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1.GIRIS

Tiirkiye’de ve tiim diinyada goriilen en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklar olmakla birlikte ikinci sirada kanserler yer almaktadir. Kanser tiirleri
icerisinde kolorektal kanser tiim diinyada ve iilkemizde akciger, mide ve
prostat/meme kanserlerinden sonra en ¢ok goriilen dordiincti kanserdir. Yapilan
epidemiyolojik ¢alismalara gore diinyada goriilen, kanserden kaynaklanan 6lim
nedenleri igerisinde cinsiyet ayirmaksizin birinci siray1 akciger kanseri almakta
olup ikinci sirada erkeklerde prostat kanseri, kadinlarda ise meme kanseri yer
almaktadir. Her iki cinsiyet i¢in, en ¢ok Oliime yol agan li¢iincii kanser tiirii

kolorektal kanserdir (1).

Kolorektal kanser goriilme sikligit 40 yas {izerinde artis goOstermekle
birlikte olgularin %82’si 50 yasin tistiindedir. Cok yagl diyetler, az meyve-sebze
tilketimi, hareketsizlik, obezite, sigara ve alkol gibi ¢evresel etkenler kolorektal
kansere yakalanma riskini arttirmaktadir. Kolorektal kanserlerin  %80°1
nonherediter ya da sporadik iken %20 oraninda ailesel olabilir. En sik goriilen
herediter sendromlar; familyal adenomat6z polipozis ve herediter nonpolipozis

kolon kanseridir (2).

Kolorektal kanserli olgularin  %50-60’inda metastaz gelismektedir.
Kolorektal kanserlerin en sik metastaz yerleri karaciger, akciger ve peritondur.
Karaciger, siklikla metastatik hastaligin ilk tespit edildigi yerdir. Kolorektal
kanserli olgularda ilk tan1 aninda (sinkron) %15-25 oraninda hepatik metastaz
izlenirken, primer tiimoriin rezeksiyonu sonrasinda %40-60 olguda metakron
olarak metastaza rastlanir. Metakron metastazlarin cogu ilk 2 yil igerisinde
saptanmaktadir.  Olgular yasamlarin1 kaybettiklerinde yaklasik % 40’inda
karaciger metastazi bulunmaktadir (2, 3, 4). Yapilan otopsi c¢alismalarinda;
etkilenen diger organlara kiyasla karaciger metastazlarinin daha hizli progresyon

gosterdigi ve prognozu belirgin etkiledigi belirtilmistir (5).



Pek ¢ok malignite sistemik yayilimla karacigere metastaz yapmaktadir.
Lenf nodlarindan sonra metastazlarin en sik goriildiigii organ karacigerdir (6). En
stk metastaz yapan malignansilerin basinda % 55 oranmi ile kolorektal tiimorler
gelirken meme, noroendokrin, pankreas, mide tiimorleri ve malign melanom da
karacigere sik metastaz yapan diger tiimérlerdir. Ozellikle gastrointestinal sistem
timorlerinin siklikla metastaz yapmasiin baglica nedenleri karacigere ulasan
yiiksek kan voliimii ve karacigerin hem hepatik arter, hem de portal ven araciligi

ile dual kanlanmasidir (3).

Genelde kolorektal dis1 kanserlerde izlenen karaciger metastazi, hastaligin
son evrede oldugunu gdstermekle birlikte kolorektal kanserde hepatik metastaz
rezeksiyonu kiir saglamaktadir. Bu nedenle kolorektal kanserli olgularda karaciger
metastazlariin tedavisi sagkalimi arttirmaktadir (2). Kolorektal disi karaciger
metastazi olan olgular ise biiyiik oranda tani aninda ekstrahepatik hastaliga da

sahip oldugundan lokal tedavilerden daha az fayda goriir (7).

Hepatik kolorektal metastazlarda standart tedavi cerrahi olup 5 yillik
sagkalim oran1 % 31-58 arasinda belirtilmistir. Ancak karacigerle sinirli metastaz
olgularinda rezeksiyon oran1 % 10-25 arasinda smirli kalmaktadir. Rezeksiyon
yapilamamasinin nedenleri arasinda lezyonlarin yayginligi, lokalizasyonlari
(bilobar tutulum, vaskiiler-biliyer komsuluklar, rezidiiel parankim yetersizligi) ve
eslik eden komorbidite sayilabilir. Bu durum cerrahiyi tamamlayic1 ya da
cerrahiye alternatif olabilecek tedavi yoOntemlerinin gerekliligini ortaya
koymaktadir.  Cerrahinin uygun olmadig1 olgularda lokal tiimor tedavisini
gerceklestirmek iizere uygulanan yontemler minimal invaziv lokal tedavi
yontemleri ya da ablatif tedaviler olarak adlandirilir. Baglicalar1 perkiitan etanol
enjeksiyonu (PEE), radyofrekans (RF) ve mikrodalga ablasyonlar1 ve
kriyoterapidir (3).

Karaciger metastazlarinin tedavisinde tim bu yontemler arasinda en

popiiler ve en timit verici olan1 radyofrekans ablasyon yontemidir. Radyofrekans
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ablasyon tedavisi dokularda alternatif akimin etkisiyle ortaya cikan 1s1 artisi
sonucunda, koagiilasyon nekrozu olusumu ile tiimoriin yok edilmesi temeline
dayanir. Rezektabil olmayan tiimorlerde uygulanan ve lokal tiimor kontrolii
saglayan yontemler arasinda en etkilisi olarak kabul edilmektedir. Ancak halen
yiliksek nekroz oranlarina ragmen lokal tiimor rekiirrensi ve yeni timor olusumu
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmakta olup bu sorunlari ortadan kaldirmak

amaciyla pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci Mart 2007- Nisan 2011 tarihleri arasinda
radyofrekans ablasyon uygulamasi ile tedavi edilen hepatik kolorektal metastazi
bulunan olgularda, radyofrekans ablasyon tedavisinin lokal tedavi edici etkinligini

belirlemek ve orta donem klinik sonuglar1 degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Hepatik Kolorektal Metastazlarin Tedavisinde Ablasyon Yontemleri

Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadigi durumlarda, lokal ablatif tedavi
yontemleri gibi, tekrarlanabilen ve kolay uygulanabilir parankim koruyucu
tedaviler kullanilir (8). Diger tedavi yontemlerine kiyasla ablatif tedaviler;
morbidite ve mortalitesi daha az, maliyeti daha diisiik, gergek zamanl
incelenebilen, ayaktan hastalara uygulanan ve gerekirse diger tedavi yontemleri

ile birlikte kullanilarak etkisi arttirilabilen yontemlerdir (9).

Tiimor ablasyonu, kimyasal ya da termal tedavilerin spesifik fokal bir
timore, dogrudan uygulanmasi sonucu tiimoriin haraplanmasini ya da yok
edilmesini saglayan alternatif tedavi yontemidir. Diger cerrahi dis1 tedavi
yontemlerinden farkli olarak bu yontem ile oral, intravaskiiler ya da periferik
vendz yollar kullanilmadan “dogrudan” tiimore miidahale edilir. Bu tedavi
yontemleri bliylik oranda perkiitan olarak uygulandigindan minimal invaziv
yontemlerdir. Tiimor ablasyonu ig¢in pratikte kullanilan yontemler kimyasal ve
termal olmak iizere iki ana gruba ayrilmakta olup hepatik kolorektal metastazlarin

tedavisinde en sik kullanilan yontem radyofrekans ablasyonudur (10).

2.1.1 Radyofrekans Ablasyon

2.1.1.1 Tarihce

Elektromanyetik spektrumun bir parcasi olan radyofrekans (RF) dalgalari,

10kHz ile 900MHz arasinda degisen diisiik frekanslarda, elektrik yiiklerine hiz

kazandirilmasiyla elde edilen genis araliktaki enerji akimlaridir. Spektrumdaki



diger enerjilerle kiyaslandiginda daha uzun dalga boyuna ve daha diisiik enerjiye

sahiptirler (11).
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Sekil 1. Elektromanyetik spektrumu olusturan komponentler (12)

Jaques- Arsene d’Arsonval ilk kez 1891 yilinda canli dokulardan gegen
yliksek radyofrekans dalgalarinin néromiiskiiler eksitasyona neden olmadan,
dokuda sicaklik artisina neden oldugunu tanimlamigtir. Bu bulgu, 1900°1i yillarin
ortalarinda elektrokoter ve medikal diaterminin gelismesine yol agmustir.
Radyofrekans akimlari, tiimor tedavisinde ilk kez 1910 yilinda Beer ve Clark
tarafindan mesane, meme ve deri kanserlerinde kullanmilmistir (13, 14, 15).
1920’lerde beyin cerrahi Cushing ve klinisyen Bovie bu teknolojiyle, beyin

=9

tiimdrlerinin tedavisinde “Bovie bigagi” adini verdikleri teknigi yaratmislardir (4).
Karaciger tiimorlerinde ise ilk kez Rossi ve McGahan tarafindan 1993 yilinda
kullanilmis olup 1997 yilinda, bugiiniin teknolojisini kullanan FDA onayli RF
ablasyon yontemi gelistirilmistir (16, 17, 18). Glinlimiize kadar hepatoselliiler
kanser, hepatik ve serebral metastazlar, renal ve retroperitoneal tiimorler ve

osteoid osteoma gibi kemik lezyonlarmin tedavisinde klinik uygulamalar

yapilmstir (19).



2.1.1.2 Mekanizma

Radyofrekans ablasyonu; yalitilmamig elektrot uglarindan diisiik voltajli,
yuksek frekansli alternatif akimin hedef dokuya iletilmesi ile saglanir. 50-200 W
ve 900 kHz altinda (300-500 kHz) bir enerji ile dokuda alternatif elektrik alani
yaratilir. Doku iyonlari, alternatif elektrik akiminin yonii boyunca dizilmeye
calisirlar. Dokuda elektroda goére daha fazla direng oldugundan, -elektrot
cevresindeki dokuda iyon ajitasyonu belirgin olarak ortaya cikar. Iyonlarin

hareketleri slirtiinmeye, siirtlinme de 1s1ya yol agar (6, 13, 14, 19, 20, 21).

Sekil 2. Radyofrekans ablasyon sirasinda, radyo dalgalarina bagl iyon ajitasyonu (22)

Bir iletken lizerinden gegen akimin iyonlarda ajitasyona ve boylelikle 1s1
olusumuna neden olmasi “Joule etkisi” olarak bilinir (23). Yiizey alani kii¢iik igne
elektrodu ile biiylik toprak elektrodu arasindaki fark, olusan 1smin igne
elektrodunun ¢evresinde odaklanip yogunlagtirilmasin1 saglar. Radyofrekans
1sinma ile doku hasari, elde edilen doku sicakligr ile 1sinma siiresine bagli olup
uzaklhigin karesiyle ters orantilidir. Enerji aktif elektrottan yayilirken elektrottan
uzaklastikga akimin yogunlugu giderek diiser ve iyon hareketi hizi azalir.
Elektrottan uzaklastikca 1s1 artigi yavaglar, bdylece ablasyon zonu belirli bir

mesafede sinirh kalir (6, 13, 14, 19, 20, 21).

Hiicresel i¢ denge normal sartlar altinda 40 C°’ye kadar olan sicakliklarda
saglanabilir. Sicaklik 42-45 C°’ye ulastiginda (hipertermi) hiicreler kemoterapi ve
radyoterapiye duyarli hale gelir. Bu derecelere uzun siire maruziet, etkiledigi tiim
hiicreleri 6ldiirmeye yetmez. 46 C°’ye 60 dakika ya da 50-52 C°’ye 4-6 dakika

maruziyet geri doniisiimsiiz hiicre hasari ortaya ¢ikarir. Hiicre 6liimii i¢in gerekli

6



stire dokunun tipine ve durumuna gore degisiklik gosterir. 60-100 C° arasinda,
hiicrelerin mitokondri ve sitozom enzimlerinin hasartyla dokuda protein
denatiirasyonu olusur, hiicreler membran biitiinliikklerini yitirir ve lipid
tabakalarinin erimesiyle birlikte tahrip olur. Bu siire¢, koagiilasyon nekrozu ile
sonlanir. 100-110 C°’nin istiinde, dokuda kaynama, buharlasma ve komiirlesme
olur. Tiimor dokusunun yeterince hasari ig¢in, tiim hedef hacim sitotoksik
sicakliklara maruz kalmalidir. Temel amag, tiim hedef hacimde 50- 100 C°
sicakligin en azindan 4-6 dakika elde edilmesi ve siirdiiriilmesidir. Ancak,
elektrottan dokuya yavas 1s1 iletimi siireyi 30 dakikaya ¢ikarabilir. Karbonizasyon
ya da komiirlesme doku direncini arttirip 1sinin iletilmesine ve ablasyon alaninin
genislemesine engel olacagindan doku sicakligi daha fazla arttirllmamalidir (6,

13, 14, 19, 20, 21, 23).

Buharlagma, Kémiirlesme

100°C

Protein

Geri koagtilasyonu
o » danddriile-
= 60°C|  mez hasar
@ 50°C
3]
2 s5°C : _
,;3 Kemoterapi/Radyoterapiye Duyarhihk
42°C
40°C Homeostaz

Dokunun i1siya karsi verdigi patolojik cevap

Sekil 3. Artan sicaklik degerlerine dokunun verdigi yanit (22)

Hedef dokuda termal enerjinin yayilmasi “Bio-1s1 denklemi” ile hesaplanir.
Buna gore “koagiilasyon nekrozu= biriken enerji x lokal doku etkilesimi — enerji
kayb1”dir. Dolayisiyla etkin bir ablasyon, en uygun 1s1 iiretiminin saglanmasi ve
151 kaybinin azaltilmas ile basarilabilir. Dokunun elektriksel iletkenligini arttiran,
dokuda 1s1 hapsolmasia olanak taniyan ve dokunun isiya toleransini azaltan

izlemler RF ablasyonun etkinligini arttirir (21, 22).



