bilirubin seviyelerinde yiikselme gozlenebilir.

Hepatik arter embolizasyonu tek basma ya da KT ile birlikte

uygulandiginda, oOzellikle NET, melanoma ve adrenal tiimdrlere bagh
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hipervaskiiler karakterdeki karaciger metastazlarinda palyatif bir tedavi
secenegidir (2, 24).

2.2.3.3. Transarteriyel Kemoembolizasyon

Kemoembolizasyon, intraarteriyel kemoterapi ile arteriyel embolizasyonun
kombinasyonundan yani lokal kemoterapi ve lokal iskemi kombinasyonundan
olusmaktadir. Transarteriyel kemoembolizasyon ilk olarak karaciger tiimorlerinin
tedavisinde tanimlanmistir (2, 99).

Metastatik  karaciger hastaliginda tiimoér yiikii genellikle timor
bliyiimesindeki molekiiler yolaklarin ve anjiyogenezisin inbibisyonunu amaglayan
sistemik tedaviler ile azaltilmaya caligilir. Sitotoksik ajanlarin hepatik arterden
verilmesi, hepatik parankim kanlanmasinin %30 arteriyel, %70 portal yolla ve
metastazlarin kanlanmasinin neredeyse %100 arteriyel yolla olmasi nedeniyle,
intavendz yolla verilmesinden daha etkili olmaktadir (2, 100, 101).

Lokal ablasyon tedavisi ya da komorbiditeleri nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanamayan, yeterli karaciger rezervi ve 3 aydan uzun siire yasam beklentisi
olan, vaskiiler invazyonu bulunmayan, metastatik karaciger hastalikli olgular
TAKE endikasyon grubunu olusturmaktadir. Bilirubin seviyesinin 3 mg/dl’ nin
istiinde olmasi, albiimin seviyesinin 3 gr/dl’ nin altinda olmasi, TAKE’ nin
kontrendikasyonlaridir. Bilier obstriiksiyonu bulunan olgular bilier nekroz
acisindan ve Oddi yetmezligi olan hastalar hepatik abse gelisimi agisindan risk

grubundadir (2).
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Islem &ncesi hidrasyon, antiemetikler, tiimor yiikii fazla olan hastalarda
kortikosteroidler, bilier anomalileri olan hastalarda hepatik abse gelisimini
engellemek amaciyla profilaktik antibiyotikler uygulanir (2,102).

Seldinger teknigiyle femoral arterden giris yapilarak konvansiyonal
anjiografi ile selektif ¢olyak ve siiperior mezenterik arter anjiografileri yapilir.
Colyak trunkus ve dallar1, gastroduodenal arter ¢ikis noktasi ve tiimorii besleyen
arter goriintiilenir.

Tiumori besleyen segmental, subsegmental hepatik arter dallarina kateter
araciligiyla lipiodol + kemoterapétik ajan karigimi verilerek kemoembolizasyon
gerceklestirilir (103). En sik kullanilan kemoterapétikler Sisplatin, Mitomisin C
ve Doksorubisin “dir.

Hastalar1 2/3° iinde TAKE sonrast bulanti, sarilik, ates, karaciger
enzimlerinde yiikselme ile karakterize postembolizasyon sendromu gelisir. Safra
yollarinda hasar gelisimi, arteriyel kanlanmasi nedeniyle en sik karsilagilan
komplikasyonlardan biridir.

Karaciger yetmezligi, hepatik abse gelisimi, hedef organ dis1 embolizasyon
ve buna bagli iskemi nadiren gelisen komplikasyonlardir (2, 104).

TAKE non-kolorektal tiimorlerin  karaciger metastazlarinda sikca
kullanilan bir yéntemdir. Ozellikle malign melanoma, meme kanseri ve NET

‘lerin karaciger metastazlarinin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir (2).
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2.2.3.4 Radyoembolizasyon

Transarteriyel radyoembolizasyon ozellikle sistemik terapilerle kombine
edildiginde metastatik karaciger hastaligi olan olgularda oldukca etkili bir
yontemdir (2).

Eksternal radyoterapi, diffiiz hepatik metastatik hastalikli olgularda
sagkalimi uzatmamaktadir. Bu durum karacigerin tiimorosidal etki i¢in gerekli
radyasyon dozuna olan diisiik toleransindan kaynaklanmaktadir. Normal karaciger
parankim hasar1 gelismemesi i¢in kullanilabilecek maksimum doz 31 Gy’ dir.
Timo6r dokusunun haraplanabilmesi i¢in gerekli radyasyon dozu ise 70 Gy’ dir.
Aradaki bu farklilik lokal radyoterapi gerekliligini dogurmaktadir (105, 106, 107).

Radyoembolizasyon, transarteriyel kemoembolizasyona benzer bir tedavi
yontemi olmakla beraber kemoterapdtik ajanlar yerine radyasyon yiikli
parcaciklar kullanilir. Bu amagla en sik kullamlan pargacik Yttrium-90°dir.iki
cesit radyoaktif mikrokiire bulunmaktadir. Bunlar Yttrium 90 parcacigina resin ya
da cam eklenmesiyle elde edilmekle birlikte temelde aynidir. Yarilanma siiresi
64,2 saattir (2, 108).

Islem iki ayr1 asamadan olusur: ilk basamak; embolik par¢aciklarn
tasiyici olarak enjeksiyonu ve ikinci basamak radyasyonun bu embolik tasiyicilar
aracilig1 ile uygulanmasidir. 1. seans radyoembolizasyondan once anjiografi
yapilarak vaskiiler anatomi ortaya konulur ve Tc-99m isaretli makroagrege
albumin (MAA) hepatik arterden injekte edilerek sintigrafik tarama yapilir.
Akcigerin tek uygulamada tolere edebilecegi maksimum radyasyon dozu 30Gy’

dir. Bu nedenle hepatopulmoner sant fraksiyonu belli bir esigi astiginda
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radyoembolizasyon kontrendike hale gelmektedir. Radyasyon, uygulandigi
dokuda tiimor tipinden bagimsiz olarak nekroza sebep olur (2, 108).

Radyoembolizasyonun endikasyonlari, kontrendikasyonlar1 ve
komplikasyonlar1 genel olarak kemoembolizasyon ile benzerdir. Ancak
radyoembolizasyonun toksisitesi kemoembolizasyona goére daha diistiktiir (109,
110).

Radyasyona bagli gelisen pnomoni, pankreatit, GIS iilserleri, portal
hipertansiyon, kolesistit, safra yollar1 hasar1 radyoembolizasyona ikincil olusan
0zgiil komplikasyonlardir (2).

TAKE ile benzer sekilde intraarteriyel radyoembolizasyon, non-kolorektal
tiimorlerin karaciger metastazlarinda, 6zellikle malign melanoma, meme kanseri
ve NET” lerin karaciger metastazlarinin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir (2).

2.2.4. Diger Tedavi Yontemleri

2.2.4.1. Sistemik Kemoterapi

Sistemik kemoterapi metastatik karaciger hastaliginda kullanilabilecek bir
tedavi yontemidir. Neoadjuvan ve adjuvan olmak iizere iki sekilde uygulanir.
Neoadjuvan kemoterapide temel amag rezektabl olmayan Kkitlelerin boyutunu
kiiciilterek cerrahi uygulanabilir hale getirmek ve hastanin progresyonsuz
sagkalimin1 uzatmaktir. Kullanilan kemoterapotiklerin  hepatotoksik etkileri
nedeniyle neoadjuvan kemoterapi miimkiin olan en kisa siirede sonlandirilmalidir.
Onerilen maksimum siire 3-4 aydir. Adjuvan kemoterapi ise rezidiiel mikroskopik
kitleyi ortadan kaldirmak amaciyla uygulanir. Sistemik kemotorapatik ajan se¢imi

ve segilen ajanin ne kadar etkili olacag: tiimdriin tiiriine baghdir (24, 86). Izole
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karaciger metastazlar1 bulunan metastatik kanserli olgularda sistemik
kemoterapinin de dahil edildigi c¢oklu terapilerin sagkalimi %20-40 oraninda
arttirdig bildirilmistir (111).

Metastatik NET’ lerde sistemik KT etkisi sinirli da olsa bulunmaktadir.
Doksorubisin ve streptozosin kombinasyonu karacigere metastatik adacik hiicreli
tiimorlerde % 69’ a varan fayda saglamaktadir. Ancak toksisite ve tedavi yanitinin
gec ortaya ¢ikmasi tedavinin kullanimini sinirlandirmaktadir. Bir somatostatin
analogu olan oktreotid karacigere metastatik hastalik semptomlarin1 belirgin bir
sekilde azaltmaktadir ancak sagkalim iizerine etkisi bulunmamaktadir (24).

2.2.4.2. Transplantasyon

Ortotopik karaciger transplantasyonu, alicinin hastalikli karacigerinin
cikarilmasini takiben yerine vericiden alinan karacigerin nakledilmesi anlamina
gelir.

Giliniimilizde yaygin olarak uygulanan ortotopik transplantasyondur (112-
114).

Ortotopik kc transplantasyonunun karaciger metastazlarinda ki roli,
transplantasyon sonrasi rejeksiyonu engellemek amagli immiinsuprese ajanlar
verilen hastada, rekiirren hastalik riski nedeniyle sinirlidir (24).

Transplantasyon yalnizca metastatik NET’ lerde bir tedavi segenegi
olabilmektedir. Postoperatif mortalitenin halen oldukga yiiksek olmasi ve donor
bulmadaki zorluklar nedeniyle herhangi bir metastatik hastalikta kullanimi yaygin

degildir (24).
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3.GEREC VE YONTEM

Eylil 2007-Haziran 2013 tarihleri arasinda, Genel Cerrahi ve Medikal
Onkoloji birimleri tarafindan; lezyonlarin yayginligi, lokalizasyonlar1 (bilobar
tutulum, multifokal yerlesim, major vaskiiler yapilar-biliyer yap1 komsuluklari) ,
cerrahi sonrasi yetersiz tahmini karaciger voliimii, eslik eden komorbiditeler,
genel anestezinin kontrendike olmasi gibi nedenlerle tedavi segenegi olarak
cerrahi rezeksiyonun uygulanamadigi hepatik non-kolorektal metastazi bulunan
ve boliimiimiize radyofrekans ablasyonu i¢in yonlendirilen 17 si (%60,7) kadin
ve 117 1 (%39,3) erkek, toplam 28 olgu caligmaya katildi. Olgu yaslar1 38-79
arasinda degismekte olup ortalama yas 56,3 idi. Olgularin 8’ i1 (%28,6) meme
kanseri, 4’ i (%14,3) mide kanseri, 4° i (%14,3) NET, 2’ si (%7) malign
mezenkimal timér, 17 i (%3,5) GIST, 17 i (%3,5), 6zefagus kanseri, 1° i (%3,5)
akciger kanseri, 1’ 1 (%3,5) prostat kanseri, 1’ 1 (%3,5) malign melanoma, 1’ 1
(%3.,5) larenks kanseri, 1”1 (%3,5) mesane kanseri, 1’ 1 (%3,5) over kanseri, 1’ 1
(%3,5)adrenokortikal kanser, 1’ 1 (%3,5) pankreatik duktal kanser karaciger
metastazlarina sahipti. Basta diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi olmak iizere 6
(%21,4) hastada eslik eden komorbidite mevcuttu (Tablo 1).