Dokularda kaynama ve buharlagma sonucu gaz ortaya ¢ikar. Olusan gaz
hem bir yalitkan gorevi goriip 1sinin yayilmasini, hem de doku empedansini
(direncini) arttirarak 1smmin  depolanmasimi engeller. Ayrica elektrottan
uzaklastik¢a 1sinin azalmasina ek olarak elektrot boyutuna, doku iletkenligine ve
1s1 kaybi etkisine (heat-sink effect) bagli sinirlamalar nedeniyle ablasyon hacmi
siirlt kalir. Bu nedenle her elektrot belli bir miktarda koagiilasyon nekrozu alam
olusturur. Ornegin monopolar elektrotlar ancak 1,6 cm capa kadar koagiilasyon
saglayabilir. Lezyonda biriken enerjiyi arttirmak icin ¢ok sayida elektrot girisi
yapmak ya da teknik gelismelerle ortaya ¢ikan semsiye sekilli, birka¢ adet ince ug
iceren elektrotlar kullanmak gerekir (19, 21, 24).

Gelisen teknolojiyle birlikte farkli ozelliklerde elektrotlar tasarlanmustir.

Elektrot ¢esitleri soyle siralanabilir (10, 21, 23, 24, 25, 26):

1)Monopolar Elektrot: RF jeneratorii, aktif elektrot ve topraklamaya yardimei

doniis elektrodu (palet) igeren, alternatif akim olusturan kapali devre sistemidir.

Su an kullanilmakta olan sistemlerde daha ¢ok bu tip elektrotlar kullanilmaktadir.

a. Icten Sogutmal Elektrot: Iki adet i¢i bos liimen igerisinde siirekli s1vi

(salin) dolasan, dokuya sivi temasi olmaksizin doku sicakliginin
azaltildig1, 1sinan sivinin toplama iinitesine gonderildigi bir sistemdir.
Bu sayede elektroda yakin kisimdan 1s1y1 uzaklastiran 1s1 kaybr etkisi
(heat-sink effect) ve direng artis1 ya da komiirlesme olmaksizin daha
yuksek akim biriki saglanir. Boylelikle daha genis koagiilasyon
nekrozu olusur.

b. Cok Igneli Genisleyebilir Elektrot: Daha biiyiik bir igne kaniiliinden

¢ikan ¢ok sayida elektrot igneleri icerir. Bu sayede toplam yiizey alani
genisletilmis, 1s1 artis1 gosterecek olan alanin ¢ap1 ve islemin etkinligi

arttirilmis olur.



c. Perfiizyon Elektrodu: Elektrodun ucunda, dokuya temas eden salin

enjeksiyonlarini saglayan kiiciik bir par¢a bulunmaktadir.

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

yerlestirilmis (<1 cm) 3 adet elektrottan olusur. Daha yuvarlak ve daha

genis bir koagiilasyon alan1 olusturur.

C. d.

Sekil 4. Monopolar Elektrot Cesitleri: a) Perflizyon Elektrodu b) Cluster Elektrot ¢) Cok
Igneli Genisleyebilir Elektrot d) Internal olarak Sogutulabilen Elektrot (27)

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

elektrotlarini igerir. Boylelikle yanik riskini arttiran cilde yapistirilan topraklama
paletlerine gerek kalmaz. Bu tiir elektrotlarla yapilan klinik deneyimler sinirlt
sayida olmakla birlikte yapilan calismalarda 3 cm ¢apinda koagiilasyon

olusturdugu belirtilmektedir.



/

o |

\

1. RF jeneratorii 1. RF jeneratorii
2. Salin infiizyonu 2. Salin infiizyonu
3. Topraklama paleti 3. Bipolar elektrod
4. Kapali devre

5. Isitma

6. Salin infiizyonu

Sekil 5. Monopolar ve Bipolar RF Ablasyon Sistemleri (28)

Elektrodun hemen yaninda olusan iyonik ajitasyonun dokuya ne kadar

iletildigi ve doku tarafindan bu 1sinin ne kadar korunabildigi RF ablasyonun

etkinligini belirler. Bu etkinligi degistiren faktorler (19, 21, 22, 23):

1.

2.

Dokunun kompozisyonu ve bilesimindeki heterojenite (fibrozis,
kalsifikasyon gibi yogunluk farkliliklari) elektriksel ve termal iletkenligi
degistirir. Is1, farkli dokularda degisik oranlarda iletilir. Ornegin 1s1 iletimi
kemikte kasa kiyasla daha zayiftir. Vertebra govde lezyonlarinda kortikal
kemik yalitkan gorevi gorerek spinal kordun hasarlanmasini engeller.
Sirotik doku 1s1y1 iyi iletemez. Bu nedenle hepatoselliiler karsinomu
cevreleyen sirotik doku iyi bir yalitim saglayarak 1smin kitle iginde

sinirlanmasini ve yiikselmesini saglar (firin etkisi).
Elektrot etrafindaki dokularda daha fazla olan 1s1, dokularin derinine

indik¢e azalir. Is1 elektrot etrafindaki dokuda hizli ablasyona yol agarak

komiirlesmesine neden olur. Komiirlesmis doku ise iletken 6zelligini
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3.

4.

kaybederek giderek yalitkan hale gelir. Bu durum impedansin (doku
direncinin) artmasina ve enerji iletiminin engellenerek ablasyon hacminin

azalmasina sebep olmaktadir.

Dokuya salin enjeksiyonu doku iyonisitesini arttirarak 1s1 iletimini arttirir
ve akimin daha giiglii olmasini saglar. Ayn1 zamanda elektrot ¢cevresindeki
komiirlesmenin olugsmasina ve dolayisiyla doku direncinin artmasi sonucu
enerjinin durdurulmasina engel olur. Boylelikle ablasyon alani da
genisletilmis olur. Benzer sekilde demir bilesimleri de akim siftinin

yiikseltilmesine yardimci olur.

Akimin pulslar halinde yani yiiksek ve diisiik enerji periyodlart seklinde
gonderilmesi dengeli bir oranda Dbasarilirsa elektrodun hemen
komsulugunda olusan yiliksek 1sinin ve doku direncinin, akimin

iletilmesinde engel olugturmasi 6nlenmis olur.

. Timorlerin 1s1ya duyarhiliginin arttirilmas1 da RF basarisina katki saglar.

Vaskiiler okliizyon (Pringle manevrasi, emboloterapi...) olusturarak ya da
antianjiogenetik faktorler (endostatin gibi) kullanarak hiicresel hipoksiye
neden olmak ya da kemoterapi/ radyoterapi ile hiicresel hasar meydana

getirmek, dokuyu 1s1ya daha duyarli hale getirir.

“Heat-sink” etkisi (1s1 kaybina neden olan kan akimina bagli doku
sogumasi): Hedef dokuya 1mm’den daha yakin komsuluktaki kan akimi
koagiilasyon i¢in gerekli olan sicakliga ulasilmasina engel olusturur. Bu
etkiyi azaltmak icin birtakim yontemler gelistirilmistir. A¢ik cerrahi ya da
laparoskopik iglem sirasinda gegici olarak portal ven ve hepatik arterin
okliide edilmesi (Pringle manevrasi) ablasyon zonunun genislemesine
firsat tanirken safra yolu hasar1 ve portal ven trombozu riskini arttirir.
Diger bir izlem ise anjiografik balon okliizyonu ya da embolizasyon

yapmaktir.
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2.1.1.3 Uygulama

RF ablasyonu perkiitan, acik cerrahi ya da laparoskopi esliginde
gerceklestirilebilir. Genellikle ultrasonografi (US) kilavuzlugunda yapilmakla
beraber bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kilavuzlugu da tercih edilebilir. islem 6ncesinde IV yolla proflaktik antibiyotik
verilir. Perkiitan girisimlerde uygulanacak anestezi bilingli sedasyon ya da
sedoanaljezi seklinde olabilir. Elektrotlar tiimdr igine yerlestirildikten sonra
ablasyon sirasinda US ile ekojenik kabarcik olusumu takip edilir. Radyofrekans
ablasyon yapilirken temel amag 1s1 olusturarak tiim tiimor dokusunu harap etmek
ve komsu vital yapilara zarar vermeden malign hiicreleri 6ldiirmektir. Bu tedavide
lezyon cevresinde 1 cm kalinligindaki saglam dokuda da harabiyet olusturulup
giivenli timdr sinir1 saglanir. Islem sonrasinda tiimérden yaklasik 2 cm daha genis
bir alan izlenmelidir. islem bittiginde olas1 tiimor ekimi ve hemorajiyi engellemek

i¢in trakt ablasyonu yapilir (22).

2.1.1.4 Endikasyonlar

Kolorektal hepatik metastazlarin tedavisinde cerrahinin altin standart
olmasi nedeniyle RF ablasyon tedavisinin endike olabilmesi i¢in hastanin cerrahi
aday1 olmamasi gerekir. Ekstrahepatik tutulum varliginda da hastaligin kiirabl
oldugu diisiiniiliirse RF ablasyonu uygulanabilir. Karacigerdeki lezyon sayisinin
fazla olusu kesin kontrendikasyon olusturmaz. Bununla beraber ¢ogu merkez
5’ten az sayida lezyonu bulunan olgularda bu yontemi uygulamayi tercih
etmektedir. Ayrica en biiyiik lezyon boyutunun 4cm’den kiiclik olmasi istenir.
Ideal lezyon; 3cm’den kiigiik, tamamu hepatik parankim ile sarili, kapsiilden ve
major vaskiiler yapilardan lcm’den daha uzak yerlesmis metastazlardir.
Subkapsiiler lezyonlara yonelik uygulamalarda islem sirasi1 ve sonrasinda agr1 ve
komsu organlarda termal hasar riski vardir. Biiyiik vaskiiler yapilarla olan yakin

komsuluk durumunda damar i¢inde akan kanin sogutucu etkisi (“heat-sink” etkisi)
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nedeni ile yetersiz ablasyon s6z konusu olabilir. Safra kesesi ve karaciger hilusuna
komsu lezyonlara yapilan RF uygulamalar1 ise biliyer sistemde termal hasara

neden olabilir (25).

Cerrahi adayr olamayan hasta RF i¢in uygunluk acisindan klinigi,
laboratuvar (timor markerlar1 (CEA), kanama parametreleri) degerleri ve
gorilintiileme bulgularyla (toraks-abdomen BT, karaciger MRG ve PET-BT)
birlikte degerlendirilmelidir. Cerrahiyi etkileyen tiim olumsuz faktorler RF

ablasyonu da etkiler (24).

Teknolojik gelismeler ve artan deneyim ile RF siireleri gilinlimiizde
%50°den fazla kisalmis, RF wuygulanan lezyon sayisi, capt ve farkh
lokalizasyondaki lezyonlarda uygulamalar artmistir. Ekstrahepatik tutulumu
bulunan olgularda akciger metastazlar1 varsa bunlara da RF ablasyon
uygulanabilir.  Subkapsiiler lezyonlarda karaciger komsuluguna %5’lik
konsantrasyonda dekstroz soliisyonu verilerek (hidrodiseksiyon) hem agr
azaltilir, hem de komsu organlar korunur. Biiyiik vaskiiler yapilarla yakin
komsuluk pratik uygulamada ciddi sorun olusturmasa da “is1 kaybi etkisi”
nedeniyle rezidii-lokal rekiirrens riskini arttirir. Safra kesesi ve karaciger hilusuna
komsu lezyonlarda ise deneyimli ellerde nadiren gelisen, kendini smirlayan

kolesistit disinda ciddi komplikasyon goriilmesi ¢ok nadirdir (22).

Giliniimiizde RF ablasyon yonteminin; hepatik kolorektal metastazlarin
tedavisi diginda hepatoselliiler karsinom basta olmak iizere karacigerin primer ve
diger sekonder malignitelerinde (29), akciger ve bobregin primer ve metastatik
tiimdrlerinde (30, 31), atrial fibrilasyon gibi kardiyak aritmilerde (32), osteoid
osteoma gibi kemik tliimorlerinde (33, 34), Barret 6zefagusunda (35), tiroid
nodiillerinde (36), obstriiktif uyku apnesi, horlama, tonsiller hipertrofi, dil kokii
hipertrofisi gibi patolojilerde (37), uterin leiomyomlar ve endometrial

kanamalarda (38, 39), memenin malign lezyonlarinda (40), vendz yetmezlikte
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(41,42) ve transiiretral olarak prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisinin

tedavisinde (43, 44) kullanimu ile ilgili pek ¢ok ¢aligma yapilmaktadir.

2.1.1.5 Kontrendikasyonlart

Tiimdriin ana safra kanalina ve ana venlere 1 cm’den daha yakin
yerlesmesi, tikanma sariligl, kolanjit, karin 6n duvarma yakin egzofitik lezyon,
bilioenterik anastomoz varligi, septisemi, aktif enfeksiyon, trombositopeni
(<50.000/mm3) ve tedavi edilemeyen koagiilopati (protrombin zamani < %50) RF

ablasyon islemi i¢in kontrendikasyon olusturur (23, 45).

2.1.1.6 Goriintiileme

Radyofrekans ablasyonu yontemi dahilinde ultrasonografi, bilgisayarh
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi gibi

yontemler kullanilir (10, 19, 24):

1)Planlama: Bu asamada BT ya da MRG ile tiimor sayisi, boyutu, sekil
ozellikleri, lokalizasyonu, damar, safra yollar1 ve diger kritik yapilar (safra kesesi,
diafragma, gastrointestinal trakt) ile iligkisi belirlenir. Sonografi ise lezyonlarin

yerinin belirlenmesini ve ulasilabilirliklerinin degerlendirilmesini saglar.