Olgularin 12” sinde (%42.9) lenf nodu, kemik, beyin, akciger, adrenal bez,
yumusak doku, periton, mide, ince barsak, kolon gibi ekstrahepatik metastazlar
bulunmaktaydi. 25 olgu (%89,3) RFA prosediirii 6ncesi primer tiimoriinden opere
edilmis olup (7 hastada unilateral mastektomi, 4 hastada total ve 1 hastada

subtotal gastrektomi, 3 hastada Whipple operasyonu, 1 hastada 6zofajektomi, 1
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hastada sistoprostatektomi, 1 hastada histerektomi + bilateral ooferektomi, 1
hastada larenjektomi, 1 hastada adrenelektomi, 4 hastada primer tiimoriin

ekzisyonu, 1 hastada prostatektomi), 3 hastada (%10,7) yalnizca KT verilmisti.

Tablo 1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler n=28
Yas (y1l) 56,3+9.8
Yas Arahg (yil) 38-79
Cinsiyet

Erkek 11 (%39,3)
Kadin 17 (%60,7)
Tam

Meme Ca 8 (%28,6)
Mide Ca 4 (%14,3)
NET 4 (%14,3)
Diger 12 (%42,8)
Komorbidite

Yok 22 (%78,6)
Var 6 (%21.4)
Ekstrahepatik Metastaz

Metastaz Yok 12 (%42,9)
Metastaz Var 16 (%57,1)
Primer Tiimor Operasyon Durumu

Opere Edilmedi 3 (%10,7)
Opere Edildi 25 (%89,3)
Ek Tedavi (KT, RT, HT, Radyoembolizasyon)

Almadi 7 (%25,0)
Ald1 21 (%75,0)
Metastazektomi

Yok 25 (%89,3)
Var 3 (%10,7)
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Boliimiimiize yonlendirilen olgularin  6ncelikle RF ablasyonu igin
uygunlugu degerlendirildi. Planlama asamasinda ultrasonografi ile lezyonlarin
sonografik olarak yerleri, sayilari, komsuluklari, ulasilabilirlikleri ve uygun igne
girig yeri belirlendi. BT ya da MRG iglem oncesi hastaligin evrelendirilmesinde
ve karacigerdeki lezyonlarin Ozelliklerinin  (lokalizasyon, sayi, boyut)
belirlenmesinde kullanildi. Goriintiileme ¢aligsmalar1 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 degeri (INR) 1.25° in {istiinde olan
olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgularin islem sirasinda uygulanacak olan anestezi
acisindan riski bulunup bulunmadiginin belirlenmesi i¢in tedavi dncesinde olgular
Anestezi ve Reanimasyon Boliimii’ne konsiilte edildi.

Islem 6ncesi olgulardan ya da 1. derece yakinlarindan, islemin yapilis1 ve
olas1 riskleri hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onam alindi.

Calismamiza dahil edilen 28 olguda, toplam 101 lezyonun 6’ sia (%5,9)
metastazektomi, 95’ine (%94,1) RF ablasyonu yapildi. Ilk gelis aninda olgularin
10> unda (%35,7) tek lezyon, 18’inde (%64,3) birden fazla lezyon izlendi. ilk
uygulamada toplam 65 lezyon tedavi edildi. Olgularin RFA yapilan lezyon
sayilar1 1-6 adet olup miidahale edilen ortalama lezyon sayis1 2,3’ tii (ortanca: 2).
Lezyon caplar1 0,9-5,2 cm arasinda degismekteydi (ortalama: 2,4 cm; <4cm n=24;
>4cm n=4). Islemlerin tamami US kilavuzlugunda 3,5 MHz prob kullanilarak

uygulandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin Klinik Ozellikleri — Lezyon Ozellikleri

Degiskenler n=28
Toplam Lezyon Sayisi 101 (100)
RFA Yapilan 95(94,05)
Metastazektomi 6 (5.9)
RFA Yapilan Lezyonlar

Primer 65 (64,3)
Rezidii- Rekiirrens 30 (29,7)
RFA Seans Sayisi 41 (100)
RFA 28 (68,2)
ReRFA 13 (31,7)
Lezyon Sayisi 2 (1-6)
Tek lezyon 10 (%35,7)
Birden Fazla 18 (%64,3)
En Biiyiik Lezyon Boyutu (cm) 2,2 (0,9-5,2)
<4 cm 24 (%85,7)
>4 cm 4 (%14,3)
% 5 konsantrasyonda dekstroz uygulamasi

Kullanild: 22 (%78,6)
Kullanilmadi 6 (%21,4)
Uygulama Sekli

Intraoperatif 1 (%3.,6)
Perkutan 26 (%92.,9)
Intraoperatif+Perkutan 1 (%3,6)
Takip Modalitesi

BT 3 (% 10,7)
MR 15 (%53,6)
BT+ MR 10 (%35,7)
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Islemler Ultrasonografi Unitesi'nde, 8 saatlik aclik sonrasinda, rutin
cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, anestezi doktorlar tarafindan uygulanan
sedoanaljezi altinda, lezyonun lokalizasyonuna goére hastaya supin ya da supin
oblik pozisyon verilerek yapildi.

Ablasyon islemine baslarken sedoanaljezi uygulandi. Intravendz yolla 1-3
mg/kg propofol ve 1 mg dormicum verilerek olgu, spontan solunumun oldugu
derin uyku durumuna getirildi. Biiyiikk ya da ¢ok sayida lezyon varlifinda uzun
siiren islemler sirasinda propofole idame dozunda devam edildi. Islem sirasinda
anestezi ekibi tarafindan elektrokardiyografi, tansiyon, nabiz ve oksijen
monitorizasyonu yapildi.

Ablasyon islemi i¢in RITA Starburst Talon (RITA Medical Systems,
Angiodynamics Inc.) termal ablasyon elektrodu ve RITA model 1500X jenerator
kullanildi. RITA Starburst Talon cihazinin ( Sekil 13) 14 G ¢apinda, 15c¢m ve 25
cm uzunlugunda 2 probu mevcuttur (115). Bizim ¢alismamizda bu problarin 15
cm uzunlugunda olanlari tercih edildi. Bu elektrotta 4 aktif igne elektrod ve 1 aktif
trokar ucu bulunmaktadir. Her igne ucunda bulunan 1s1 algilayicilart ile dokunun
ulastig1 sicaklik monitorize edilir. Trokarin iizerinde, istenilen ablasyon boyutuna
gore ignelerin acilmasini saglayan 1 cm’ den 4 cm’ e kadar derecelendirilmis
ayarlama diigmesi mevcuttur. ignelerin hepsi tamamen acildiginda ‘Noel agact’
benzeri goriiniim ortaya ¢ikar. Bu sistem 1s1 iletimini hizlandiran inflizyon bazl
bir sistemdir. Acgilan aktif igne elektrodlarimin uglarindan infiizyonu saglanan

salin, dokuda direncin azalmasini dolayisiyla daha biiylik bir giigle daha fazla
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ablasyon saglanmasina neden olur. Salin infiizyonu i¢in 6zel bir pompa kullanilir

(Intelli Flowpump, RITA Medical Systems, Angiodynamics Inc.).

a)

Talon

7 StarBurst A —~ 3 )

/
b)

Sekil 13. a) RITA Model 1500X RF jeneratorii, b) StarBurst Talon RFA
elektrodu.

Radyofrekans ablasyon sirasinda alternatif elektrik akim olusacagindan,
islem Oncesi her iki uyluk 6n yiiziine topraklama paletleri baglandi.

Ablasyonun etkin ve giivenli olmasi i¢in, Icm ¢apinda peritiimoral saglam
dokuda da nekroz olusturularak giivenli tedavi sinir1 saglanmasi amaciyla lezyona
ka¢ kez girisim yapilmasi gerektigi ve halkasal ablasyon alanlarinin kesisme
miktarlar1 hesaba katilarak isleme baslandi.

Ultrasonografi kilavuzlugunda dikkatli bir sekilde ilerletilen ablasyon

elektrodunun ucu lezyonun igerisine uygun pozisyonda yerlestirildikten sonra
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trokar igerisine yerlesmis olan igneler lezyon ve 1 cm capinda komsu saglam
parankimi kapsayacak sekilde acilarak islem gerceklestirildi. Merkezde ve
etrafindaki dort farkli kadranda yer alan elektrotlar olmak {izere toplam 5
elektrodun ucunda doku sicakligini 6lgen 1s1 algilayicilart sayesinde ablasyon
sirasinda doku sicakligi monitorizasyonu saglanarak islemin kontrollii bir sekilde
yapilmasina 6zen gosterildi.

6 olguda 7 seansta, karaciger kubbesinde ya da subkapsiiler alanda,
diafragma, mide, duodenum, kolon ve bobrek yakininda yerlesmis lezyon
komsuluklarina, isleme baslamadan 6nce 18G Chiba ignesi yardimiyla yeterli
miktarda %5 dekstroz soliisyonu verilerek hidrodisseksiyon saglandi. Boylelikle
komsu organlarin hasarlanma riski azaltilmis oldu (Tablo 2).