2)Hedefleme: Islem sirasinda RF elektrodunun tiimér icerisine uygun
sekilde yerlestirilmesi asamasidir. Kilavuzluk edecek goriintilleme yontemi,
islemi yapacak kisinin tercihine, deneyimine ve yontemin kullanilabilirligine gore
secilir. En sik tercih edilen modalite ultrasonografidir. Ultrasonografinin gergek
zamanli goriintiileme saglayabilme, tasinabilirlik, evrensel uygulanabilirlik ve
diisiik maliyet gibi avantajlart vardir. Tek dezavantaji RF islemi sirasinda,
koagiilasyon nekrozu alaninda olusan hava kabarciklarinin olusturdugu akustik
gblgelenme nedeniyle, ablasyon yeterliliginin net olarak degerlendirilememesidir.

MRG, tiimdr-normal parankim ayirimint net yapabilir. 3 planda goriintii
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olusturarak lezyonun yerini belirlemede iyi bir kilavuzluk saglar. Ancak pahali ve
MRG ile uyumlu malzeme gerektiren bir yontemdir. BT ise oOzellikle

ultrasonografi ile beraber kullanildiginda etkili bir kilavuz yontemdir.

3)Monitdrizasyon: Islem boyunca ablasyonun etkilerinin takip edilmesidir.

Timoriin ne kadar kapsandigina ve komsu kritik yapilarin etkilenip
etkilenmedigine dikkat edilmelidir. Islem sirasinda elektrot ¢evresinde progresif
olarak artan hiperekoik odak izlenir. Zamanla bu alanda kii¢iik gaz baloncuklar
olusur. Baloncuklar iceren bu hiperekoik alan degisik boyutta, diizensiz sekil ve
kontur 6zelliginde olup yaklagik 1 saatte rezoliisyona ugrar. Doppler US’nin

koagiilasyon alanin1 degerlendirmede énemli bir yeri yoktur.
4)Kontrol: Islemin hemen sonrasinda yapilan genel durum kontroliidiir.
Ozellikle hematom gibi erken donem komplikasyonlarin degerlendirilmesini

saglar.

5)Tedavi yanmitim1 degerlendirme ve takip: Bunun i¢in kontrasth

ultrasonografi, kontrasth BT veya MRG ve PET-BT incelemelerinden bir ya da
birkag1 kullanilabilir.

Takipte ultrasonografinin yeri smnirlidir. Ablasyon yeterliliginden c¢ok
erken donemde komplikasyon varligin1i saptamak amaciyla kullanilabilir.
Sonografik kontrast ajan enjeksiyonu sonrasinda yapilan inceleme, islemin hemen
sonrasinda rezidii ya da takip incelemelerinde rezidii-niikslerin gdsterilmesinde

degerlidir. Bunun disinda sonografik incelemenin takipte yeri yoktur (10, 19, 24).

Erken donemde RF ablasyon alani 6zellikle BT de kontrastlanan ince bir
cerceve tarafindan cevrelenen kontrastlanmayan alan olarak izlenir. inflamatuar
reaksiyona bagli olusan bu periferik kontrast tutulumu konsantrik, simetrik ve
diizglin simirli olmalidir. Bu gecici bulgu, termal enerjiye karsi gelisen benign

fizyolojik cevaba karsilik gelir (erken donemde reaktif hiperemi, ge¢c donemde
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fibrozis) ve genellikle 1 ayda, en ge¢ 6 ay icinde regrese olur. Rezidii timor
varliginda ise ekzantrik, daginik ya da nodiiler kontrastlanma dikkati ¢eker.
Kontrasth BT incelemesinde ablasyon odagi-rezidii timoér ayiriminda;
hepatoselliiler kanser gibi hipervaskiiler kitlelerde hepatik arteriyel faz onemli
iken kolorektal metastazlar gibi hipovaskiiler kitlelerde ise koagiilasyon nekrozu
alani ile hipodens tlimor ayrimi i¢in portal vendz fazda ve postkontrast 5-10.
dakikalarda alinan goriintiiler degerlidir. Geg faz goriintiilerde koagiile dokuda
kalict hipoatteniiasyon izlenirken rezidii timor dokusunda ise sebat eden
kontrastlanma dikkati ¢eker. Yapilan takiplerde, ablasyon alaninin hacminde

zamanla %20’den daha az bir oranda kii¢iilme izlenir (10, 19, 24).

BT’deki x-151n1 dozunun yiiksekligi nedeni ile son zamanlarda daha ¢ok
MRG ile takip tercih edilmektedir. Ozellikle RES-hepatobiliyer sisteme o6zgii
ajanlar rezidii/rekiirrens ile hiperperfliizyon alanlarimin ayrilmasinda degerlidir.
MRG’de RF ablasyon odagr T2 agirlikli goriintiilerde hipointens sinyal
ozelliginde izlenirken yapilan dinamik kontrastli goriintiilemede bu alanda
kontrast tutulumu saptanmaz. BT de izlenen inflamatuar reaksiyona bagli kontrast
tutulumu gosteren ince cerceve MRG sekanslarinda da izlenebilir. Ayrica
difiizyon incelemesi, nekroz ile tiimor dokusunun ayrimini saglar. Diflizyon
katsayist (ADC- Goriiniir Diflizyon Katsayisi) hiicresel biitliinliik ve su
molekiillerinin termal indiiklenen hareketini belirler. Tiimor dokusunda hiicre
duvarlar1 intakt olup su molekiillerinin hareketi kisithdir. Bu durumda ADC
degeri diigiik ol¢iiliir. Hiicre nekrozunda ise membran gecirgenliginde ve su

molekiillerinin hareketinde artis meydana gelir ve ADC degeri artar (10, 19, 24).

Ablasyon tedavisi sonrasinda klinik sonuglarin tam degerlendirilebilmesi

icin bazi kavramlarin iyi bilinmesi gerekir (25):

v’ Teknik basari: Islem sirasinda gerekli protokoliin uygulanmis olmasi,

lezyonun tiimiiniin kapsanmis oldugunu ifade eder.
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v Ablatif sinir: Timor siirlart disinda ablasyon saglanan alanin genisligini
gosterir. Idealde 0,5-1 cm. olmalidir.

v" Tam ablasyon: Timor ve ablatif smirin  tiimiinde kontrastlanma

izlenmemesidir.

v" Yetersiz ablasyon: Rezidiiel, ablate olmamis tiimér varligidir. Bu durumda

ablasyon alaninin periferinde diizensiz kontrastlanma goriiliir.

v" Lokal progresyon: Daha dnce tam ablasyon saglandigi diisiiniilen alanlarda

takipte tiimor gelisimi saptanmasidir.
v’ Rekiirrens: Takipte miidahale edilen lezyonlar disinda yeni lezyonlarin

saptanmasidir.

v’ Sagkalim siiresi: Olgunun calismaya dahil edildigi zamandan yasamini

kaybetmesine kadar gegen siiredir.

2.1.1.7 Komplikasyonlar

Komplikasyonlar kendi igerisinde agirlik derecesine gore major ve mindr,
ortaya ¢ikis zamanina gore erken (ilk 6-24 saatte), periprosediirel (ilk 30 giin

icerisinde) ve ge¢ ( 30 giinden sonra) olmak iizere siniflandirilabilir (10).

Major komplikasyonlar: Hastanede yatis siiresini uzatan, kalict sekeller
ya da oliime yol acabilen komplikasyonlardir (46). Baslicalari kanama, karaciger
absesi ve tiimor ekimi gibi elektrot yerlestirilmesine baghi komplikasyonlar ile
intestinal perforasyon, safra yolu hasar1 ve safra kacagi, biloma, mide veya
diafragma hasari, kolesistit, pnomotoraks, hemotoraks, semptomatik plevral
effiizyon ve geri donilisim paleti yaniklar1i gibi termal tedaviye bagl
komplikasyonlardir (47, 48). Perihepatik abse, lezyon lokalizasyonunda abse,
elektrot trasesinde ya da lezyon icerisinde hemoraji, subkapsiiler hematom,
karaciger yetmezligi, biliyer hasar, asit ve hidropndmotoraks ilk 30 giin i¢erisinde
gelisirken; biloma, biliyer fistiil, arteriovendz fistiil ve abse ge¢ donemde ortaya

c¢ikabilir(48).
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Mortalite nedenleri arasinda sepsis, hepatik yetmezlik ve kolon

perforasyonu sayilabilir(10, 48).

Kanama: Hastanin var olan koagiilopati problemi en O&nemli risk
faktoriidiir. Bu nedenle islemden 6nce ve hemen sonra mutlaka tam kan sayimi ve
kanama parametreleri degerlendirilmelidir (49). Tim hastalarda elektrot tim
trasesi boyunca dikkatlice ilerletilerek tiimor icerisine yerlestirilmelidir. Periferal
yerlesimli timdrlerin ablasyonunda ve intraabdominal asit varliginda kanama
olasilig1 artar. Asit tiimoriin cilde uzakligini arttirarak katedilmesi gereken
mesafeyi arttirir. Ancak bazi yazarlar asit varliginin sonografik goriintiilemeye
katkida bulunmasi ve diafragma hasari riskini azaltmasi gibi olumlu birtakim

ozellikleri nedeniyle asitli olgularda parasentez 6nermemektedir (46).

Vaskiiler hasar: Vaskiiler hasar 1s1 kaybi etkisi (“heat-sink effect”)

nedeniyle ¢ok sik goriilmez. Ayrica RF dalgalarinin koterize edici etkisi de bu
riski azaltir (46). Vendz kanama kendini sinirlarken, arteriyel kanamalarda
konservatif tedaviden ameliyata kadar birtakim tedavi secenekleri gerekli olabilir.
Kanamanin yani sira arteriovendz fistiil, psddoanevrizma ya da hepatik/ portal

vendz tromboz gelisebilir (49).

Abse: RF ablasyon sonrasi ates goriilmesi c¢ok nadir degildir. Post-
ablasyon sendromunun agr1 disinda goriilen en sik komponenti olan ates 1-9 giin
icerisinde %19-34 oraninda goriiliirken, atesin 2 haftadan uzun silirmesi abse
olusumu olasiligini diisiindiirmelidir. Abse olusumunun mekanizmasi heniiz
aydinlatilamasa da bilioenterik anastomoz, endoskopik papillotomi, bilioenterik
fistiil, eksternal biliyer drenaj gibi durumlara bagli bakteriel kontaminasyon ya da
diabet gibi immiin sistemin baskilandig1 durumlar abse olusumu ve takiben sepsis
gelisimi i¢in risk faktorleridir. Risk grubunda; islemden dnce mutlaka antibiyotik
profilaksisi yapilmasi gerekir. Abse formasyonu ne kadar erken tespit ve tedavi

(antibiyotik tedavisi ve perkiitan drenaj) edilirse prognoz o kadar iyi olur (47, 49).
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Komsu organ hasari: Safra yollar1 seyirleri boyunca vaskiiler yapilara eslik

ettiginden “1s1 kaybi etkisi” safra yollarini termal hasardan korur. 3mm’den daha
ince damarlara eslik edenlerde ise risk daha fazladir. Safra yollarinda dilatasyon
ve bilioma olusumu, kolanjit ya da enfeksiyon eslik etmedigi siirece tedavi
gerektirmez. Daha 6nceden gecirilmis kolesistit, gecirilmis operasyona sekonder
yapisiklik olmasi ve kolesistostomi varligi safra kesesi hasar1 agisindan risk
faktorleridir. Safra kesesine 5 mm’den daha yakin mesafeye kese duvarina paralel
olacak sekilde ablasyon uygulanirsa perforasyon olasiligi artar (46).
Gastrointestinal sistemin termal hasar1 6liimle sonuglanabilir. Lezyon karaciger
kapsiiline 1 cm’den daha yakin ve gastrointestinal liimen komsulugunda ise
perforasyon olusma riski yiiksektir. Perforasyon riski en fazla olan organ, ince
barsak ve mideye kiyasla hareketsiz ve ince duvarli olmasi nedeniyle kolondur.
Midenin duvar kalinliginin fazla olmasi ve ince barsagin mobil olusu, bu organlari

hasarlanmadan korur (46, 47).

Toraksa ait komplikasyonlar: Ozellikle karaciger kubbesine yakin olan

lezyonlarin ablasyonu sonrasinda ortaya c¢ikabilir. Diafragma hasar1 kendini
sinirlayan, konservatif yaklasim ile tedavi edilebilen bir komplikasyondur. RF
ablasyonu sonrasinda daha siklikla tedavi gerektirmeyen minimal plevral efflizyon

ya da ¢ok nadiren hidropnomotoraks goriilebilir (49).

Tiimdr ekimi: Subkapsiiler yerlesim en Onemli risk faktoriidiir. Ekim
riskini azaltmak i¢in girisim sayisi ve tiimdr igerisinde ignenin yer degistirme
miktarinin azaltilmasi1 ve igne trasesinde tiimorden Once bir miktar normal
parankim birakilmasi onerilmektedir (49). Ayrica elektrot hattinin ablasyonu da

tiimor ekimi riskini azaltir (46).

Cilt yanigi: Monopolar elektrot sistemlerinde aktif elektrot ucundaki akim
miktar1, topraklama i¢in cilde yerlestirilen paletlerde de aymidir. Bu enerji
miktarin1 azaltmak i¢in miimkiin oldugunca paletlerin sayis1 fazla ve yiizey alani

genis olmalidir. Paletlerin uzun akslari aktif elektroda paralel olacak sekilde
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horizontal olarak cilde yerlestirilmelidir. Yerlestirilen paletler aktif elektroda esit

mesafede olmalidir (46, 47).

Sekil 6. Topraklama paletlerinin dogru yerlestirilmis sekli (47)

Minor komplikasyonlar: Minimal tedavi ile sekelsiz iyilesen, gozlem
icin kisa siire hastanede takip edilebilen komplikasyonlardir. Ablasyon alaninda
agr1, sag omuz agrisi, ates, bulanti-kusma, artralji, bas agrisi, halsizlik, perihepatik

stv1 baglica mindr komplikasyonlardir.

Post-ablasyon sendromu: Ates, halsizlik, titreme, bulanti ve agri ile

karakterize grip benzeri semptomlar, ablasyon islemi sonrasinda yaklasik 1 hafta
kadar stirebilen bir durumdur. Tipik olarak ates islemden 3 giin sonra, diger
semptomlar ise 5 giin sonra pik yapar ve bu semptomlar 2 hafta i¢cinde geriler.
Daha siklikla biiytlik ya da ¢ok sayida lezyonun ablate edildigi olgularda gbzlenir
(46).

Komplikasyon gelisiminin ve morbiditesinin azaltilmasinda 3 basamak

onemlidir:

1) Onlem: Yiiksek risk tasiyan olgularda islemden miimkiin oldugunca

kagmilmalidir. Varolan risk faktorlerini ekarte etmek i¢in gerekli profilaksiler ve
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tedaviler uygulanmalidir. Islem deneyimli kisiler tarafindan yapilmaldir. islem
sirasinda olgu icin en uygun goriintiileme yontemi ve tedavi yaklagimi (agik

cerrahi ya da perkiitan) belirlenmelidir (49).

2) Erken tani: Enfeksiyon ve kanama gibi komplikasyonlarin sikligin1 azaltmasa
da olugsan komplikasyonun klinik siddetini azaltmak ac¢isindan 6nemlidir. Bu
nedenle islemi yapan radyolog RF ablasyon sonrasinda goriilebilecek c¢esitli
komplikasyonlar hakkinda bilgili ve uyanik olmalidir. Tedavi sonrasi yapilan
yakin klinik takip ve laboratuvar takibi erken tanida 6nemli olmakla birlikte
gereklilik halinde yapilan erken radyolojik tetkikler de komplikasyonlari
saptamada gereklidir (49).

3) Uygun tedavi: Komplikasyon erkenden saptansa bile uygun bir sekilde tedavi
edilmezse oOliimle sonuglanabilir. Gelisen komplikasyonlar dinamik bir siireg

oldugundan uygun tedavinin en erken zamanda baglanmasi gereklidir (49).

2.1.2 Mikrodalga Koagiilasyon Tedavisi

Tiimor ablasyon yoOntemleri arasinda en yeni teknik mikrodalga
ablasyondur. Mikrodalga radyasyon, elektromanyetik spektrumda kizilotesi
radyasyon ile radyo dalgalar1 arasinda yer alan 900-2450 MHz frekansta
akimlardir (9).

Bu yeni teknigin, diinyada yaygin olarak kullanilan RF ablasyon
teknolojisiyle kiyaslandiginda daha yiiksek intratiimoral sicaklik ve daha genis
ablasyon hacmi olusturmasi, daha hizli olmasi, gelismis 1s1 yayimi saglamasi,
daha az agriya neden olmasi ve kistik kitlelerde de optimal 1sitma olusturmasi gibi

bir¢ok avantaji vardir (50).

Yiiksek frekansl mikrodalga enerji dokuda dielektrik 1sinmaya neden olur.

Dielektrik 1sinma; ya dogrudan akimin ya da alternatif akimin, iletken olmayan bir
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madde tizerinde yiiksek frekansla titresme hareketinin bir sonucu olarak meydana
gelir. Elektromanyetik alan su molekiillerinin osilasyonuna ve saniyede 2-5
milyon kez ileri-geri devinimine neden olur. Bu kinetik enerji siirtiinmeyle 1s1ya
doniiserek dokunun sicakligini yiikseltir. Olusan 1s1 RF ablasyonda anlatilan

mekanizmaya benzer sekilde koagiilasyon nekrozuna neden olur (9, 51).

Sekil 7. Su molekiillerinin mikrodalga enerjisine bagli devinim hareketi (9)

Mikrodalga ablasyon ile radyofrekans ablasyon arasindaki temel fark;
mikrodalga ablasyonda 1sinma, anten ¢evresinde hacimsel olarak izlenirken RF
ablasyonda 1sinma yiiksek akim yogunluguyla simirlidir. RF elektriksel ve termal
iletkenlige gereksinim duyarken mikrodalga sifir ya da diisiik iletkenlige sahip
dokularda da yayilabilir. Mikrodalga radyasyon; dokular iizerinde yiizey basina
watt birimiyle ifade edilen gli¢ yogunlugunun, canli viicudunda sogurulmasi ve
doku 1sinmas1 yoluyla hasar olusturmasi temeline dayanir. Sogurulan bu giic,
gelen dalganin frekansina, gelis agisina, canli dokunun su igerigine baghdir. Ayni
zamanda dielektrik sabiti(bir maddenin iizerinde yiik depolayabilme yetenegini
belirten katsay1) ve etkin iletkenlik (dokunun mikrodalga enerjiyi ne kadar iyi
absorbe ettigi) ile iligkilidir (52). 100 C°’nin iizerinde, akimin iletilmesi i¢in
gerekli olan su kaynamaya basladigindan ve doku impedansi arttigindan RF akimi
dokuda iletilemez. Ancak mikrodalgalar her sicaklikta ve her su igeriginde dokuda
iletilebilir. Mikrodalga 1sitma radyofrekansla isitmaya gore daha avantajhidir.
Ciinkii 1sitilan dokunun derinligi ve hacmi c¢ok daha fazladir (53). Ablasyon
alaninin genisligi dalga boyu ve anten tasarimina baghdir. Komiirlesme ya da

buharlagma gibi elektriksel yalitkanlar mikrodalga ablasyonunu engellemez (51).
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Mikrodalga ablasyonu, RF ablasyonunun tiim kazang¢larini saglamasinin
yant sira hizli olusu ve yiiksek sicakliklara ulasabilmesi nedeniyle 6zellikle damar

komsuluklarinda RF ablasyona kiyasla daha etkilidir (53).

Bilingli sedasyon olusturarak, gerekli durumlarda lokal anestezi de
yapilarak, ultrasonografi ya da bilgisayarli tomografi esliginde tiimor yeri
belirlenerek ince (14,5G) mikrodalga anteni tiimdr i¢ine yerlestirilir. Her jenerator
915MHz frekansta 60W gii¢c olusturabilir. Bu frekanslarda doku penetrasyonu
daha fazladir. Bu yontemde alternatif akim olusmamasi nedeniyle, topraklama

amactyla cilde palet yerlestirilmesine gerek yoktur (9).

a)
Sekil 8.a) Mikroablasyon yontemi sirasinda anten ¢evresinde olusan elektriksel alan b)
Mikroablasyon uygulanan domuz karacigeri. Monopolar mikroablasyon anteni (siyah ok)

ve elektrot ucu (asteriks) ¢cevresinde olusan eliptik ablasyon alan1 (sar1 ok baglar1)(23, 54)

Shibata ve arkadaslarinin kolorektal karaciger metastazi bulunan 175
hastada yaptig1 calismada hepatik rezeksiyon ve mikrodalga ablasyon tedavisi
sonras1 sagkalim oranlarinda anlamli fark bulunmamis olup 1 ve 3 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %69,%23 ve %71,%14 olarak kaydedilmistir. Sonu¢ olarak
mikrodalga ablasyon rezeksiyon ile benzer etkinlige sahip olmasinin yani sira

daha az invaziv olmasi nedeniyle cerrahiye iyi bir alternatiftir (55).
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Hepatik kolorektal metastazlarin tedavisinde mikrodalga ablasyon
tedavisinin etkinliginin arastirildigi caligmalarda sagkalim ortalamalar1 24-36 ay,
komplikasyon oranlar1 % 6,6-29,8 ve lokal rekiirrens oranlar ise % 2,7-51 olarak

belirtilmistir (55, 56, 57, 58, 59, 60).

Komplikasyon oranlar1 RF ablasyon ve kriyoterapiye gore daha az olmakla
birlikte karaciger absesi, ampiyem, safra yollar1 hasari, biloma, kolon
perforasyonu, hemoraji, timdr ekimi ve torasentez gerektirecek plevral effiizyon
goriilebilecek major komplikasyonlardir. Mindér komplikasyonlar ise ates, agri,
asemptomatik plevral effiizyon, arterioportal sant ve safra kesesi duvarinda

kalinlagsmadir (61).

Primer ve sekonder karaciger tiimorleri disinda akciger maligniteleri, renal
ve adrenal tiimorler ve kemik tiimorleri mikrodalga ablasyonun diger klinik
kullanim alanlaridir. Akciger tiimoérlerinde, semptom palyasyonunda ve
radyoterapi-kemoterapinin etkinligini arttirma kullanilirken; evre 1A tiimorlerde
kiiratif olabilir. Renal ve adrenal tiimorlerde kullanimi ile ilgili literatiirde yeterli
bilgi olmamakla birlikte adrenal metastazlarin kistik natiirii nedeniyle mikrodalga
ablasyon tercih edilebilir. Kemik metastazlarinda ise agr1 palyasyonu igin

radyoterapiye alternatif olabilir (9).

2.1.3 Kriyoablasyon

Ablasyon tedavileri arasinda ilk  kullanilan  tedavi  yOntemi
kriyoablasyondur. 1800°lii yillarin basinda Ingiliz bilim adami James Arnott buz
ve tuz bilesiminin dokuda nekroz olusturarak hasarlanma ortaya c¢ikardigini
bulmus ve bu birlesim ile tedavi edilen meme ve serviks kanserli hastalarda timor
boyutlarinda kiigiilme ve agr1 miktarinda azalma oldugunu belirtmistir. 1890’larda
sivi hava ve karbondioksit, 1950’lerde ise sivi nitrojenin, kriyojen (sogutucu
madde) olarak kullanimi giindeme gelmistir. 1970-80’lerde siv1 nitrojen kullanan

kriyoablasyon sistemleri prostat, bobrek ve karaciger tiimorlerinde kullanilmaya
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baglanmigtir. Son teknolojik gelismeler sonucunda kriyoablasyon sistemlerinde

argon gazi da kullanilmaktadir (62).

Kriyoablasyon tedavisinin mekanizmasi ii¢ faz igerir: 1) ani donma
siirecinde, hiicre i¢i ve hiicre dis1 alanda olusan buz kristallerine sekonder
oksidatif fosforilasyon bozulur, olusan osmotik gradient nedeniyle hiicre
membran1 yirtilir ve sitokin bagimli sistemik inflamatuar reaksiyon meydana
gelir. 2) Ortaya cikan sitotoksik oksijen radikalleri ve nitrik oksit hiicre hasarinin
artmasina ve immiin sistemin de bu siirece katilmasina neden olur. 3) Timori
besleyen mikrovaskiiler yapilarda olusan endotel hasari 6deme, trombosit
agregasyonuna, tromboza ve vaskiiler tikanmaya yol acarak hiicresel hipoksiye
neden olur. Tekrarlayan donma-erime periyodlarina bagl olusan nekroz ve geri

doniisiimstliz hasar, tiimoriin yok edilmesini saglar (8, 20, 62).

@@GC GHQ ,) }

Normal doku Hiicre i¢i buz olusumu Hiicre i 1(;1 buz kristalleri

o0 doe o d St ae
@@@C O@@C @%@

Normal doku Hiicre dis1 buz olusumu Hiperozmoz ve dehidratasyon

Sekil 9. Kriyoablasyon sonrasi dokuda izlenen degisiklikler (63)

Giliniinmiizde  kullanilan  kriyoablasyon  sistemleri, = donma-erime
dongiilerini olusturmak icin 1s1 transferi ya da is iiretimi olmaksizin gazlarin
genlesmesi sirasinda 1silarmin degismesi prensibine dayanan Joule-Thomson
etkisini kullanmaktadir. Normal basing ve 1s1 altinda, hidrojen ve helyum
disindaki biitiin gazlar, genlesme sirasinda gaz atomlarmin ¢ekim giiciine karsi
yapilan is nedeniyle sogurlar. Argon genlestiginde soguyan gazlardan biridir ve

termal iletim ile genleserek 1s1y1 -140 C°’ye kadar diistirebilir (23).

25



Bu teknoloji sayesinde kitle i¢ine yerlestirilen problar araciligiyla
uygulanan sivi nitrojen ya da argon gibi sogutucu ajanlar tlimorii dondurur. Geri
doniisiimsiiz hiicre hasar1 olabilmesi i¢in 1sinin -20 ile -40 C°’ler arasinda olmasi
gerekir. Hasar, donma hiz ve siiresi ile birlikte erime oramiyla iligkilidir. Helyum
gazi ise erimeye neden olarak destriiksiyon olusturur (20, 62).

Ultrasonografi ile yapilan goriintiilemede, posteriorunda belirgin akustik
golgelenme veren hiperekoik goriiniim, “buz topu olusumu” izlenebilir. Posterior
akustik golgelenme buz topu sinirlarinin net olarak degerlendirilmesini engeller.
Erime siireci bagladiginda yavas yavas buz topu goOriinlimii gerileyerek
kriyoablasyon yapilan lezyon lokalizasyonunda normal parankime goére daha
hipoekoik bir alan izlenir (64). Bilgisayarli tomografide ise diisiik attentiasyonlu,
vaskiiler etkilenme sonucu enfarkt benzeri kama sekilli ya da kismi vaskiiler

korunma durumunda yuvarlak/ oval sekilli alanlar olarak izlenir (65).

Sekil 10. a) Karacigere uygulanan krioablasyon yonteminin sematik gdsterimi, b) agik
cerrahi sirasinda, c) ultrasonografik goriintiilemede buz topu olusumu, d) bilgisayarl

tomografide krioablasyon sonrasi goriiniim.(66, 67)
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Bu tedavinin en onemli dezavantaji “kriyosok™ olarak tanimlanan post-
kriyoablasyon sendromudur. Ablasyona karst olusan sistemik cevap;
trombositopeni, koagiilopati, plevral effiizyon, ARDS benzeri sendrom,
myoglobiniiri, karaciger ve bobrek yetmezligine neden olur. Bu durum %0-18
oraninda oOliimle sonuglanabileceginden Onemlidir (20). Is1 temelli ablatif
yontemlerde bu sistemik cevabin goriilmemesinin nedeni ablasyon zonu
komsulugundaki damarlarin da koagiilasyonu ve trombozu sonucu bu alanin izole
edilmesi ve sistemik cevap olusturabilecek maddelerin dolasima karismamasidir
(7). Bunun disinda hemoraji, subfrenik abse, tiimor ekimi, biloma ve biliyer fistiil

goriilebilecek diger lokal komplikasyonlardir (7, 20).