Kilavuz goriintiilleme yontemi esliginde igne ucu lezyon igerisinde uygun
yere yerlestirilip elektrotlar agildiktan sonra ablasyona baslandi. Jeneratoriin
tizerindeki tuslarla manuel olarak hedef 1s1 105 C° olacak sekilde ayarlandi.
Trokar ucu ve 4 igne elektrodu ucundaki 1s1 algilayicilarinin monitorize ettigi
degerlerin tamami hedef 1siya ulastifinda, etkin ablasyon i¢in Onceden
hesaplanmis olan siire geri saymaya basladi. Bu siire, RITA StarBurst Talon
kullanilan olgularimizda 2 cm ablasyon alani olusturmak icin O dakika (tiim
elektrotlar hedef 1s1ya ulasilmasi igin gereken siire yeterlidir), 3 cm ablasyon alani
olusturmak icin 5 dakika ve 4 cm ablasyon alani olusturmak i¢in 9 dakika olarak
belirlendi. Dokunun 1smmmasma bagli olusan gaz artefaktlarinin goriintiiyli
etkilememesi i¢in Once transdiisere daha uzak lezyonlara, daha sonra ise ylizeye

yakin lezyonlara RFA uygulandi.
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Ayrica jenerator lizerinde bulunan empedansa ait cizelge (efficiency) de
islem sirasinda takip edildi. Dokunun akima direncini gdsteren bu cizelgenin
degerleri 1 ile 10 arasinda degismekteydi. Istenilen deger yani direncin en az,
akimin en etkili oldugu deger 10 olarak belirlendi. Islem sirasinda bu degerin
altina diisiis saptandiginda diisiik diren¢ nedeniyle dokunun komiirlesmesini
engellemek i¢cin manuel olarak hedef 1s1 azaltildi. Etkin ve giivenli ablasyon
saglayabilmek i¢in bu kontrol siirekli yapildi.

Islem sirasinda artan 1s1 ile birlikte dokularda aciga cikan nitrojenin,
ultrasonografide hiperekojen hava kabarciklar1 seklinde goriilmesi takip edilerek
olusan goriiniimiin primer lezyon capindan daha genis olmasia dikkat edildi.
Ablasyon siiresi tamamlandiktan sonra tiimor ekimi riskini ortadan kaldirmak i¢in
trokar, trasesi boyunca S0W gii¢le hedef 1s1 50 C° olacak sekilde 1 cm araliklarla
ablasyon yapilarak geri ¢ekildi.

Islemden hemen sonra ultrasonografi kontrolii yapilarak olas1 erken
komplikasyon varligi arastirildi. Sedoanaljezi sonlandirilarak olgu, yattigi klinige
gonderildi.

Intraoperatif olarak uygulanan tedavide ise ameliyathane kosullarinda,
genel anestezi altinda, genel cerrahi ekibi ile birlikte ayni1 islemler uygulandi.

Toplam 41 seans RFA isleminin 2 seansi intraoperatif, 39 seansi ise
perkiitan yaklasimla gergeklestirildi. 26 hastada islem perkutan (%92,6), 1 hastada
(%3.6) intraoperatif, 1 hastada (%3,6) perkutan ve intraoperatif olarak uygulandi

(Tablo 2).
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Islemden bir giin sonra olast komplikasyonlar agisindan olgulara
ultrasonografi kontrolii yapildiktan sonra ek bir problem saptanmadi ise olgularin
taburculugu saglandi.

Ablasyon sonrasi 1. ay kontroliinde olgulara kontrastli, ii¢ fazli dinamik
karaciger BT (Light Speed VCT, GE Medical Systems, ABD) ya da dinamik
karaciger MRG ve difiizyon MRG incelemeleri (1,5T, Signa Excite II, GE
Medical Systems, ABD) yapildi. Olgularin 3’ i(%10,7) BT, 15’ 1 MR(%53,6), 10’
u (%35,7) ise BT ve MR ile takip edildi ( Tablo 2).

Bilgisayarli tomografide lezyonda total ablasyon saglandigin1 saptamak
i¢in temel olarak ii¢ 6l¢iit goz onlinde bulunduruldu: 1) tiimor etrafinda ya da
iginde erken ve 6zellikle ge¢ faz ( portal faz ya da 5.dakika) goriintiilerde kontrast
tutulumu saptanmamasi, 2) ablasyon alani siirlarinin diizgiin ve keskin olmasi, 3)
ablasyon alaninin daha onceki incelemede (baz inceleme) belirlenmis tiimor
boyutundan daha genis olmasi. Miidahale edilen lezyon alaninda islemden hemen
sonra kontrast tutulumu saptanmasi “rezidii timor”, tam ablasyon saglanan RFA
alaninda tekrar kontrast tutulumu izlenmesi “lokal progresyon” ve diger alanlarda
yeni lezyonlarin izlenmesi ise “rekiirrens” olarak kabul edildi.

Manyetik  rezonans  goriintilemede ise ablate edilen lezyon
lokalizasyonunda T2 agirlikli sekanslarda hipointens sinyal o6zelliginde, T1
agirlikli  dinamik kontrastli goriintiilemede kontrast tutulumu gdstermeyen,
difiizyon sekansinda difiizyon kisitlamasimin izlenmedigi ve hiicre nekrozuna
bagl yiiksek ADC degerlerinin 6l¢iildiigii, primer lezyondan daha genis bir alanin

saptanmasi tam ablasyon olarak degerlendirildi.
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Olgularin 1. ay kontroliinii takiben 6 ay araliklarla BT ve MRG
incelemeleri ile takipleri siirdiiriildii. Rezidii, lokal progresyon ya da rekiirrens
saptanan 19 (%67,9) olguda, toplamda 13 seans reRF yapild1 ve/ veya ek tedavi
yontemleri uygulandi.

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences(SPSS) for
Windows 11,5 paket programinda yapildi. Tanimlayic istatistikler kesikli sayisal
degiskenler icin ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum)
biciminde, nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) 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
rekiirrenssiz sagkalim icin 3-6-12 aylik, genel sagkalim i¢in 1-3 ve 5 yillik
sagkalim hizlari, ortalama yasam siireleri ve bu siireye iliskin %95 giiven
araliklar1 hesaplandi.

Rekiirrenssiz  sagkalim ve genel sagkalim iizerinde kesikli sayisal
degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadigi ise Tek
Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
Ayrica, her bir degiskene iliskin rdlatif risk ve %95 giiven aralig1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda rekiirrenssiz sagkalim
tizerinde etkili bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diisliniilen
risk faktorlerinin birlikte etkilerini incelemek iizere Coklu Degiskenli Cox’un

Oransal Hazard Regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25
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olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak c¢oklu degiskenli modele
dahil edildi (126).

p<0.05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 28 olgunun Mayis 2013 tarihine kadar yapilan
takip sonuglar1 goz Oniinde bulunduruldu. Takip siiresi 2-68 ay arasinda
degismekte olup ortalama takip stiresi 27,8 aydi (ortanca: 24,5 ay).

Takip sirasinda toplam 7 olguda 15 adet RF ablasyonu lokalizasyonunda
rezidii alan veyalokal progresyon gosteren lezyon ve 16 adet rekiirrens gosteren
lezyon olmak {izere toplam 31 lezyona yeniden RF ablasyonu uygulandi. 4 olguya
1 kere, 2 olguya 2 kere, 1 olguya 5 kere tekrar RF ablasyonu yapildi. Boylelikle
28 seans ilk kez RFA islemi ve 13 seans reRFA olmak {izere toplam 41 seans
RFA gerceklestirildi (Tablo 3).

RFA islemi sonrasinda ablasyon kontrolii i¢in takipte yapilan ilk
goriintiileme, 1. ayda dinamik kontrastli BT ve/veya dinamik kontrasth karaciger
ve difiizyon MRG incelemeleri oldu. 18/28 (%64,2) olguda ilk takip
incelemesinde tam ablasyon izlendi. 6 aylik aralarla yapilan BT ve MRG
takiplerinde ¢alisma siiresi boyunca intrahepatik lokal progresyon ya da rekiirrens
gorlilme zamani 2 ile 68 ay arasinda degismekte olup medyan rekiirrens zaman 4
ay olarak hesaplandi. 19 (%67,9) olguda intrahepatik rezidii-rekiirrens gelismis
olup 16 olguda (%84,2) RFA sonrasi ilk 6 ay igerisinde, 3 olguda (%15,7) ise 6
aydan sonra rezidii-rekiirrens izlendi. Rezidii-rekiirrens saptanan 7/28 (%25)
olguda 13 seans reRFA uygulandi (Tablo 3). Takip sonunda 3 olguda (%10,7)
rekiirrens ya da ekstrahepatik metastazinin olmadigi, 7 olguda (%25) ise
karacigerde rekiirrensi olmamasina ragmen ekstrahepatik metastazinin bulundugu

saptandi. Bu asamada intrahepatik rekiirrens saptanan 11 olguya (%39,2) reRFA
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planlandi. 6 olguda (%21,4) ise yaygin hepatik metastaz nedeniyle takip karari
alind1.

21 hasta (%75) islem Oncesi ve/veya sonrasinda sistemik kemoterapi,
radyoterapi, hormon tedavisi gibi ek tedaviler aldi. Takipleri sirasinda yaygin
intrahepatik metastaz nedeniyle 1 olguda radyoembolizasyon tedaviye eklendi
(Tablo 1).

Calismamizda toplam 16 olguda (%57,1) karaciger dis1 metastazlar
saptandi. Ekstrahepatik metastazin en sik goriildiigii yer lenf nodlar1 olup kemik,
adrenal gland, kolon, safra kesesi, akciger, beyin, periton, ince barsak diger
metastaz goriilen organlardi (Tablo 1).

4 olgu (%14,2) dissemine hastalik, 5 olgu (%17,8) ise primer tiimor
cerrahisi-karaciger RFA sonrasinda genel durum bozuklugu nedeniyle olmak

izere toplam 9 olgu (%32,1) ex oldu (Tablo 3).

Tablo 3. Takip Sonuglari

Degiskenler n=28
Rezidii-Rekiirrens [n(%)] 19 (67,9)
Ik 6 ay igerisinde[n(%)] 16 (84,2)
6 Aydan Sonra[n(%)] 3 (15,7)
Ekstrahepatik Metastaz 16 (57,1)
Exitus [n(%)] 9(32,1)
Takip Siiresi [ortanca(min-maks)] 24,5 (2-68)

min: minimum, maks: maksimum.
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Islem sonrasinda 2/28 (%7) olguda RFA alaninda abse, 1/28 (%3,5) olguda
portal ven trombozu saptandi. Portal ven trombozuna miidahale edilmedi. RFA
alaninda saptanan abse formasyonlari, perkiitan drenaj ve iv. antibiyotik
kombinasyonu ile tedavi edildi.