Lokal rekiirrens oranlar1 %9-44 arasinda olup rekiirrensler en sik major
vaskiiler yapilar komsulugunda izlenir. Bunun sebebi, dolasimdaki kanin daha

sicak olmasi ile donma miktarinin azalmasidir (20).

Cerrahi rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalarda en sik kullanilan ablatif
tedavi yontemleri kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyondur. Seifert ve
arkadaglar1 karaciger rezeksiyonu ile kriyoablasyonun pek cok parametresini
karsilastirdigi ¢aligmasinda ortalama ve 5 yillik sagkalim oranlari arasinda anlamli
fark yokken hastaliksiz sagkalim oranlar1 rezeksiyon yapilan hastalarda daha
yliksek bulunmustur. Ayrica lokal rekiirrens, kriyoablasyon yapilan hastalarda
daha fazla oranda saptanmistir. Buna karsin morbidite orani rezeksiyona kiyasla
kriyoablasyon yapilan hastalarda daha az kaydedilmistir (68). Kriyoablasyon ile
radyofrekans ablasyonu karsilastiran calismalarda ise; lokal rekiirrens orani
kriyoablasyon ve RF ablasyon i¢in sirasiyla % 5-13 ve % 2-3 oraninda
bulunmustur (69, 70, 71). Adam ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise bu oranlar
sirastyla %71 ve %19 olarak kaydedilmistir (72). Komplikasyon oranlari
karsilastirildiginda  kriyoablasyona kiyasla RF ablasyona bagli gelisen

komplikasyonlar belirgin olarak daha azdir. Sagkalim oranlar1 arasinda anlamli
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fark saptanmamakla birlikte 1 ve 2 yillik sagkalim oranlar1 kriyoablasyon i¢in

strastyla %77-95 ve %52-78 iken RF ablasyon i¢in %58-93 ve %50-75tir (71).

Perkiitan kriyoablasyon tedavisi, bobrek, karaciger, prostat, meme, kas-
iskelet sistemi kanserleri ve uterin fibroidler gibi pek ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek giivenli ve etkili bir yontemdir (73). Giiniimiizde bu tedavi en sik
fokal primer bobrek tiimorlerinin tedavisinde ve kemik metastazlarinin

palyasyonunda kullanilmaktadir (23).

2.1.4 Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE), 1980’li yillarda uygulanmaya
baglanmistir. Bu tedavi 6zellikle siroz zemininde gelisen hepatoselliiler kanserli
olgularda  kullanilmigtir.  Timor  karakteristikleri  nedeniyle  karaciger
metastazlarinda ¢ok etkili bulunmamis olup kolorektal karaciger metastazlarinda

da onerilmemektedir (23).

Bu tedavi yontemi alkoliin timdr dokusu icine enjekte edilerek
sitoplazmada dehidratasyon, protein denatiirasyonu ve koagiilasyon nekrozuna
sebep olmasi prensibine dayanir. Ayrica dolasima katilan alkol vaskiiler endotelde
nekroz, trombosit agregasyonu, vaskiiler tromboz ve iskemik doku nekrozuna

neden olur. Bu durum da tiimor iskemisine zemin hazirlar (23).

PEE genelde US kilavuzlugunda yapilir ve alkoliin lezyonun tiimiine
yayilmasi1 beklenir. PEE isleminin sagladigi avantajlar ucuz, basit ve tekrar
edilebilir olmasidir. Yontem kolay uygulanabilir ve hasta tarafindan kolay tolere
edilebilir. Dolayisiyla timor boyutlarinin biiyiik oldugu hastalarda, lezyonun
tiimiinde nekroz gergeklesmedigi durumlarda ya da lokal ablasyon endikasyonu

bulunan yeni lezyonlar ortaya ¢iktiginda islem tekrarlanabilir.
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PEE’den sonra en sik goriilen komplikasyon agri 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
efflizyon, pndmotoraks, vazovagal reaksiyon, miyoglobiniiri, gecici hipotansiyon

nadir goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (74).

2.2 Hepatik Kolorektal Metastazlarin Tedavisinde Diger Yontemler
2.2.1.Cerrahi

Hepatik kolorektal metastazlarda altin standart tedavi segenegi cerrahi olup
5 yillik sagkalim oran1 % 27-58 arasinda verilmektedir (3,24). Ancak karacigerle
siirli kolorektal metastaz olgularinin sadece % 10-25°1 cerrahi rezeksiyon i¢in

uygundur (3, 6, 13, 24).

Hepatik kolorektal kanser metastazlarinda birgok énemli prognostik faktor

mevcuttur:
o Ekstrahepatik metastaz varligi
o Primer kolorektal tiimorle beraber lenf nodu metastazinin olmasi
. Metastatik odak sayisinin ¢ok olmasi
o Her iki karaciger lobunun tutulumu
o Serum CEA seviyesinin 200ng/ml’ nin lizerinde olmasi
o Hepatik cerrahi sinirin pozitif olmasi
o Primer tiimor evresinin yiiksek olmasi
. Primer kolorektal kanserle beraber aym anda karaciger

metastazinin olmasi veya kolorektal tiimoriin rezeksiyonu sonrasi 1 yildan daha az
hastaliksi1z donem olmas1

o Cap1 5 cm’den biiylik metastaz olmasi
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Hepatik rezeksiyon karar1 verilecek hastalarin se¢iminde, prognozu kétii
yonde etkileyen ve lokal rekiirrens riskini arttiran bu faktorler goz Oniinde

bulundurulmalidir (6, 75).

Kolorektal hepatik metastazlarin cerrahi rezeksiyonu, hastanin sagkalim
siiresini olumlu yonde etkileyen en onemli tedavidir. Hepatik rezeksiyonla es
zamanl olarak primer tiimor ¢ikarilacaksa, hepatik tutulum haricinde sistemik ya
da intraabdominal metastaz yoksa, hastanin genel durumu major operasyonu
tolere edecek durumda ise, hepatik tutulumun yayginlig1 rezeksiyona uygunsa ve
rezeksiyon sonrasi saglam rezidii karaciger hacmi tiim karaciger hacminin

%30’undan daha yiiksek olacaksa metastaz rezeke edilebilir (6).

Metastatik karaciger tlimorlerinin rezeksiyonunun kontrendike oldugu
durumlar ise sunlardir:
o Diffiiz hepatik tutulum (tlimoriin 10 cm’den biiylik olmasi veya

altidan fazla segmenti tutmasi)

. [lerlemis siroz

o V. kava inferior ve V. porta tutulumu

. Ekstrahepatik metastazlar (pozitif portal lenf nodu metastazi)
. Karacigerde 4 veya daha fazla metastatik lezyon varligi

o 1 cm’den daha az temiz cerrahi sinir elde edilebilme olasilig1

Ancak giiniimiizde, gelisen cerrahi teknikler sayesinde metastaz sayisi ve
biiytlikliigii kesin kontraendikasyon olusturmamakla birlikte her iki durumda da
prognozun iyi olmadigi bilinmektedir. Bunlara ek olarak yetersiz karaciger
rezervi ve eslik eden morbiditeler de rezeksiyon yapilmasini engelleyen durumlar

arasinda sayilabilir (6, 13, 48, 76).
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Fong ve arkadaglari cerrahi girisimden fayda gorebilecek hastalari
belirlemede kullanilan “klinik risk skorunu” gelistirmiglerdir. Bu skorlamada yer

alan faktorler:

o Nod pozitif primer hastalik

o Primer hastaliksiz donemin 12 aydan kisa olmasi

o Birden fazla hepatik tiimor varligi

o Maksimum hepatik tiimér boyutunun 5 cm’den fazla olmasi
. CEA seviyesinin 200ng/ml’den fazla olmasi

Bu olgiitlerden 2 ya da daha azi mevcut ise karaciger rezeksiyonu
genellikle iyi sonuglanir (5 yillik sagkalim %47). Ancak bu skor 3 ya da daha
fazla ise tek basina cerrahi tedavi tercih edilmemelidir (5 yillik sagkalim %24).
Bu durumda cerrahiyi tamamlayici adjuvan tedavi secenekleri ya da cerrahiye

alternatif olabilecek tedavi yontemleri giindeme gelir (77).

Neoadjuvan kemoterapi, preoperatif portal ven embolizasyonu ve iki
basamakl1 rezeksiyon yaklasimlari ile birlikte cerrahi tedavinin kiir saglama sansi
arttirlabilir (78). Portal ven embolizyonundaki amag rezeke edilecek kesimde
atrofi, rezeksiyon sonrasinda kalacak olan kisimda ise hipertrofi olusturmaktir.
Benzer bir prensiple iki basamakli hepatektomi de yapilabilir. Neoadjuvan
kemoterapi ise rezeke edilecek metastatik tiimor ya da tiimorlerin boyutunda
kiigiilme saglanarak lezyonun rezektabl hale gelmesine olanak tanir. Ancak bu

yaklagimlarin da birtakim yan etkileri oldugu unutulmamalidir (79).

2.2.2 Sistemik Kemoterapi

Kolorektal karaciger metastazlarinda sistemik kemoterapi genellikle
cerrahiyi takiben ikinci basamak tedavi yontemi olarak kullanilir. Sistemik
kemoterapi neoadjuvan ve adjuvan olmak iizere iki sekilde uygulanir. Neoadjuvan

kemoterapide temel amag¢ rezektabl olmayan kitlelerin boyutunu kiiciilterek
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cerrahi uygulanabilir hale getirmek ve hastanin progresyonsuz sagkalimini
uzatmaktir. Kullanilan kemoterapétiklerin - 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 (65).

Standart olarak 5-florourasil (5-FU) iceren rejimler tercih edilir. En sik
kullanilan rejimler FOLFOX (folinik asit, florourasil, oksaliplatin) ve FOLFIRI
(folinik asit, florourasil, irinotekan) rejimleridir. Bu rejimler ardisik olarak
kullanildiginda hastalarin ortalama sagkalim siiresi 15-21 aydir. Bu tedaviye
bevacizumab ya da cetuximab eklendiginde ise sagkalim 20-21 aya uzar (80, 81,

82).

2.2.3 Hepatik Arteriyel Infiizyon

Hepatik arteriyel infiizyon (HAI) tedavisi genelde rezeksiyon ya da
ablasyon tedavileri oncesinde kitleyi kii¢iiltmek amaciyla uygulanmakla birlikte
bazen cerrahi sonrasi tekrarlayan ya da ekstrahepatik yayilimi olan olgularda
palyasyon amaciyla da kullanilir. Hepatik artere kateter ya da cerrahi port
yerlestirilerek yapilan kemoterapi infiizyon tedavisinin sistemik kemoterapiye
kiyasla tedaviye yanit oranlari daha yiiksektir. Bu tedavi segeneginde 5 yillik
sagkalim oraninin %45 civarinda oldugu belirtilmistir (83). 10 yillik sagkalim,
HAI tedavisi gorenlerde %41 iken, gérmeyenlerde %27 olarak saptanmistir (75).

Hepatik arteriyel infiizyon tedavisi karacigerdeki metastatik tiimdriin
rezektabl olmadigi, ekstrahepatik metastaz bulunmadigi, primer tiimoriin cerrahi
tedavisinin tamamlanmis oldugu durumlarda yapilir. Ayn1 zamanda karacigerdeki
kitlenin biiyiikliigii karacigerin %50'sinden fazla olmamali, hastanin is gérme
giiciinii  gosteren Karnofsky indeksi %60'in Tlizerinde olmali, karaciger
fonksiyonlar1 kompanse durumda bulunmalidir. Massif asit, ensefalopati, yiiksek

billirubin seviyesi (3 g/dl {iistiinde), hipoalbuminemi (3 g/dl altinda), portal ven
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trombozu ve trombositopeni bulunmamali, karacierin arter anatomisi kateter

uygulamasina uygun olmali ve hastanin yasam beklentisi kisa olmamalidir (6).

Kontraendikasyonlari; cerrahiye uygun olma, karacigerin %75 inden
fazlasinin  etkilenmesi, karaciger yetmezIligi, myelodepresyon ve beyin

metastazidir. Portal ven okliizyonu kismi kontraendikasyon olusturur (83).

Bu tedaviye bagli komplikasyonlar verilen ilaca bagli, inflizyon pompasina
bagl ya da vaskiiler olabilir. Yiksek doz kemoterapiye bagli hepatit ve bilier
skleroz en sik goriilen komplikasyonlardir. 1ki haftada bir karaciger fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi, 6zellikle alkalen fosfataz diizeylerinde artisin takip
edilmesi hepatik toksisiteyi sinirlamada onemlidir. Ayrica kimyasal kolesistit,
mide ve duodenumdaki irritasyona bagli epigastrik agri; pompa ile ilgili olarak
infiizyon pompasinin tikanmasi, baglantisinda kopma, pompanin bulundugu yerde
agr1, hematom, enfeksiyon; periferik arteriyel embolizasyon, mezenterik iskemi

ve hepatik arter trombozu diger goriilebilecek komplikasyonlardir (80, 83).

2.2.4 Transarteriyel Kemoembolizasyon

Kemoembolizasyon, intraarteriyel kemoterapi ile arteriyel embolizasyonun
kombinasyonundan olusmaktadir. Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ilk

olarak karaciger tlimorlerinin tedavisinde tanimlanmistir (84)

Karaciger dual kanlanmasi olan bir organdir. Normalde hepatik arterin
karaciger kanlanmasina katkis1 %20-25, portal venin ise %75-80 oranindadir.
Ancak karacigerin primer ve metastatik malignitelerinin kanlanmalar1 % 90-95
oraninda hepatik arterden kaynaklanir. Bu durum normal karaciger dokusunda
anlamli hasara yol ac¢cmadan tiimore yOnelik intraarteriyel tedavilerin

gerceklestirilmesini olanakli kilar (85).
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Oncelikle Seldinger teknigiyle femoral arterden giris yapilarak
konvansiyonal anjiografi ile selektif ¢olyak ve siiperior mezenterik arter
anjiografileri yapilir. Colyak trunkus ve dallari, gastroduodenal arter ¢ikis noktasi
ve tiimori besleyen arter goriintiilenir. Tiimorii besleyen segmental, subsegmental
hepatik arter dallarina kateter araciligiyla lipiodol + kemoterapotik ajan karigimi

verilerek kemoembolizasyon gerceklestirilir (80).

TAKE’de en sik kullanilan kemoterapotik ajanlar doksorubisin ve
sisplatindir. Kolon timdérii metastazlarinda 5-Florourasil, Kalsiyum Folinat ve
Mitomisin-C kullanilmaktadir. 5-Fluorouracil ve Kalsiyum Folinat kolorektal
metastazli hastalarda timorii besleyen artere infiizyon seklinde verilir. Diger
kemoterapotik ajanlar ise lipiodol ile karisim haline getirilerek ilgili artere enjekte
edilir. Lipiodol, kemoterapotik ajani tiimdral dokuya tasiyabilen, ayni zamanda
embolik ozellik gosteren bir maddedir. Selektif olarak hepatik artere enjekte
edildiginde tiimdral lezyonlarin hipervaskiilaritesine bagli olarak bu lezyonlar
tarafindan selektif olarak tutulur ve bu lezyonlarda Kupfer hiicresi
bulunmadigindan birkac¢ haftadan bir yila kadar degisiklik gosterebilecek siireler
icinde lezyonda kalir. Lipiodoliin diger bir rolii kemoterapotik ajanlarin timor

hiicresine tasginmasini ve hiicre tarafindan tutulumunu kolaylagtirmaktir (76).

Islemden sonra noniyonik kontrast madde ile embolizan madde (Polivinil
alkol, gelfoamin) kombinasyonu verilerek tiimoriin vaskiilarizasyonu devre dist
birakilir. Ayrica islem sirasinda hastanin agrisin1 gidermek amaciyla intraarteriyel
lidokain, intavendz fentanil ve morfin verilebilir. Islem sonrasinda intravenoz

antibiyotik ve antiemetikler verilir (80).
TAKE cogunlukla cerrahi yapilamayan tiimoriin palyasyonunda; cerrahi

rezeksiyon ya da transplantasyon oncesi kopriileme tedavisinde ya da diger ablatif

tedavilerle birlikte pekistirme amaciyla kullanilir.
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Endikasyonlari; kitlenin cerrahi olarak eksize edilememesi (tiimoriin
biiytlikliigii, yerlesimi, sayisi ve karaciger fonksiyon testlerinin bozuk olmasi
nedenleriyle inoperabl olan hastalar), tiimoriin kemoembolizasyona cevap veren
tirden olmast (Hepatoselliiler karsinom; kolorektal, noroendokrin, okiiler
melanom, gastrointestinal sarkom metastazlar1 gibi), karaciger dis1 metastazlarin
bulunmamasi, inoperabl metastaz hastalarinda hastaligin karaciger agirlikli olmasi
ve sistemik tedaviye ragmen progresyon goriilmesidir (85, 86). TAKE
yapilabilmesi i¢in portal venin patent olmasi, karaciger fonksiyon testlerinin
normal olmasi, serum bilirubin diizeylerinin 2 mg/dl’den az olmas1 ve anjiografi

icin major kontraendikasyon olmamasi gerekir (86).

Kontrendikasyonlar;  diizeltilemeyen  koagiilopati,  trombositopeni
(trombosit <50,000/mm3) ya da 16kopeni (beyaz kiire < 1000 /IL), eslik eden
bobrek yetmezligi (serum kreatinin >2 mg/dl) veya kalp yetmezligi, hepatik
ensefalopati, sarilik, intrahepatik safra yollarinda dilatasyon, fazla miktarda asit,
genel durum bozuklugu (Karnofsky <%70)’dur. Akut karaciger yetmezligi
riskinin yiiksek oldugu durumlar (LDH > 425 U/L, AST >100 U/L, serum total
bilirubin >2 mg/dl ve tiimdér hacminin karaciger hacmine orani>%50) da
kontraendikasyon olusturur. Portal ven okliizyonu ise kismi kontrendikasyondur.
Ana portal vende tlimor trombozu varliginda portal ven okliizyonunun yani sira
hepatik arter de embolize edilince karaciger kanlanmasi ileri derecede azalacak ve
zaten bozuk olan karaciger fonksiyonlar1 daha da kotii duruma gelecektir. Ancak
portal venin intrahepatik segmental dallarinda tiimor trombozu varsa lipiodol ve

kemoterapétik ajan dozu azaltilarak TAKE uygulanabilir (80, 81, 85).

TAKE sonrast en sik goriilen (%80-90) komplikasyon, birkac saat ya da
giin stirerek kendini sinirlayan, sag iist kadran agrisi, agri, ates, bulant1 ve kusma
ile karakterize post-embolizasyon sendromudur (80, 83). Bunun diginda karaciger
yetmezligi, enfarkt, hepatik abse, timor riiptiiri, kolesistit, mide/ince barsak
embolizasyonu, kardiak problemler, bobrek yetmezligi ve transfiizyon gerektiren

anemi diger goriilebilecek komplikasyonlardir (76, 80).
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TAKE isleminin terapdtik etkinliginin arttirilmasi i¢in yeni caligmalar
devam etmektedir. Bunlardan birisi de TAKE isleminin, RFA gibi diger tedavi
yontemleri ile beraber kullanilmasidir. TAKE ve RFA islemlerinin beraber
uygulanmasinin nekroz alanini genislettigi ve revaskularizasyon riskini azalttigi
gosterilmistir. Bloomston ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada
hepatoselliiler karsinomu olan 7 hasta, kolon kanseri nedeniyle karaciger
metastazi bulunan 6 hastaya TAKE ile birlikte RFA tedavisi uygulanmustir.
Sadece TAKE tedavisi goren 24 hasta (15 hepatoselliiler karsinom, 9 kolon
kanseri karaciger metastazi) ile karsilastirnlldiginda TAKE+RFA tedavisi
gorenlerin bir yillik sagkalim oraninin daha fazla oldugu gdsterilmistir. TAKE ve
RFA tedavisi gorenlerde bu oran %100 iken sadece TAKE tedavisi alanlarda
%67 dir (87). Multifokal rekiirrensi olan hastalarda da RFA, TAKE ile tamamen

tedavi edilemeyen lezyonlarin tedavisinde tamamlayici bir yontem olabilir (88).

2.2.5 Radyoembolizasyon

Radyoembolizasyon, transarteriyel kemoembolizasyona benzer bir tedavi
yontemi olmakla beraber kemoterapdtik ajanlar yerine radyasyon yiikli
pargaciklar kullanilir. Bu amagla en sik kullanilan pargacik Yttrium-90’dir.
Islemin iki ayr1 bileseni vardir: Birincisi embolik pargaciklarm tasiyici olarak
enjeksiyonu ve ikincisi radyasyonun bu embolik tasiyicilar araciligi ile
uygulanmasidir. Radyasyon, uygulandigi dokuda tiimor tipinden bagimsiz olarak
nekroza sebep olur. Bu, radyoembolizasyonun transarteriyel kemoembolizasyona
Oonemli bir istiinliigiidiir (89). Cok yeni bir teknoloji oldugundan etkinligiyle ilgili
heniiz yeterli ¢calisma yoktur (76).

Portal ven trombozu olan ya da olmayan hepatoseliiler kanserli hastalarda
kullanim1 FDA onayli olan, cam bazli TheraSphere® (MDS Nordion Inc. Ontario,
Kanada) ve metastatik kolorektal kanser ile meme kanseri, pankreas kanseri ve

noroendokrin tiimdrler gibi 6zellikle karacigere metastaz yapan diger kanserlerde
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kullanimi1 FDA onayli olan, regine bazli SIR-Spheres® (SIRTeX Medical Ltd.

Sidney, Avustralya) giiniimiizde kullanilan radyoembolizasyon ajanlaridir (76).

Radyoembolizasyon i¢in hasta secim  Olgiitleri  genel olarak

kemoembolizasyondakine benzerdir (86).

Kontraendikasyonlari; akciger dozunun 30 Gy’in iizerinde olmasi ve
gastrointestinal sisteme radyomikrokiire kacagidir. Disiik karaciger rezervi,
irreversibl yiiksek biliriibin diizeyleri, portal ven trombozu ve ekstrahepatik timor

yiikii ise kismi kontraendikasyonlar1 olusturur (90).

Komplikasyonlari; postembolizasyon sendromu, radyasyona bagh
kolesistit, gastrik llser, gastroduedonit, pankreatit, radyasyon pnomonitisi ve
radyasyona bagl karaciger hastaligidir (RILD). RILD, hepatik radyasyondan 1-4
ay sonra, kilo alimi, hepatomegali, abdominal ¢ap artis1, anikretik asit ve belirgin
sekilde yiiksek alkalen fosfataz seviyesi ile kendini gosteren klinik bir antitedir

(90).
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3.GEREC VE YONTEM

Mart 2007- Nisan 2011 tarihleri arasinda, Genel Cerrahi ve Onkoloji
birimleri tarafindan; lezyonlarin yayginligi, lokalizasyonlar1 (bilobar tutulum,
vaskiiler-biliyer komsuluklar, rezidiiel parankim yetersizligi) ve eslik eden
komorbiditeleri nedeniyle rezeksiyon yapilamayan hepatik kolorektal metastazi
bulunan ve boliimiimiize radyofrekans ablasyonu i¢in yonlendirilen 21’1 (% 36,2)
kadin ve 37’s1 (% 63,8) erkek, toplam 58 olgu ¢alismaya katildi. Olgu yaslar1 32-
84 arasinda degismekte olup ortalama yas 58,7 idi. 43 olguda (%74,1) primer
kolon tiimorii sol kolonda yer alirken, 14 olguda (%23,1) sag kolonda ve 1 olguda
(%]1,7) ise multifokal olmas1 nedeniyle hem sag hem sol kolonda izlenmekteydi.
Basta diabetes mellitus ve hipertansiyon olmak iizere 30 hastada eslik eden

komorbidite mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler n (%)

Yas [ortalama+ss (min-maks)] 58,7+12,0 (32-84)
Cinsiyet

Erkek 37 (63,8)
Kadin 21 (36,2)
Primer Tiimor Lokalizasyonu

Sag kolon 14 (24,1)

Sol kolon 43 (74,1)
Multifokal 1(1,7)
Komorbidite 30 (51,7)

ss: standart sapma, min: minimum, maks: maksimum.
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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
giris yeri belirlendi. BT ya da MRG ise hastaligin evrelendirilmesinin
yapilmasinda ve karacigerdeki lezyonlarin o6zelliklerinin (lokalizasyon, sayzi,
boyut) belirlenmesinde kullanildi. Goriintiileme ¢alismalar1 sonucunda, islem igin
uygun olgulardan tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kanama
parametreleri ve hepatit belirtecleri istendi. Trombosit sayist 50000/mm3’iin
altinda ve INR 1.25’1n iistlinde olan olgular ¢calisma dis1 birakildi. Olgularin islem
sirasinda uygulanacak olan anestezi agisindan riski bulunup bulunmadiginin
belirlenmesi i¢in tedavi dncesinde olgular Anestezi ve Reanimasyon Boliimii’ne

konsiilte edildi.

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

olasi riskleri hakkinda bilgi verildikten sonra yazili onam alind.

Calismamiza dahil edilen 58 olguda, toplam 278 lezyonun 18’ine
metastazektomi 260’1na RF ablasyonu yapildi. ilk gelis aninda olgularin 20’sinde
(%34,5) tek bir lezyon, 27’sinde (%46,6) 2-5 lezyon, 11’inde (%19) 5’ten fazla
lezyon izlendi. Ilk uygulamada toplam 168 lezyon tedavi edildi. Olgularin RFA
yapilan lezyon sayilar1 1-9 adet olup ortalama lezyon sayisi 2,9°du (ortanca:2).
Lezyon c¢aplar1 1-10 cm arasinda degismekteydi (ortalama:2,2cm; <2cm n=144; 2-
S5cm n=111; >5cm n=5). Islemlerin 89’u (%95,7) US kilavuzlugunda 3.5MHz
prob kullanilarak, 4’i (%4,3) US ve BT kilavuzlugunda uygulandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Lezyonlarm Ozellikleri

Degiskenler n (%)
Toplam Lezyon Sayisi 278 (100)
RFA Yapilan 260 (93.5)
Metastazektomi 18 (6,5)
RFA Yapilan Lezyonlar

Primer 168 (64,6)
Rezidii- Rekiirrens 92 (35.4)
RFA Seans Sayisi 93 (100)
RFA 58 (62,4)
reRFA 35(37,6)
Uygulama Sekli (seans)

Intraoperatif 33 (35,5)
Perkiitan 60 (64,5)
Lezyon Sayisi

1 20 (34,5)
2-5 27 (46,6)
>5 11 (19,0)
RFA Yapilan Lezyon Boyutlar

<2cm 144 (55,4)
2-5cm 111 (42,7)
>5cm 5(1,9)
Olgularda RFA Yapilan En Biiyiik Lezyon Boyutu

<2cm 14 (24,1)
2-5cm 40 (69,0)
>5cm 4 (6,9)
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Islemler Ultrasonografi ya da Bilgisayarli Tomografi Uniteleri’nde, 8
saatlik aclik sonrasinda, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, anestezi
doktorlar1 tarafindan uygulanan sedoanaljezi altinda, lezyonun lokalizasyonuna

gore supin ya da supin oblik pozisyon verilerek yapildi.

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

monitorizasyonu yapildu.