Rekiirrenssiz ortalama sagkalim siiresi 24 ay, medyan yasam siiresi 4 ay
olup %95 giiven araligr 1,93-6,07 arasindaydi. 3 aylik, 6 aylik ve 1 yillik
rekiirrenssiz sagkalim oranlarn sirasiyla, %60,7, %42,9 ve %32,1’ di. Yapilan tek
degiskenli analiz sonucu rekiirrenssiz sagkalim iizerinde, olgu cinsiyeti (p=0.856),
olgunun primeri (p=0,119), ekstrahepatik metastaz bulunup bulunmamasi
(p=0,985), olgunun ek tedavi alip almamasi (p=0,293), primer tiimoriinden opere
olup olmamasi1 (p=0,175), Onceden metastazektomi yapilip yapilmamasi
(p=0,608), lezyon boyutu (p=0,131) ve komorbidite varligi (p=0.393) gibi
faktorlerin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi.

Rekiirrenssiz sagkalim hizini etkileyen faktorler lezyon sayisi (p=0,004) ve
uygulanan seans sayist (p=0,047) idi. Lezyon sayis1 arttikca rekiirrenssiz
sagkalim siiresi azalmaktaydi. Tek lezyonu olanlarda ortalama sagkalim siiresi
33,6 ay iken, bu siire lezyon sayis1 1’ den fazla olanlarda ortalama 13,3 aya kadar
diismekteydi. Benzer sekilde uygulanan seans sayisinin artist da rekiirrenssiz
sagkalimi olumsuz etkilemekteydi. Tek RFA seansi uygulanan olgularda ortalama
rekiirrenssiz sagkalim stiresi 30,8 ay, 1’ den fazla seans uygulanan olgularda ise
rekiirrenssiz sagkalim siiresi 3,6 aydi. Gergeklestirilen seans sayisi arttik¢a

hastalarin rekiirrenssiz sagkalim oranlar1 azalmaktaydi (Tablo 4-5, Grafik 1).
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Grafik 1. Tiim Olgular igerisinde Rekiirressiz Sagkalim Hizin1 Gosteren Kaplan
Meier Egrisi
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Tablo 4. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle
Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Sagkalim Hizlari (%) Yasam Log- p-
3 6 12 Siiresi Rank degeri

Ayhk Ayhk Ayhk

Cinsiyet 0,03 0,856
54,5 454 36,4 18,8 (6,2-

Erkek 31,4)
64,7 41,2 29,4 22,4 (8,4-

Kadin 36,4)

Tam 4,25 0,119
62,5 37,5 25,0 15,7 (1,2-

Meme Ca 30,3)

Mide Ca 25,0 25,0 HY 2,7 (0,0-5,6)
68,7 50,0 43,7 31,4 (15,6-

Diger 47,2)

Komorbidite 0,73 0,393
59,1 40,9 27,3 16,5 (7.4-

Yok 25.,6)
66,7 50,0 50,0 35,3 (9,2-

Var 61,5)

Ekstrahepatik 0,00 0,985
58,3 41,7 33,3 24,7 (7,3-

Metastaz Yok 42,0)
62,5 43,7 31,2 18,5 (7.4-

Metastaz Var 29.,6)

Operasyon 1,84

Durumu 0,175
100,0 100,0 66,7 32,3 (12,1-

Opere Edilmedi 52,6)
56,0 36,0 28,0 21,2 (2,8-

Opere Edildi 5,2)

Genel 60,7 429 32,1 24,0 (12,8- -

35,2) -

HY:Hesaplama Yapilamadi.
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Tablo 5. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle
Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi— devam

Degiskenler Sagkalim Hizlar1 (%) Yasam Log- p-
3 6 12 Siiresi Rank degeri
Ayhk Ayhk Ayhk
Ek Tedavi 1,11 0,293
85,7 57,1 42,9 31,9 (8,6-
Almadi 55,1)
52,4 38,1 28,6 16,8 (7,3-
Aldi 26,4)
Metastazektomi 0,26 0,608
56,0 40,0 32,0 18,6 (9,5-
Yok 27,6)
100,0 66,7 33,3 26,7 (0,0-
Var 59,7)
Seans Sayisi 3,96 0,047
66,7 47,6 42,9 30,8 (17,0-
Tek Seans 44.,6)
Birden Fazla 429 28,6 HY 3,6 (1,7-5,5)
Seans
Lezyon Boyutu 2,28 0,131
66,7 45,8 37,5 27,5 (14,9-
<4 cm 40,0)
>4 cm 25,0 25,0 HY 3,2 (0,8-5,7)
Lezyon Sayisi 8,17 0,004
100,0 80,0 60,0 33,6 (19,6-
Bir Tane 47,6)
38,9 22,2 16,7 13,3 (2,0-
Birden Fazla 24.6)

HY:Hesaplama Yapilamadi.
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Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda rekiirrenssiz yasam
tizerinde etkili olan lezyon sayisi ile ¢coklu degiskenli analizde etkili olabilecegi
diisiiniilen primer timor tanisi, seans sayisi, lezyon boyutu, primer tiimorden
opere olup olmama gibi olast risk faktorleri birlikte degerlendirildiginde c¢oklu
degiskenli geriye doniik adimsal elemeli Cox’un Oransal Hazard regresyon
yontemine gore rekiirrens iizerinde en fazla belirleyici olan risk faktorlerinin
lezyon sayisi, primer tiimor tanist ve primer tiimorden opere olmak oldugu
goriildii. Lezyon sayisindaki her bir birimlik artis rolatif mortalite riskini 3,926 kat
artmaktaydi (%95 giiven araligi: 1,080-14,266, p=0,038). Mide karsinomu
tanisina sahip olgularda mortalite riski 5,914 kat artarken ( %95 giiven araligi:
1,152-30,368, p=0,033), primer tiimoriinden opere olan olgularda risk 47,229 kat
(%95 giiven araligi: 1.914-1165,577, p=0,018) artmaktaydi (Tablo 6, Grafik 2-3).
Tablo 6. Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerine Etkisi Goriilen veya Etkili Olabilecegi

Diisiliniilen Olast1 Tiim Risk Faktorlerinin Coklu Degiskenli Cox’un Oransal
Hazard Regresyon Y&ntemiyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Rolatif Risk %95 Giiven Arahg p-degeri
Alt Sinir Ust Sinir

Meme Ca 2,098 0,696 6,324 0,188

Mide Ca 5914 1,152 30,368 0,033

Opere Edilen 47,229 1,914 1165,577 0,018

Birden Fazla Seans 2,762 0,949 8,044 0,062

Lezyon Boyutu >4

cm 2,777 0,604 12,766 0,189
Birden Fazla
Lezyon 3,926 1,080 14,266 0,038
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Genel sagkalim oranlart ise 1, 3 ve 5. yil i¢in sirastyla %84,8, %63,9 ve
%47,9 olarak hesaplandi. Ortalama yasam beklentisi 46,7 ay olarak bulundu (%95
giiven aralig1=35,85-57,46).Yapilan tek degiskenli sagkalim analizi sonucu genel
sagkalim iizerinde, olgu cinsiyeti (p=0.805), olgunun primer tanisi (p=0,873),
ekstrahepatik metastaz bulunup bulunmamasi (p=0,596), olgunun ek tedavi alip
almamasi1 (p=0,640), primer tiimoriinden opere olup olmamasi (p=0,295), dnceden
metastazektomi yapilip yapilmamasi (p=0,164), lezyon boyutu (p=0,420),
uygulanan seans sayis1 (p=0,650) ve komorbidite varligi (p=0.393) gibi faktorlerin
istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi.

Genel sagkalim hizini etkileyen tek faktorlezyon sayisi (p=0,008) idi.
Lezyon sayisi arttikca rekiirrenssiz sagkalima benzer sekilde genel sagkalim
siiresi de azalmaktaydi. Tek lezyonu olan olgularda 1 ve 3 yillik genel sagkalim
hizlar1 % 100 olarak goriiliirken, 1’ den fazla lezyonu olan olgularda bu oranlar
sirasi ile %76,2 ve %43,1 olarak izlenmekteydi.

Uygulanan RFA seansi sayisi rekiirrenssiz sagkalimi olumsuz yonde
etkilemesine karsin bu faktoriin genel sagkalim oranlar1 {izerinde etkisi (p=0,650)

anlamli bulunmadi (Tablo 7-8, Grafik 4).
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Tablo 7. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle

Genel Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Degiskenler Sagkalim Hizlar1 (%) Yasam Log- p-
1 3 5 Siiresi Rank degeri
Yilhk Yilhk Yilhk
Cinsiyet 0,06 0,805
80,8 70,7 HY 35,8 (25,1-
Erkek 46,6)
87,4 64,2 48,1 47,7 (35,3-
Kadin 60,2)
Tam 0,27 0,873
87,5 56,2 HY 39,6 (27,7-
Meme Ca 51,4)
100,0 HY HY 19,0 (13,5-
Mide Ca 24.5)
80,4 73,0 48,7 47,7 (33,8-
Diger 61,6)
Yandas 0,73
Hastahk 0,394
85,9 58,2 HY 39,5 (30,3-
Yok 48.7)
80,0 80,0 80,0 56,0 (35,0-
Var 77,0)
Ekstra Hepatik 0,28 0,596
91,7 42,8 42,8 42,8 (25.4-
Metastaz Yok 60,2)
81,2 74,5 HY 42,9 (32,7-
Metastaz Var 53,2)
Operasyon 1,09
Durumu 0,295
Opere Edilmedi  100,0  100,0 HY HY
82,8 60,1 45,1 448 (33,2-
Opere Edildi 56,2)
Genel 84,8 63,9 47,9 46,7 (35,8- -
57,5) -

HY:Hesaplama Yapilamadi.
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Tablo 8. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle

Genel Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi — devam

Degiskenler Sagkalim Hizlar1 (%) Yasam Log- p-
1 3 5 Siiresi Rank degeri
Yilhk Yihk Yilhk
Ek Tedavi 0,22 0,640
83,3 41,7 41,7 50,2 (31,9-
Almadi 68,6)
85,1 57,2 HY 40,4 (30,7-
Ald1 50,2)
Metastazektomi 1,94 0,164
83,2 59,5 HY 37,2 (29,5-
Yok 44.8)
Var 100,0 100,0  100,0 HY
Seans Sayisi 0,21 0,650
79,2 61,1 40,7 44,5 (31,7-
Ik Seans 57,3)
Birden Fazla 100,0 714 HY 45,6 (32,2-
Seans 59,0)
Lezyon Boyutu 0,65 0,420
86,8 68,3 51,3 48,5 (37,1-
<4 cm 60,0)
75,0 37,5 HY 29,2 (13,8-
>4 cm 44.7)
Lezyon Sayisi 7,06 0,008
Bir Tane 100,0 100,0 HY HY
76,2 43,1 21,5 35,0 (22,2-
Birden Fazla 47,8)

HY:Hesaplama Yapilamadi.
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Genel sagkalim iizerinde yas, lezyon sayisi, lezyon boyutu, seans sayisi
gibi kesikli sayisal degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup
olmadig1 ise Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi
kullanilarak degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede tiim bu degiskenler
icerisinde genel sagkalim lizerinde en fazla etkili olan faktoriin lezyon sayisi
oldugu goriildii. Lezyon sayisindaki her bir birmlik artis mortalite riskini rolatif
olarak 1,512 kat arttirmaktaydi (%95 giiven aralig1 1,040-2,199, p=0,030) (Tablo

9).