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 14 G c¢apinda, 15cm ve 25 cm
uzunlugunda 2 probu mevcuttur. Bizim c¢alismamizda bu problarin 15 cm
uzunlugunda olanlar1 tercih edildi. Bu elektrotta 4 aktif igne elektrod ve 1 aktif
trokar ucu bulunmaktadir. Her igne ucunda bulunan 1s1 algilayicilar ile dokunun
ulastig1 sicaklik monitorize edilir. Trokarin {izerinde, istenilen ablasyon boyutuna
gore ignelerin agilmasini saglayan lcm’den 4 cm’e kadar derecelendirilmis
ayarlama diigmesi mevcuttur. ignelerin hepsi tamamen acildiginda ‘Noel agacr’
benzeri goriiniim ortaya ¢ikar. Bu sistem 1s1 iletimini hizlandiran inflizyon bazl
bir sistemdir. Agilan aktif igne elektrodlarinin uglarindan inflizyonu saglanan
salin, dokuda direncin azalmasini dolayisiyla daha biiylik bir giicle daha fazla
ablasyon saglanmasina neden olur. Salin infiizyonu i¢in 6zel bir pompa kullanilir

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

StarBurst’ S —-—_
Talon

b)

Sekil 11. a) RITA Model 1500X RF jeneratorii, b) StarBurst Talon RFA elektrodu (91)

Radyofrekans ablasyon sirasinda alternatif elektrik akim olusacagindan,

islem Oncesi ‘topraklama’ amaciyla her iki uyluk 6n yliziine paletler baglandi.

Ablasyonun etkin ve gilivenli olmasi i¢in, 1cm ¢apinda peritlimoral saglam
dokuda da nekroz olusturularak giivenli tedavi sinir1 saglanmasi amaciyla lezyona
ka¢ kez girisim yapilmast 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
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 iizere toplam 5

elektrodun ucunda doku sicakligini 6l¢en 1s1 algilayicilart sayesinde ablasyon
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sirasinda  doku sicakligi  monitorizasyonu saglanarak islemin kontrolli

yapilmasina dikkat edildi.

22 olguda 23 seansta, karaciger kubbesinde ya da subkapsiiler alanda,
diafragma, mide, duodenum, kolon ve bdbrek komsulugunda yerlesmis 40
lezyonda, isleme baslamadan once karaciger komsuluguna 18G Chiba ignesi
yardimiyla yeterli miktarda %5 dekstroz soliisyonu verilerek hidrodisseksiyon

saglandi. Boylelikle komsu organlarin hasarlanma riski azaltilmis oldu.

Kilavuz goriintiileme 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 ulastiginda, etkin ablasyon i¢in Onceden
hesaplanmis olan silire geri saymaya basladi. Bu siire, RITA StarBurst Talon
kullanilan olgularimizda 2 cm ablasyon alani olusturmak i¢in O dakika (tiim
elektrotlar hedef 1s1ya ulasilmasi i¢in gereken siire yeterlidir), 3 cm ablasyon alani
olusturmak i¢in 5 dakika ve 4 cm ablasyon alani olusturmak i¢in 9 dakika olarak
belirlendi. Dokunun 1sinmasina bagli olusan gaz artefaktlarinin gdoriintliytli
etkilememesi i¢in once transdiisere daha uzak lezyonlara, daha sonra ise yiizeye

yakin lezyonlara RFA uygulandi.

Ayrica jeneratdr tlizerinde bulunan empedansa ait ¢izelge (efficiency) de
islem sirasinda takip edildi. Dokunun akima direncini gosteren bu c¢izelgenin
degerleri 1 ile 10 arasinda degismekteydi. Istenilen deger yani direncin en az,
akimm en etkili oldugu deger 10 olarak belirlendi. Islem sirasinda bu degerin
altina diislis saptandiginda diisiik direng nedeniyle dokunun komiirlesmesini
engellemek icin manuel olarak hedef 1s1 azaltildi. Etkin ve gilivenli ablasyon

saglayabilmek i¢in bu kontrol siirekli yapildi.
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Islem sirasinda artan 1s1 ile birlikte dokularda agiga ¢ikan nitrojenin,
ultrasonografide hiperekojen hava kabarciklar1 seklinde goriilmesi takip edilerek
olugan goriiniimiin primer lezyon c¢apindan daha genis olmasina dikkat edildi.
Ablasyon siiresi tamamlandiktan sonra tiimor ekimi riskini ortadan kaldirmak i¢in
trokar, trasesi boyunca 50W giicle 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, yattig1 klinige

gonderildi.

Intraoperatif olarak uygulanan tedavide ise ameliyathane kosullarinda,

genel anestezi altinda, genel cerrahi ekibi ile birlikte ayni1 islemler uygulandi.

Caligmamiza dahil 32 olguda 33 seansta radyofrekans ablasyon islemi
intraoperatif olarak gergeklestirildi. 20 olguda primer timor cerrahisi nedeniyle, 8
olguda 9 seansta metastazektomi nedeniyle, 2 olguda ileostomi/kolostomi
kapatilmas1 nedeniyle, 1 olguda primer tiimor cerrahisi lokalizasyonunda gelisen
insizyonel herninin onarimi nedeniyle ve 1 olguda niiks kolon kitlesi cerrahisi
nedeniyle operasyona alinan olgularda RFA isleminin intraoperatif yapilmasi
tercih edildi. Toplam 93 seans RFA isleminin 33 seansi intraoperatif, 60 seansi ise

perkiitan yaklasimla gerceklestirildi.

Islemden bir giin sonra olast komplikasyonlar acisindan 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 diflizyon MRG incelemeleri (1,5T, Signa Excite II, GE
Medical Systems, ABD) yapildi.
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Bilgisayarli tomografide lezyonda total ablasyon saglandigini saptamak
icin temel olarak ii¢ ol¢iit g6z onlinde bulunduruldu: 1) tiimor etrafinda ya da
i¢inde erken ve ozellikle ge¢ faz ( portal faz ya da 5.dakika) goriintiilerde kontrast
tutulumu saptanmamasi, 2) ablasyon alani sinirlarinin diizgiin ve keskin olmasi, 3)
ablasyon alaninin daha oOnceki incelemede (baz inceleme) belirlenmis timor
boyutundan daha genis olmasi. Miidahale edilen lezyon alaninda islemden hemen
sonra kontrast tutulumu saptanmasi “rezidii timdr”, tam ablasyon saglanan RFA
alaninda tekrar kontrast tutulumu izlenmesi “lokal progresyon” ve diger alanlarda

yeni lezyonlarin izlenmesi ise “rekiirrens” olarak kabul edildi.

Manyetik  rezonans  goriintiilemede ise ablate edilen lezyon
lokalizasyonunda T2 agirlikli sekanslarda hipointens sinyal o6zelliginde, T1
agirlikli dinamik kontrastli goriintiillemede kontrast tutulumu gdstermeyen,
diflizyon sekansinda difiizyon kisitlamasiin izlenmedigi ve hiicre nekrozuna
bagl yiiksek ADC (Apparent Diffusion Coefficient- Goriinlirdeki Diffiizyon
Katsayis1) degerlerinin 0Ol¢iildiigii, primer lezyondan daha genis bir alanin

saptanmasi tam ablasyon olarak degerlendirildi.

Olgularin 1l.ay kontroliinii takiben 6 ay araliklarla BT ve MRG
incelemeleri ile takibi siirdiiriildii. Rezidii, lokal progresyon ya da rekiirrens
saptanan olgularda yeniden RF ablasyonu yapildi ve/veya ek tedavi yontemleri

uygulandi.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda
yapildi. Tanimlayict istatistikler stirekli degiskenler i¢cin ortalama + standart
sapma (minimum - maksimum) veya ortanca (minimum - maksimum) bi¢iminde,

kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) olarak ifade edildi.

Kategorik degiskenlere gore rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim

hizlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadigi Log-Rank testi
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kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir degiskene
iligkin sagkalim hizlar1 ve ortalama yasam siiresi ve bu siireye iliskin %95 giiven

araliklar1 hesaplandi.

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda rekiirrenssiz sagkalim
tizerinde etkili bulunan degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen
risk faktorlerinin birlikte etkilerini incelemek iizere Coklu Degiskenli Geriye
Doniik Adimsal Elemeli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanildi. Tek
degiskenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri
olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi. p<0.05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 58 olgunun Nisan 2011 tarihine kadar yapilan
takip sonuglart goz Oniinde bulunduruldu. Takip siiresi 1 ile 48 ay arasinda

degismekte olup ortalama takip siiresi 16,6 aydi (ortanca: 13 ay).

Takip sirasinda toplam 18 olguda 8 adet RF ablasyonu lokalizasyonunda
rezidii alan, 30 adet lokal progresyon gosteren lezyon ve 54 adet rekiirrens
gosteren lezyon olmak iizere toplam 92 lezyona yeniden RF ablasyonu uygulandi.
8 olguya 1 kere, 4 olguya 2 kere, 5 olguya 3 kere ve 1 olguya 4 kere tekrar RF
ablasyonu yapildi. Boylelikle 58 seans ilk kez RFA islemi ve 35 seans reRFA
olmak iizere toplam 93 seans RFA gerg¢eklestirildi.

RFA islemi sonrasinda ablasyon kontrolii i¢in takipte yapilan ilk
goriintiileme, 1. ayda dinamik kontrasthh BT ve/veya dinamik kontrasth karaciger
ve difiizyon MRG incelemeleri oldu. 50/58 (% 86) olguda ilk takip incelemesinde
tam ablasyon izlendi. 6 aylik aralarla yapilan BT ve MRG takiplerinde ¢aligma
stiresi boyunca intrahepatik lokal progresyon ya da rekiirrens goriillme zamani 1
ile 35 ay arasinda degismekte olup medyan rekiirrens zamani 6 ay olarak
hesaplandi. 37 olguda intrahepatik rekiirrens gelismis olup 29 olguda (%50) RFA
sonrast ilk 6 ay igerisinde, 8 olguda (%13,8) ise 6 aydan sonra rezidii-rekiirrens
izlendi. Rezidii-rekiirrens saptanan 18/58 (% 31) olguda 35 seans reRFA
uygulandi. Takip sonunda 28 olguda (%48) rekiirrens ya da ekstrahepatik
metastazinin olmadigi, 5 olguda (%9) ise karacigerde rekiirrensi olmamasina
ragmen ekstrahepatik metastazinin bulundugu saptandi. Bu agamada intrahepatik
rekiirrens saptanan 5 olguya (%9) reRFA planlandi. 7 olguda (%12) ise yaygin
hepatik metastaz nedeniyle takip karar1 alindi (Tablo 3).

47



Eslik eden komorbiditesi (solunum yetmezligi) nedeniyle takiplerine
gelemeyen 1 olgu ve primer tiimor cerrahisi ile birlikte intraoperatif RFA
yapildiktan hemen sonra hayatin1i kaybeden 1 olgu disinda 56 hastaya islem
sonrasinda sistemik kemoterapi tedavisi baslandi. Takipleri sirasinda yaygin
intrahepatik metastaz nedeniyle 2 olguda radyoembolizasyon, 4 olguda
transarteriyel kemoembolizasyon (2 olgu 1seans, 1 olgu 4 seans, 1 olgu 3 seans)

tedaviye eklendi.

Calismamizda toplam 19 olguda (%33) karaciger dis1 metastazlar ortaya
cikt1. Ekstrahepatik metastazin en sik goriildiigii yer akciger olup kemik, siirrenal,
periton, over ve dalak diger metastaz goriilen organlardi. 9 olguda (%16) sadece
akciger, 3 olguda (%5) akciger ve siirrenal, 3 olguda (%5) akciger ve kemik, 1
olguda (%2) kemik, 1 olguda (%?2) periton, 1 olguda (%2) over ve 1 olguda (%?2)

dalak metastazlar izlendi.

Solunum yetmezligi nedeniyle kontrollerine gelemeyen 1 olgu takipten
cikarilmakla birlikte sagkalimi hakkinda bilgi yakinlarindan alindi. 11 olgu (%19)
dissemine hastalik nedeniyle, 1 olgu (%2) ise primer tiimor cerrahisi-karaciger
RFA sonrasinda operasyona sekonder genel durum bozuklugu nedeniyle olmak

tizere toplam 12 olgu (%21) ex oldu.

Tablo 3. Takip Sonuglari

Degiskenler n=58

Rezidii-Rekiirrens /n(%)] 37 (63,8)
Ik 6 ay Icerisinde[n(%)] 29 (50,0)
6 Aydan Sonra[n(%)] 8 (13,8)
Ekstrahepatik Metastaz 19 (32,8)
Exitus /n(%)] 12 (20,7)
Takip Siiresi /ortanca (min-maks)] 13 (1-48)

min: minimum, maks: maksimum.
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Islem sonrasinda 1/58 (% 2) olguda trakt ablasyonuna bagl cilt yamgi,
4/58 (% 7) olguda plevral efflizyon, 6/58 (% 10) olguda ise RFA alaninda apse,
1/58 (% 2) olguda safra yolu hasar1 ve 1/58 (% 2) olguda abse ve hepatikojejunal
fistiil saptandi. Toplam 5 olguda goriilen cilt yamig1 ya da plevral effiizyon gibi
mindr komplikasyonlar konservatif yaklasimla takip edildi ve takip sonunda
bulgular geriledi. RFA alaninda saptanan abse formasyonlari, perkiitan drenaj ve
iv. antibiyotik ile tedavi edildi. Safra yolu hasari olan olguda ise anjiografi
birimimizde perkiitan transhepatik kolanjiografi ile degerlendirildikten sonra

biliyer drenaj kateteri ile safra yollarinin eksternal drenaj1 saglandi (Tablo 4).