Tablo 9. Kesikli Sayisal Degiskenlerin Genel Sagkalim Uzerine Etkisinin Tek
Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon Yontemiyle incelenmesi

Degiskenler Rolatif Risk %95 Giiven Arahgi p-degeri
Alt Sinir ~ Ust Sinir

Yas 0,988 0,916 1,066 0,761

Seans Sayisi 0,630 0,232 1,706 0,363

Lezyon Sayisi 1,512 1,040 2,199 0,030

Lezyon Boyutu 1,020 0,960 1,085 0,520
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Grafik 4. Tiim Olgular igerisinde Genel Sagkalim Hizim1 Gosteren Kaplan Meier
Egrisi
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OLGU ORNEKLERI
OLGU 1.

71UNIV. TIP FACRAMDIBAD. 37

A L 1 10051, 100c) Priveie Tag L: 1 {10051, 100<) Prwvete Tag
AP T1: LOD:-41 48 FES - : C: 3378508 FFS

61 yasinda erkek olgu. Mayis 2007°de mide Ca tanis1 alarak opere olan

olgunun takiplerinde karaciger metastazi olmasi nedeniyle Nisan 2011’ de,
karacigerindeki lezyonlarina RF ablasyon tedavisi planlandi.

(a, b) Islem 6ncesi MRG incelemesinde karaciger segment 6 ve 7’ de
23x25 mm ve 25x28 mm boyutlarinda, postkontrast T1 agirlikli serilerde

hipovaskiiler karakterde iki adet lezyon izlendi.
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c) Post-RF 6.ay kontrol MRG incelemesinde kontrastli T1 agirlikli
serilerde segment 6 lokalizasyonunda yeralan lezyon yerinde genis RF ablasyon
alani izlendi.

d) Aynm incelemede segment 7 lokalizasyonundaki RF ablasyon alani
inferomedial komsulugunda rezidii kitle ile uyumlu fokal kontrast tutulumu

saptanan alana tekrar RF ablasyon planlandi.
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OLGU 2.

L: 1 {10051,100c) Privae Tag

. LOC: 128814 FFS

10051, 100c) Private Tag ' 2ETL: 1§ ) d)
8343 FFS

61 yasinda erkek olgu. Mesane Ca tanisi ile sistoprostatektomi ve lenf
nodu diseksiyonu yapilan olgunun, es zamanli tarama tetkiklerinde, karaciger
segment 3 ve 7 lokalizasyonlarinda kitle lezyonlar1 saptanarak olguya RF
ablasyon tedavisi planlandi.

(a, b) Islem o6ncesinde yapilan MRG incelemesinde segment 3

lokalizasyonunda 1,5 cm ve segment 7 lokalizasyonunda 1 cm c¢apinda
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postkontrast T1 agirlikli goriintiilerde yogun heterojen patolojik kontrast tutulumu
gosteren metastatik kitle lezyonlari izlendi.

(c, d) Post-RF 1l.ay kontrol MRG incelemesinde; kontrasthh T1 agirlikli
serilerde rezidii-niiks diisiindiiriir kontrast tutulumu gostermeyen RF ablasyon

odaklarina ait genis RF ablasyon alanlar1 izlendi.
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53 yasinda erkek olgu. Mezenter kaynakli GIST nedeniyle opere olan
olgunun takiplerinde karaciger metastazlar1 saptandi.

(a-c) Agustos 2009°da, karaciger segment 5° te 2,5 cm, segment 8 de 4 cm
ve segment 5-8 bileskesinde yeralan 3 cm capli lezyonlarina RF ablasyon tedavisi
uygulandi.

(d, e) 3. ay kontrol kontrastli MRG incelemesinde segment 5 ve 5-8
bileskesinde yer alan ablasyon zonlarinda rezidii lehine kontrast tutulumu
izlenmesi tizerine Ekim 2009’ da 2. seans RF yapildi.

(f5, 1) 1. yil takibinde; segment 5-8 bileskesinde tekrar rezidii ve
beraberinde 3 adet milimetrik boyutlu yeni lezyonu saptanan hastaya Ekim 2010’
da 3. Seans RFA tedavisi uygulandi.

(g-k, m) Islem sonrasi, daha sonrasinda ve son olarak 4. yil yapilan
kontrastli MRG kontrollerinde takipte stabil RF ablasyon odaklarina ait kontrast

tutulumu gostermeyen hipodens alanlar izlendi.
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OLGU 4.
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47 yasinda bayan olgu. Pankreas kaynakli adenokarsinom nedeniyle
Whipple operasyonu olan olgunun takiplerinde soliter karaciger metastazlari
saptandi.

RF ablasyon planlanan olgunun islem oncesi yapilan MRG incelemesinde
(a, b) karaciger segment 7 lokalizasyonunda 12x10 mm boyutlarinda erken
arteriyel fazda yogun kontrast tutulumu gostererek, ge¢c fazda tamami ile
yikanmanin izlendigi soliter metastaz izlenmekteydi.

¢) 6. ay kontrol kontrastl MRG incelemesinde ablasyon odagi periferinde
girisime sekonder hiperemiye bagli ince ¢epersel kontrastlanma izlendi.

1. ve 2. y1l kontrol kontrastli MRG ve BT incelemelerinde takipte stabil (d,

e) RF ablasyon odagina ait hipodens alan izlendi.
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5. TARTISMA

Karacigere simirli metastatik hastalikta cerrahi %20-46 arasinda degisen
genel sagkalim oranlar ile ilk tedavi segcenegidir. Buna karsin rezeksiyon sonrasi
karaciger volumiiniin yetersiz olmasi nedeniyle yalnizca kiiciik bir hasta grubu
cerrahiden fayda gormektedir (116). Non-kolorektal tiimorlerin karaciger
metastazlarinda hepatik rezeksiyonun etkinligi, kolorektal tiimdrlerin hepatik
metastazlarindaki etkinligi kadar iyi calisilmis bir antite degildir.

Mide, pankreas, safra kesesi karsinomlar1 gibi primer gastrointestinal
sistem maligniteleri karacigere siklikla metastaz yaparak kisa siire igerisinde
karsinamatozis ya da disemine hastaliga neden olur. Bu olgularin ¢ok az bir kismi
rezeksiyon aday1 olabilmektedir (24).

Ayrica GIST, melanom, meme tiimdrleri, renal hiicreli karsinomlar,
Willm’s tiimorii gibi diger maligniteler de soliter karaciger metastazlari ile
karsimiza ¢ikmaktadir (24).

Wolf ve ark.” nin yaptig1 151 vakalik non-kolorektal tiimorlerin hepatik
metastazlarindan olusan bir calismada rezeksiyon sonrasi, Willm’s timorii ve
karsinoid tiimorlerin 5 yillik sagkalimini %40, diger alanlardan olan non-
kolorektal metastazlarda rezeksiyon sonrasi sagkalimi ise %15 olarak
bulmuslardir. NET’ lere bagl karaciger metastazi olan se¢ilmis bir takim olgular
ise; tiimor biliylimesinin yavas olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon ve hatta
sitorediiktif cerrahiden bile fayda goérebilmektedirler (28).

Adam ve arkadaglarinin yapmis oldugu karacigere metastatik non-

kolorektal ve nonendokrin tiimorii bulunan 1452 olgunun dahil edildigi analizde 5
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ve 10 yillik genel sagkalim oranlari; % 36, %23, rekiirrensiz sagkalim oranlar ise
%21 ve %15 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismaya gore sagkalimi olumsuz olarak
etkileyen faktorler ise; 60 yas altinda olmak, hastaliksiz gecen siirenin 12 aydan
kisa olmasi, non-meme tiimér metastazlari, melanom ya da skuamoz histolojik
tipler, genis rezeksiyon yapilmasi ve es zamanli non-hepatik metastazlarin
bulunmasidir (117). Ekstrahepatik hastalik varligi, lenf nodu tutulumu, hastaliksiz
gecen siirenin kisa olmasi, lezyon say1 ve boyutunun fazla olmasi, bilobar veya
multifokal tutulum, rezeksiyon sonrasi cerrahi sinirin pozitif olmasi, satellit
lezyon varligi, yas ve genel durum bozuklugu cerrahi i¢in kotii prognostik
faktorlerdir (118).

Cerrahi tedavi uygulanamayan olgularda diger biitiin tedavi segcenekleri
icerisinde antikanser ilaclar %5 hastada 5 yila ulagsmayan sagkalim oram ile
genellikle tercih edilen diger bir yontemdir. Bu nedenle cerrahi yapilamayan ya da
cerrahi tedaviden fayda gormeyen olgularda alternatif bir tedavi arayisi
dogmaktadir (116).

RFA secilmis olgularda uygulanabilecek ucuz, giivenilir ve cerrahi
tedaviye kiyasla daha az invazif bir tedavi metodudur. Cerrahinin uygun olmadig:
olgularda lokal tiimor tedavisinde uygulanan yontemler minimal invaziv lokal
tedavi yontemleri ya da ablatif tedaviler olarak adlandirilmakta olup baslicalari
perkiittan etanol enjeksiyonu, radyofrekans ve mikrodalga ablasyonlar1 ile
kriyoterapidir (119). Bu lokal ablatif tedaviler arasinda giiniimiizde en yaygin

kullanilan radyofrekans ablasyonudur.
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RF elektrokoterizasyonu 6zellikle cerrahi prosediirler esnasinda hemostazi
saglamak amacli 70 yili askin siiredir kullanilmaktadir. Bu alanda meydana gelen
gelismeler monopolar ve bipolar ablasyon aygitlarinin tasarlanmasina ve
dolayisiyla daha genis voliimde doku ablasyonuna (6zellikle malign tiimorlerde)
imkan saglamistir (32). RF enerjisinin malignitelerin tedavisinde kullanilmasi ¢ok
yeni bir uygulama degildir. Ilk kez Cushing ve Bovie tarafindan 1928 yilinda
intrakranial tiimorlerin tedavisinde kullanilmistir  (120). 1980’lerde RF
akimlarinin 1s1ya doniiserek karaciger dokusunda nekroza yol actig1 gosterilmistir.
Bu yontemin karaciger tiimorlerinin tedavisinde kullanimi ile ilgili ilk
caligmalarin  sonuglar1 ise 1993 yilinda Rossi ve McGahan tarafindan
yayinlanmistir. 1997 yilinda ise bugiiniin teknolojisini kullanan FDA onayli RF
ablasyonu yontemi gelistirilmistir (34, 35).Radyofrekans dalgalar1 elektrik
yuklerine hiz kazandirilmasi ile elde edilen enerji akimlaridir. Elektromanyetik
spektrumdaki diger dalgalara goére daha uzun dalga boyunda ve daha diisiik
enerjili olup 50-200 W ve 900 Kilohertz (kHz) altinda (300-500 kHz) bir enerji ile
dokuda alternatif elektrik alani yaratirlar. Olusan bu alternatif elektrik akimina
sekonder elektrot ¢evresindeki dokuda iyonlarda ajitasyon ortaya cikar. Iyonlarin
ajitasyon hareketleri siirtlinmeye, siirtlinme de 1siya yol acar. Hiicre ve dokularin
homeostazisi 40 C°’ ye kadar olan sicakliklarda saglanabilir iken, doku sicakligi
60-100 C°ye ulastiginda, hiicrelerin mitokondri ve sitozom enzimlerinin
hasariyla dokuda protein denatiirasyonu, hiicre membran biitiinliiklerinde kayip ve

sonug olarak koagiilasyon nekrozu ortaya ¢ikar (46,50, 51, 52, 53, 54, 57).
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Yun ve arkadaslar1 RF ablasyon ile tedavi edilen non-kolorektal orjinli
tiimdrii bulunan (mide, safra yollari, meme, pankreas, bobrek ve deri kaynakli ) 25
hastada 40 metastatik karaciger lezyonu ile yapmis olduklar1 retrospektif ¢alisma
ile RFA’ nun etkinligini degerlendirmislerdir. Ortalama 23,3 ay takip siiresi
bulunan ¢alismada, RFA sonrasi ilk kontrolde tam ablasyon oranini %88,
rekiirrenssiz sagkalimi 10,1 ay, genel sagkalimi ise 28,8 ay olarak bulmuslardir. 1,
3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari; %86, %39, %19 olarak bildirilmistir. Genel
ya da rekiirrenssiz sagkalim {izerine etkili olabilecek herhangi bir faktor
belirtilmemistir (121).

Bizim ¢alismamizda ortalama takip siiresi 27,8 ay olup ilk kontrolde tam
ablasyon oran1 %64,2 olarak izlenmistir. Rekiirrenssiz sagkalim orami 24 ay, 1, 3
ve 5 yillik genel sagkalim oranlari; %84,8, %63.,9 ve %47.,9 olarak hesaplanmistir.
Genel sagkalimi etkileyen en Onemli risk faktorii lezyon sayisi olarak
bulunmustur. Ik kontroldeki tam ablasyon orani Yun ve ark.” larinin ¢alismast ile
karsilastirildiginda dahadiisiik olmakla birlikte rekiirrensiz ve genel sagkalim
oranlarinin bizim ¢alismamizda daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Kolorektal tlimorlere bagl karaciger metastazlari bulunan secilmis bazi
olgularda metastazektominin sagkalimi uzattig1 bilinmektedir (1). Non-kolorektal
tiimorlerin karaciger metastazlarinda da genel tedavi yaklasimi rezeksiyon olup
literatiirde bu konuda yapilmis pek ¢ok calisma bulunmaktadir (122 -131). Ancak
non-kolorektal tiimdrlerin karaciger metastazlarinin sahip oldugu farkli biyolojik
karakteristikler nedeniyle rezeksiyonun etkinligi ozellikle de uzun dénem

sonuglart tartigmali bir konudur (132). RFA tedavisi non-kolorektal tiimorlere
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bagh karaciger metastazlarinda rezeksiyon kadar siklikla tercih edilen bir yontem
olmamasma karsin ¢aligmamizda yeralan subgruplar bazinda bakildiginda
karsimiza bir takim 6nemli olabilecek sonuglar ¢ikmaktadir.

Ornegin meme kanseri metastazlari ele alirsak; karacigere smirli
metastatik meme kanseri olduk¢a nadirdir. Hepatik yetmezlik bu popiilasyondaki
major Olim nedeni olup metastazektominin tedavideki yeri tartismalidir.
Literatiirde; rezeksiyon sonrasi 5 yillik genel sagkalimin %41 olarak belirtildigi
genis olmayan bazi seriler bulunmaktadir (133). Pocard ve ark’ larinin yaptig1 bir
calismada karacigere metastatik meme kanserli olgularda metastazektomi sonrasi
3 yilik genel sagkalimi %71 (134), Elias ve ark’ lar1 ise %50 olarak
belirtmislerdir (133). Genellikle metastatik meme kanseri lokal tedavilere kiyasla
kemoterapi gibi tedavi yaniti ¢ok da yliksek olmayan sistemik yontemlerle tedavi
edilmeye calisilir. Lokal/sistemik KT ve metastazektomi birlikteligi tek basina
KT’ ye oranla daha iyi sonu¢ vermektedir (135). Sofocleus ve arkadaslari
metastatik meme karsinomlu 12 olgudan olusan prospektif calismalarinda,
olgularin metastazlarina toplamda 220 seans RFA uygulamislardir. Ortalama takip
siiresi 29,4 ay (3-72 ay) olan g¢alismada; rekiirrenssiz sagkalimi 12 ay, RFA
sonrast 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlarmi ise; %70 ve %30 olarak
bildirmislerdir. Bu c¢alisma; karacigere metastatik meme kanserli olgularda
sistemik tedavinin oncelikli tedavi yaklagimi oldugunu savunmakla birlikte; RFA
tedavisinin se¢ilmis olgularda sistemik tedaviye eklenebilecek faydali ve giivenilir
bir yontem oldugunu belirtmektedir (135). Livraghi ve arkadaslarinin yayinlamis

oldugu, metastazlarinin tedavisinde RF ablasyon uygulanan 24 karacigere
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metastatik meme kanseri olgusundan olusan bir ¢calismada; RFA’ nun lokal tiimor
kontroliinde (komplet tiimér nekrozu), HCC’ u bulunan ve RFA uygulanan
hastalar ile benzer, hepatik kolorektal metastazi bulunan ve RFA uygulanan
hastalardan ise daha 1iyi sonuglar verdigi sdylenmekte ancak bunun
dogrulanabilmesi icin daha genis katilimli olgu serilerine ihtiya¢ oldugu
belirtilmektedir. Meloni ve arkadaslarinin yaptig1 ve ortalama 73 (43-116,2) ay
takip siiresine sahip karacigere metastatik 87 meme kanserli olgunun dahil
edildigi genis vaka serisinde; 1,3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasi ile %68,
%43 ve %27 olarak tespit edilmistir. Sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorlerin;
metastaz tanis1 konmasina kadar gecen siire ve timdr boyutu (esik degeri: 2,5 cm)
oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma; literatiirdeki diger calismalara benzer sekilde
izole karaciger metastazi olan ya da karaciger metastazi yani sira stabil
ekstrahepatik metastazi bulunan meme kanserli hastalarda RFA’ nun basarili bir
tedavi yontemi oldugunu desteklemektedir (136).

Bizim serimizde 8 meme kanserli olgu mevcut olup takip sliremiz 1-51
aydir. Tiimiinde 4 yillik takip elde olunamadigindan 1 ve 3 yillik sagkalim
oranlar1 degerlendirilmistir. Buna gore 1 ve 3 yillik genel sagkalim oranlari
sirastyla %87,5 ve %56,2 olarak, rekiirrenssiz sagkalim ise 15,75 ay (1,19-
30,31)olarak bulunmustur. Literatiirdeki pek c¢ok yayinla karsilastirildiginda
oranlarimizin, RFA yapilan ¢ogu ¢alismadan daha yiiksek ve rezeksiyon yapilan
calismalar ile benzer ya da daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Gastrik kanser tiim diinyada kanserden 6liim nedenleri igerisinde 4. sirada

yer almaktadir. Bu hasta grubunda hepatik metastazlar mortalitenin en 6nemli
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nedeni olup miidahale edilmedigi takdirde sagkalim %0-%10 arasidir (137).
Tedavi segenegi konusunda fikir birligi bulunmamakla birlikte genel yaklasim
palyatif kemoterapidir. Japon Klinik Onkoloji Grubu’ nun 643 karacigere sinirlt
metastazlar1 bulunan gastrik kanserli olguda sistemik kemoterapi etkinligini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda 5 yillik genel sagkalim oranm1  %]1,7 bulunmustur
(138). Kerkar ve arkadaglarimin 2010 yilinda yayinladiklar, Kkaraciger
metastazlarina rezeksiyon uygulanan 436 gasrtrik kanser olgusundan olusan
literatlir derlemesinde, 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlart %62, %30 ve
%26,5 olarak verilmektedir (139). Yun ve ark’ nin non-kolorektal karaciger
metastazlarina RFA uyguladiklar ¢alismada gastrik kanser metastazlarinda genel
sagkalim oranlart ise 1, 3 ve 5 yil icin %78, %22 ve %0 olarak bulunmustur.
Ortalama sagkalimin 15,1 ay olarak bildirildigi ¢alismada arastirmacilar RFA’
nun cerrahi rezeksiyon kadar basarili olmasa da, lokal tiimor kontroliinde basarili
sonuglar verdigini sdylemektedir. Ancak dogasi gere§i lokal timor rekiirrensi
yuksek olan gasrtik kanserlerde RFA’ nun tek tedavi secgenegi olarak
kullanilmasmin etik olmadigi ve mutlaka sistemik tedavilerin de goz Oniinde
bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (121).

Bizim c¢alismamizda yeralan 4 mide kanseri olgusunda ortalama
rekiirrenssiz sagkalim orami 2,75 ay bulunmustur. 3 ve 5. yilda (hastalarin
kaybedilmesi nedeniyle) takip elde olunamamis olup 1. yilda genel sagkalim orani
%350 olarak izlenmistir. Tiim olgular dahil edilerek rekiirrensiz sagkalim tizerine
etkili faktorler degerlendirildiginde ise diger tiimorler igerisinde prognozu en kotii

olan tiimdr grubunun bagka bir deyisle rekiirrensiz sagkalimi olumsuz etkileyen
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faktorlerden biri olarak metastaz orjininin mide tiimorii olmast bulunmustur. Bu
nedenle literatiirle benzer sekilde agresif seyri ve yiiksek lokal rekiirrens oranlari
nedeni 1ile gastrik kanserlerde RFA’ nun tek tedavi secenegi olarak
kullanilmasindansa rezeksiyon ya da sistemik tedavilerle kombinasyonunun daha
dogru olacag diisliniilmiistiir.

Calismamizda rekiirrenssiz sagkalim iizerinde etkili olan diger faktorler
lezyon sayis1 ve yapilan RFA seansi sayisi olarak bulunmustur. Lezyon sayisi
arttikca rekiirrenssiz sagkalim stiresinin azaldig1 goriilmiistiir. Tek lezyonu olan
olgularda ortalama sagkalim siiresi 33,6 ay iken, bu siire lezyon sayis1 1’ den fazla
olanlarda ortalama 13,3 aya kadar diismektedir. Benzer sekilde uygulanan seans
sayisinin artigi da rekiirrenssiz sagkalimi olumsuz etkilemektedir. Tek RFA seansi
uygulanan olgularda ortalama rekiirrenssiz sagkalim stiresi 30,8 ay, 1’ den fazla
seans uygulanan olgularda ise rekiirrenssiz sagkalim siiresi 3,6 ay olarak
saptanmistir. Gergeklestirilen seans sayisi arttikca hastalarin  rekiirrenssiz
sagkalim oranlar1 azalmaktadir. Bu durumun lokal rekiirrens egilimi yiiksek olan
tiimorlerde seans sayisinin bununla orantili olarak artmasindan yani; zaten lokal
rekiirrens siiresi kisa olan tiimorlerde tam ablasyonun saglanabilmesi i¢in daha
fazla seansa ihtiya¢ duyulmasindan kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

Yapilan 41 RF seansindan 2’ si intraoperatif, 39’ u perkutan yolla
gerceklestirilmistir. Intraoperatif yaklasim invaziv olup genel anestezi gerektirir.
Genellikle primer tiimor cerrahisi ile es zamanli uygulanir. Perkiitan yaklagim ile
genel anestezi sonucu ortaya cikabilecek sorunlar olmayacagindan, morbidite

orani, hastanede kalis siiresi ve islem sirasinda olusabilecek riskler daha azdir. Bu
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nedenle perkutan yaklagimin laparotomik ve laparoskopik yaklasimlara goére daha
avantajli oldugu diistiniilmektedir. Yaptigimiz tek degiskenli analizde RFA’ nun
uygulanma seklinin rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim iizerinde istatistiksel
olarak anlaml etkisi saptanmadi.

Berber ve arkadaslari, 335 olguda 1032 rezektabl olmayan ve bu nedenle
laparoskopik olarak RFA tedavisi uygulanan, kolorektal ve non-kolorektal
metastatik  lezyonla lokal rekiirrens iizerine etkisi olan  faktorleri
karsilastirmislardir (140). Calismada 480 kolorektal tiimor metastazi, 131 HCC,
421 non-kolorektal tiimor metastazi bulunmaktadir. Lokal rekiirrenslerin %48’ nin
ilk 6 ayda goriildiigii belirtilmektedir.1. yilda néroendokrin tiimoérlerin %6’ si,
non-kolorektal&non-néroendokrin tiimoérlerin ise %22’ sinde lokal rekiirrens
izlenmektedir. Lokal tiimér kontrolii néroendokrin tiimdrlerde en iyi olmakla
birlikte siralama; HCC, non-kolorektal&non-néroendokrin tiimorler, kolorektal
tiimorler seklindedir. Lezyon boyutu ele alindiginda 5 cm’ nin altinda oran en
kotii ve 3 cm’ nin Ustiinde en iyi olarak bulunmustur.

Bizim yaptigimiz calismada lokal rekiirrenslerin %84,2° si ilk 6 ayda,
%15, 7° si i1se 6 aydan sonra goriilmiistiir. Bu asamada intrahepatik rekiirrens
saptanan 11 olguya (%18,9) reRFA uygulanmis olup, 6 olguda (%21,4) ise yaygin
hepatik metastaz nedeniyle takip karar1 alinmistir. Lezyon boyutu rekiirrensiz
sagkalim tizerine etkisi olabilecegi diisiiniilen diger faktorlerle karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

NET’ lere bagh karaciger metastazlarinin tedavisi olduk¢a karmagiktir.

Cerrahi rezeksiyon ancak % 20 hastada miimkiin olabildiginden tedavide

99



genellikle embolizasyon, radyoniiklid tedaviler ve ablatif tedavi secenekleri
uygulanmaktadir (155, 156). 8 ayr1 hepatobilier merkezin katilimi ile
gergeklestirilen ve NET karaciger metastazlarina rezeksiyon uygulanan 332
olgunun dahil edildigi ¢cok merkezli bir ¢alismada, 1985-2009 yillar1 arasinda
cerrahinin tedavideki etkinligi degerlendirilmistir. 5 ve 10 yillik genel sagkalim
oranlar1 %74 ve %51 olarak bulunmustur (141). Saxena ve arkadaslarinin,1990-
2009 yillar1 arasinda, NET karaciger metastazlarina metastazektomi uygulanmig
1496 olgudan olusan 29 ayr1 calismanin degerlendirilmesi ile olusturulmus yakin
tarihli ¢aligmalarinda rekiirrenssiz sagkalim orani 21 ay, 5 ve 10 yillik genel
sagkalim oranlarin1 ise %70,5 ve %42 olarak saptanmistir (141). Literatiirde
yeralan NET karaciger metastazlarina RFA uygulanmis pek cok calisma
bulunmaktadir. Karabulut ve ark.” lar1 ortalama genel sagkalimi 73 ay olarak
bulmus olup rezeksiyon ile RFA arasinda genel sagkalim agisindan fark
olmadigin1 belirtmektedirler (142). Akyildiz ve ark.” lar1 ortalama genel
sagkalimi 72 ay ve rekiirrenssiz sagkalimi 15,6 ay olarak (143), Mazzaglia ve
ark.” lar1 5 yillik genel sagkalim oranini %48 olarak (144), Saphiro ve ark.” lar1 1
yillik genel sagkalimi ¢aligmalarinda %60 olarak belirtmektedirler (145).

Bizim ¢alismamizda 4 olgunun NET karaciger metastazi bulunmakta olup
NET grubu igerisinde olgularin 3, 6 ve 12 aylk rekiirrenssiz sagkalim hizlari
%100, %75 ve %75 olarak bulunmus, rekiirrenssiz ortalama yasam siiresi 52 ay
olarak saptanmistir. NET grubu olgular i¢in takip siiremiz 21-48 ay olup olgularin
higbirisinde 10 yillik takip elde olunamamistir. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari

%100, %100 ve %50 ve ortalama yasam siiresi 58,5 ay olarak hesaplanmistir.
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Sonuglar literatiirdeki pek c¢ok yayinla karsilastirldiginda 5 yillik sagkalim
oranlarimizin, metastazektomi yapilmis ¢aligmalara kiyasla daha diisiik oldugu
ancak RFA uygulanmis calismalarla kiyaslandiginda rekiirrenssiz ve genel
sagkalim oranlarimizin daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir. RFA cerrahi sansi
olmayan NET karaciger metastazlarinda metastazektomiye yakin sagkalim
oranlar1 ile kiiratif yada semptomatik hastalarda palyatif amaclh kullanilabilecek
giivenilir bir yontemdir.

Bazi aragtirmacilara gore tan1i aninda hepatik metastazlarla birlikte
ekstrahepatik metastaz varliginda RFA kontrendikedir. Bizim c¢alismamiza dahil
olgularda RF ablasyonu karar1 alinirken ekstrahepatik metastaz bulunmamaktaydi.
Ancak takipleri sirasinda 16 olguda en sik lenf nodlar1 olmak tizere ekstrahepatik
metastazlar saptandi. Sagkalim siireleri ekstrahepatik metastazi olanlarda 18,5 ay,
olmayanlarda ise 24,6 ay olup yapilan analizde karaciger disinda da metastaz
izlenmesinin rekiirrenssiz ya da genel sagkalimi etkilemedigi bulundu.

RFA sirasinda intraperitoneal %5 konsantrasyonda dekstroz kullaniminin
karin duvarini korudugu ilk kez Gilliams ve Lees tarafindan tanimlanmis olup
Laeseke ve arkadaslar1 da diafragmanin korunmasinda %5 dekstroz kullaniminin
etkili oldugunu belirtmislerdir (146, 147). Hinshaw ve arkadaslar1 ise islem
sonrasi olusan sag iist kadran ve sag kol agrisinda belirgin azalma oldugundan ve
buna bagh olarak analjezik gereksiniminin azaldigindan bahsetmislerdir. Ayrica
barsak perforasyon riskinin de bu sayede azaldigi belirtilmistir (146). Bizim
calismamizda 6 olguda 7 seansta, karaciger kubbesinde ya da subkapsiiler alanda,

diafragma, mide, duodenum, kolon ve bobrek yakininda yerlesmis lezyon
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komgsuluklarina, isleme baslamadan once 18G Chiba ignesi yardimiyla yeterli
miktarda %S5 dekstroz soliisyonu verilerek hidrodiseksiyon saglandi. Boylelikle bu
olgularda major komplikasyon riski ortadan kaldirildi.

Livraghi ve arkadaglarinin 2320 hasta ile 41 ayr1 merkezde, RF ablasyon
ile tedavi edilen, 3554 primer ve metastatik karaciger lezyonuna yonelik yaptiklari
caligsmalarinda, mortalite oran1 % 0,3; majoér komplikasyon orani % 2,2 ve genel
komplikasyon oran1 % 7,1 olarak bulunmus olup en sik komplikasyon kanama (%
0,5) olarak kaydedilmistir (148). Yun ve arkadaslarinin non-kolorektal tiimor
karaciger metastazlarinda RFA  tedavisinin  etkinligini  degerlendiren
calismalarinda ise; komplikasyon oran1 % 40 olarak izlenmistir. Bu ¢alismada 3
olguda abse gelisimi ve 1 olguda pnomotoraks meydana gelen
komplikasyonlardir. Bizim serimizde komplikasyon oranm1 % 10,5 olup, 2 olguda
(%7,5) abse ve 1 olguda (%3,5) portal ven trombozu karsilagtigimiz
komplikasyonlardir. Yun ve ark.” larinin c¢alismasi ile karsilastirildiginda
komplikasyon oranlarimiz ¢ok daha diisiiktiir ancak literatiirdeki bazi1 yayinlara
kiyasla komplikasyon oranimizin bir miktar daha yiiksek oldugu izlenmektedir.
Bu durumun olgularin ¢ogunda eslik eden diabetes mellitus gibi immiin durumu
olumsuz etkileyen hastaliklarin bulunmasi ya da olgularin ¢ok sayida lezyonuna
miidahale edilmesi ile iligkili olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizda yeralan hastalarin, tedavi Oncesi hastalik durumlart ve
primer tanilarindaki farkliliklara karsin, bulgularimiz RF ablasyonun rezeksiyon
yapilamayan olgularda uygulanabilecek faydali bir tedavi secenegi oldugunu

gostermektedir. Ancak 21 olgu pre ya da post-ablasyon KT ve buna benzer
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adjuvan tedaviler aldigindan rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
elde edilen sonuc¢larimiz kismen de olsa uygulanan diger terapilerin sinerjistik
etkisine bagli gelisen sonuclardir. Dolayisiyla literatiirdeki RFA ile ilgili pek ¢ok
yayinda oldugu gibi bizim serimizde de elde edilen sagkalim sonuglar1 sadece RF
ablasyonu sonuclarini yansitmamaktadir.

Calismamizda birtakim kisitlamalar bulunmaktaydi. Bunlardan ilki;
calismanin retrospektif bir calisma olmasi ve buna bagl olarak hasta grubundaki
heterojeniteydi. Ayrica popiilasyondaki olgu sayis1 RFA’ un klinik etkinligini tam
olarak yansitabilecek yeterli sayiya sahip degildi. Tiim bu sinirlamalara ragmen
ulagtigimiz sonuglar RFA’ nun non-kolorektal tiimor karaciger metastazlarindaki

etkinligini degerlendirmek agisindan 6nemli sayilabilecek fikirler vermektedir.
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6. SONUC

Kanserli hastalardaki en sik 6liim nedeni primer hastaligin karaciger
tutulumudur. Karacigere siklikla metastaz yapan non-kolorektal kanserler; brons,
pankreas, mide, meme kanserleri ve primeri belirsiz tlimorlerdir.

Genel olarak cerrahi rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder malign
hastaliklarinin yegane potansiyel kiiratif tedavisi olarak kabul edilmekle birlikte;
her hastada miimkiin olamamaktadir. Kolorektal tiimorlere bagli karaciger
metastazlari bulunan secilmis baz1 olgularda metastazektominin sagkalimi uzattigi
bilinmektedir. Ancak non-kolorektal tiimdrlerden olan karaciger metastazlarinda
rezeksiyonun ¢ok fazla faydasi gosterilememistir.

Radyofrekans ablasyon tedavisi, cerrahi rezeksiyona alternatif ya da ek
olarak uygulanan, giin gectikce kullanimi artan, minimal invaziv, etkin,
morbiditesi diisiik ve hastanede kalis siiresi kisa bir yontemdir. Yapilan genis
kapsamli pek cok calismada; rezektabl olmayan kitlelerde, RF ablasyonunun
yliksek sagkalim oranlar1 ile basarili bir tedavi yontemi oldugu agikca
gorlilmektedir.

RF ablasyon giivenli, etkin ve sagkalimi uzatmada uygulanabilecek 6nemli
bir yardimci tedavi yontemidir. RFA’ nun non-kolorektal tiimdrlerin karaciger
metastazlarindaki terdpatik etkinligi cerrahi rezeksiyonla karsilastirildiginda umut
vaadetmektedir. Ancak tiim major non-kolorektal tiimdr gruplarindan benzer ve
daha fazla sayida olgu igeren randomize kontrollii prospektif bir calisma ile RFA’

nun klinik etkinligi daha iyi anlasilacaktir.
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8. OZET

NON-KOLOREKTAL TUMORLERIN KARACIGER
METASTAZLARINDA RADYOFREKANS ABLASYON YONTEMININ
ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Kanserli hastalardaki en sik 6liim nedeni primer hastaligin karaciger
tutulumudur. Karacigere siklikla metastaz yapan non-kolorektal kanserler; brons
kanserleri, pankreas kanserleri, mide kanserleri, meme kanserleri ve primeri
belirsiz tiimorlerdir.

Genel olarak cerrahi rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder malign
hastaliklarinin potansiyel kiiratif tedavisi olarak kabul edilmekle birlikte her
hastada miimkiin olamamaktadir. Kolorektal tiimorlere baglh karaciger
metastazlar1 bulunan se¢ilmis bazi olgularda metastazektominin sagkalimi uzattigi
bilinmektedir.

Ancak non-kolorektal tiimorlerden olan karaciger metastazlarinda
rezeksiyonun ¢ok fazla faydasi gosterilememistir, Bu c¢alismanin amaci non-
kolorektal tlimdrlerin  karaciger metastazlarinda radyofrekans ablasyon
yonteminin etkinliginin degerlendirilmesidir.

Caligmaya metastatik karaciger tiimorii bulunan non-kolorektal kanser
tanist almis, yas araligi: 38-79 ( ortalama:56) olan toplam 28 (11 erkek, 17 kadin)
olgu dahil edildi. Toplam 101 lezyonun 95’ ine (%94,1) RFA, 6’sma (%5.9)
metastazektomi yapildi. RFA uygulanan lezyonlarin sayilar1 1-6 (ortalama: 1),
caplart ise 9-52 mm ( ortalama: 2,4 cm) arasindaydi. US esliginde toplamda 34

seans RFA uygulamasi gercgeklestirildi. Tiim islemlerde RITA Starbust Talon
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elektrodu kullanildi. RFA sonrasinda olgular birinci ayda, 6. ayda ve sonrasinda 6
aylik periyodlarla BT ve MR ile takip edildi.

Islem sonrasinda 2/28 (%7 ) olguda ablasyon zonunda abse, 1/28 (%3,5)
olguda portal ven trombozu saptandi. Olgular 1-51( ortalama:17) ay takip edildi.
17/28 (%60) olguda ilk takip incelemesinde tam ablasyon izlendi. Rekiirrens
saptanan 7/28 (%25) olguda 13 seans reRFA uygulandi. Takipte 6/28 (%21)
olguda yaygin hepatik metastaz, 16/28 (%57) olguda ekstrahepatik hastalik
izlendi. Olgulardan 9/28’ 1 (%32) takipler sirasinda kaybedildi.

RFA hepatik metastazi bulunan non-kolorektal tiimorlii olgularda énemli
bir tedavi stratejisi olup metastazektomiye alternatif ya da ek bir yontem olarak
uygulanabilir. Genel ve hastaliksiz sagkalimi etkileyen en 6nemli unsur lezyon
sayist olup oOzellikle meme kanseri ve nodroendokrin tiimdrlerin karaciger
metastazlarinda umut verici klinik sonuglar alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatik Non-Kolorektal Metastaz, Radyofrekans

Ablasyon, Girisimsel Radyoloji
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9. SUMMARY

EFFECTIVENESS OF RADIOFREQUINCY ABLATION
TECHNIQUE IN THE TREATMENT OF HEPATIC NON-COLORECTAL
METASTASES

Liver involvelment is the most common cause of death in cancer patiens.
Lung cancer, pancreatic cancer, gastric cancer, breast cancer and the cancers of
unknown primary are the most frequentnon-colorectal cancers which metastase to
the liver.

Usually surgery is the first treatment option in the primary and secondary
tumors of liver. But unfortunately small amount of patients can be candidates for
resection. Metastasectomy can make longer survival rates in selected patients with
colorectal cancer but there is no significant effectiveness in non-colorectal tumors.
The aim of this study is to determine the effectiveness of radiofrequincy ablation
(RFA) teghnique in the treatment of hepatic non-colorectal metastases.

28 patients (11 men, 17 women; mean age 56 years, age range 38-79) with
99 non-colorectal liver metastases were involved in this study. 95(94,1%) of the
lesions were treated with RFA and6 (5,9%) lesions were resected. At the time of
diagnose 10 (35,7%) patients had one lession and 18 (64,3%) patients had more
than one lession. All patients also received chemotherapy and or radiotherapy.
The number of ablated lesions were between 1 to 6 (mean=2) and the largest
diameter of lesions were between 0,9 to 5,2 cm.(mean=2,4 cm; <4cm n=24, >4cm
n=4). A total of 34 sessions of RFA were performed. During ablations, ultrasound

(US) guidance was used in all sessions. “RITA Starbust Talon” electrode was
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used in all RFA procedures. After RFA, patients were followed-up with CT and
MRI at the first, sixth months and then with intervals of six months.

One patient (7%) had portal venos thrombosis and two patiens (3,5%) had
liver abscesses related to RFA procedure. Follow-up periods were between 1 to 51
months (mean follow-up=17 months). In the first follow-up examination,
complete ablation was observed in 17/28 (76 %) of the cases. 13 sessions of
repeat RFA was performed in 7/28 (25 %) cases with recurrences. During the
follow-up period, in 6/28 (21 %) widespread hepatic metastases and in 16/28 (57
%) extrahepatic disease developed. 9/28 (32 %) of the cases died due to
disseminated disease.

RFA is an important technique which can be used as an alternative or
additional choice of treatment in cases with hepatic non-colorectal metastases.
Number of lesions is the most important fact that can effect overall and disease-
free survival. Specially at the breast cancer and neuroendocrine tumor liver
metastases results are very promising.

Key words: Hepatic Non-colorectal Metastases, Radiofrequency Ablation,

Interventional Radiology.
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