Tablo 4. Komplikasyonlar

Degiskenler n (%)
Major komplikasyonlar

RFA alanminda abse 6 (10)
Safra yolu hasari 1(2)
Hepatikojejunal fistiil 1(2)
Minor komplikasyonlar

Cilt yanig 1(2)
Plevral effiizyon 4(7)

Rekiirrenssiz ortalama sagkalim siiresi 13,3 ay olmakla birlikte medyan
yasam siiresi 6 ay olup % 95 giiven aralig1 1,3-10,7 arasindaydi. 6 aylik, 1 yillik
ve 30 aylik rekiirrenssiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %47,8, %34,2 ve %27,2 idi.
Yapilan tek degiskenli analiz sonucu rekiirrenssiz sagkalim iizerinde, olgu yasi
(p=0.123), cinsiyeti (p=0.847), uygulama seklinin intraoperatif ya da perkiitan
olmasi (p=0.172) ve komorbidite varligi (p=0.827) gibi faktorlerin istatistiksel
olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi. Rekiirrenssiz sagkalim hizini etkileyen
faktorler lezyon sayisi (p=0,016) ve lezyon boyutu (p=0,047) idi. Lezyon sayist
arttikca rekiirrenssiz sagkalim siiresi azalmaktaydi. Tek lezyonu olanlarda

ortalama sagkalim siiresi 19,1 ay iken, bu siire lezyon sayis1 2-5 olanlarda 9,9 ay,
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5’ten fazla lezyonu olanlarda ise 5,8 aydi. Tek lezyon grubu ile 2-5 lezyonu olan
grup arasindaki (p=0,018) ve tek lezyon grubu ile 5’ten fazla lezyonu olan grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,010) bulundu. Benzer sekilde
lezyon boyutunun artisi rekiirrenssiz sagkalimi olumsuz etkilemekteydi. Ortalama
rekiirrenssiz sagkalim siiresi lezyon boyutu 2 cm’den kiigiik olanlarda 18,3 ay, 2-5
cm olanlarda 10,8 ay, 5 cm’den biiyiik lezyonu olanlarda ise 2,2 aydi. 2 cm’den
kiigiik lezyonu olan grup ile 2-5 cm lezyonu olan grup (p=0,027) ve 5 cm’den
biiylik lezyonu olan grup(p=0,029) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 5, Grafik 1-2).

Genel sagkalim oranlar1 ise 1 ve 3 yil i¢in sirastyla %86,6 ve %55 olarak
hesaplandi. Ortalama yasam beklentisi 37 ay olarak bulundu (%95 giliven
arali$1=31,7-42,3). Yapilan tek degiskenli sagkalim analizi sonucu genel sagkalim
izerinde, olgu yas1 (p=0.949), cinsiyeti (p=0.453), uygulama seklinin intraoperatif
ya da perkiitan olmas1 (p=0.680), komorbidite varligi (p=0.753) ve ekstrahepatik
metastaz varligt (p=0.479) gibi faktorlerin istatistiksel olarak anlamli etkisi
bulunmamaktaydi. Lezyon boyutlar1 ve sayisi rekiirrenssiz sagkalimi etkilerken
bu faktorlerin genel sagkalim oranlar iizerinde etkisi (sirasiyla p=0,728 ve

p=0,239) anlaml1 bulunmadi (Tablo 6, Grafik 3-4).
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Tablo 5. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle

Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 % Sagkalim Siiresi Log- b-
Degiskenler 6- 12- 30- Ortalama
Rank  degeri
Ayhk Ayhk Ayhk (%95GA)
Cinsiyet 0,037 0,847
Erkek 47,7 39,8 25,8 11,9 (7,6-16,1)
Kadin 50,0 41,7 31,3 14,3 (6,9-21,8)
Lezyon Sayisi 8,222 0,016
Tek 62,6 62,6 52,2 19,1 (12,8-25,3)*"
2-5 43,3 26,0 17,3 9,9 (4,3-15,5)"
>5 31,8 0,0 - 5,8 (2,8-8,8)"
Lezyon Boyutu 6,13 0,047
<2 cm 64,3 55,1 44,1 18,3 (9,1-27,4)°
2-5cm 47,0 30,2 HY 10,8 (7,3-14,4)"
>5 cm 0,0 - - 2,2 (0,0-4,7)
Uygulama Sekli 1,861 0,172
Intraoperatif 47,7 21,8 HY 7,9 (5,5-10,4)
Perkiitan 48,2 48,2 48,2 17,9 (11,4-24,4)
Komorbidite 0,048 0,827
Yok 44,8 44,8 25,6 12,7 (6,8-18,7)
Var 50,4 35,3 HY 10,7 (6,8-14,5)
Genel 47,8 34,2 27,2 13,3 (9,1-17,4) - -

GA: Giiven Araligi, HY: Hesaplama Yapilamadi, a Tek lezyon grubu ile 2-5 lezyon grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,018), b Tek lezyon grubu ile >5 lezyon grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,010), ¢ <2 cm grubu ile >5 cm grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,027), d 2-5 cm grubu ile >5 cm grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,029).
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Tablo 6. Risk Faktorlerinin Tek Degiskenli Kaplan-Meier Sagkalim Analiziyle

Genel Sagkalim Uzerindeki Etkilerinin Incelenmesi

Sagkalim Hizlar1 %

Sagkalim Siiresi

Degiskenler Ortalama Log- P

1-Yilhk  3-Yilhk Rank  degeri
(%95GA)

Cinsiyet 0,564 0,453

Erkek 88,5 41,4 32,2 (27,5-36,9)

Kadin 82,5 82,5 40,6 (32,8-48,3)

Lezyon Sayis1 2,865 0,239

Tek 100,0 49,8 38,4 (30,1-46,7)

2-5 84,7 72,6 33,2 (26,9-39,6)

>5 77,9 0,0 26,8 (17,5-36,2)

Lezyon Boyutu 0,63 0,728

<2 cm 80,0 80,0 40,3 (30,7-49,8)

2-5cm 91,4 42,2 31,7 (27,7-35,7)

>5 cm 66,7 66,7 31,3 (9,5-53,2)

Uygulama Sekli 0,170 0,680

Intraoperatif 84,8 54,5 33,8 (27,7-39,9)

Perkiitan 88,5 59,0 30,6 (25,4-35,8)

Komorbidite 0,099 0,753

Yok 92,0 62,1 35,2 (29,7-40,8)

Var 85,9 51,5 33,7 (26,3-41,0)

EH Metastaz 0,500 0,479

Yok 88,9 66,7 35,5 (27,1-43,8)

Var 81,3 48,1 31,7 (24,8-38,5)

Genel 86,6 55,0 34,3 (29,2-39,3) - -

GA: Giiven Araligi, EH: Ekstrahepatik.
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Tablo7. Rekiirrenssiz Sagkalim Uzerine Etkili Olabilecek Olast Tiim Risk
Faktorlerinin Coklu Degiskenli Geriye Donlik Adimsal Elemeli Cox’un Oransal

Hazard Yontemiyle Birlikte Etkilerinin Incelenmesi

%95 Giiven
Rolatif p-
Modeller  Degiskenler Arahig1

Risk degeri N
Alt Stnir  Ust Simir

Model 1 Lezyon boyutu 2-5 cm 1,321 0,539 0,543 3,216

Lezyon boyutu >5 cm 3,517 0,067 0,918 13,484
2-5 adet lezyon 2,997 0,030 1,113 8,071
>5 adet lezyon 3,193 0,053 0,987 10,333
Intraoperatif Uygulama 0,659 0,349 0,275 1,577
Yas 0,980 0,167 0,953 1,008
Model 2 Lezyon boyutu 2-5 cm 1,308 0,552 0,540 3,170
Lezyon boyutu >5 cm 3,130 0,088 0,843 11,614
2-5 adet lezyon 2,339 0,049 1,004 5,452
>5 adet lezyon 2,388 0,090 0,872 6,542
Yas 0,983 0,221 0,955 1,011
Model 3 2-5 adet lezyon 2,404 0,041 1,036 5,580
>5 adet lezyon 2,754 0,045 1,021 7,425
Yas 0,984 0,258 0,958 1,012
Model 4 2-5 adet lezyon 2,505 0,032 1,082 5,801
>5 adet lezyon 3,068 0,024 1,156 8,148

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda rekiirrenssiz yasam
izerinde etkili olan en biiyiik lezyon boyutu ve lezyon sayisi ile ¢coklu degiskenli
analizde etkili olabilecegi diisiinillen yas ve uygulama sekli birlikte
degerlendirildiginde ¢oklu degiskenli geriye doniik adimsal elemeli Cox’un
Oransal Hazard regresyon yontemine gore rekiirrens tizerinde en fazla belirleyici
olan risk faktoriiniin lezyon sayisi oldugu goriildii. Lezyon sayis1 kiimiilatif olarak

arttikca rekiirrens goriilme hiz1 da kiimiilatif olarak artmaktaydi (Tablo 7).
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OLGU ORNEKLERI

OLGU1
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54 yasinda erkek olgu. Mayis 2007°de kolon Ca tanisi konarak opere olan
olgunun takiplerinde karaciger metastazi olmasi nedeniyle Agustos 2008’de,

karacigerindeki lezyona RF ablasyon tedavisi uygulandi.

a)US incelemesinde segment 6-7°de 1,5 cm ¢apinda hiperekoik lezyon izlendi.
b)Tanimlanan lezyonun subkapsiiler yerlesimli (kapsiilden uzakligi 6,5mm)
olmast nedeniyle, komsu organ hasarint engellemek amaciyla lezyon
komsuluguna 200 cc %5 dekstroz soliisyonu verildi.

¢)US kilavuzlugunda elektrot lezyon igerisine yerlestirildi. Giivenli ablasyon sinir1
olusturmak amaciyla aktif elektrot igneleri 3 cm acilarak 5 dakika ablasyon

yapildi.

d)Islem sirasinda lezyon boyutlarindan daha genis bir alanda hava habarciklaria

ait hiperekojen goriiniim izlendi.

e)6. ay kontrol kontrastlhh BT incelemesinde rezidii-niiks diisiindiiriir kontrast

tutulumu gostermeyen RF ablasyon odagina ait hipodens alan izlendi.

)2.y1l kontrol kontrastli BT incelemesinde takipte stabil RF ablasyon odagina ait

hipodens alan izlendi.
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OLGU2.
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71 yasinda erkek olgu. Aralik 2007°de kolon Ca ve sinkron karaciger metastazlari
saptanan olguya primer kolon tiimoérii rezeksiyonu sirasinda intraoperatif olarak

RF ablasyon islemi uygulandi.

a)Kontrastli dinamik BT incelemesinde segment 5,6 ve 8’de izlenen biiyiigii

segment 8’de 2,5 cm ¢apinda olan hipovaskiiler, hipodens metastatik kitleler

b)RF ablasyon sonrasi 3. Ay kontrol kontrastli BT incelemesinde daha dnce
metastatik kitle tanimlanan lokalizasyonlarda kontrast tutulumu gostermeyen,
giivenli ablasyon sinirtyla uyumlu olarak kitle boyutlarindan daha genis, RF

ablasyon alanlarina ait diizgilin sinirlt hipodens alanlar

¢)RF ablasyon sonras1 12. Ay kontrol MRG incelemesinde segment 8’de 2,5 cm
capinda, T2 agirlikli sekansta hiperintens sinyal Ozelliginde yeni bir lezyon

izlendi.

d)Karacigerde izlenen rekiirren lezyon difiizyon agirlikli goriintiilemede diflizyon

kisitlamasi1 gostermekteydi.
e)Tanimlanan lezyonuna yonelik yapilan hastanin 2.RF ablasyon tedavisi sonrasi
l.ay kontrol MRG incelemesinde T2 agirlikli goriintiide hipointens sinyal

ozelliginde oldugu dikkati ¢ekti.

f)Difiizyon agirlikli goriintiilemede ise belirgin difiizyon kisitlamas1 gdstermeyen

RF ablasyon odagina ait gériiniim mevcuttu.

59



OLGU3.

a)
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56 yasinda kadin olgu. 11/2009 tarihinde kolon Ca tanisi ile opere olan olgunun es
zamanlt karacigerinde subkapsiiler 1 cm c¢apinda kitle lezyonu saptandi. Olgu
kemoterapi altinda takip edilirken BT incelemelerinde lezyon boyutlarinin artmasi

iizerine olguya RF ablasyon tedavisi planlandi.

a)islem &ncesinde yapilan MRG incelemesinde segment 6-7 lokalizasyonunda
6,5x4,5x4 cm boyutlarinda kontrastli T1 agirlikli goriintiilerde yogun heterojen

kontrast tutulumu gosteren kitle izlendi.

b)Bu lezyon yapilan difiizyon agirlikli goriintiilemede diflizyon kisitlamasi
gostermekte olup bu alanda yiiksek hiicresel icerigi diislindiiriir diisik ADC
degerleri dl¢tilmekteydi.

c)Islem sirasinda yapilan sonografik incelemede subkapsiiler yerlesimli biiyiik

hipoekoik kitle izlendi.

d)Lezyonun lokalizasyonu ve subkapsiiler olmasi nedeniyle komsu organ hasar
olusma riski yiiksek oldugundan lezyon komsuluguna %S5 dekstroz enjeksiyonu
yapildi(ok). Islem sirasinda RFA yapilan alanda hiperekoik hava kabarciklar:
dikkati ¢ekti(asteriks).

e)Post-RF 1.ay kontrol MRG incelemesinde kontrastli T1 agirlikli serilerde genis

RF ablasyon alani izlendi.

f)Ayni1 incelemede RF ablasyon alanm siiperomedial komsulugunda rezidii kitle ile

uyumlu fokal kontrast tutulumu saptanan alana tekrar RF ablasyon planlandi.
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72 yasinda kadin olgu. 2004 yilinda kolon Ca tanist ile opere olan olgunun May1s
2008 yilinda anastomoz diizeyinde niiks kitlesi saptanmasi nedeniyle olgu

operasyona alindi.

a)US’de kaudat lobda izlenen 4x3 cm boyutlarinda hipoekoik heterojen kitlesine
intraoperatif olarak RF ablasyonu yapildi.

b)RFA sonrasi 1. ay kontrol kontrastli BT incelemesinde kaudat lobda tanimlanan
kitle lokalizasyonunda kontrast tutulumu gdstermeyen RF ablasyon odagi
komsulugunda rezidii kitleye ait kontrast tutulumu dikkati ¢ekti (ok) ve bu alana

reRFA planlandu.

¢)2.RF sonrasi 9.ayda vena kava inferior anterior komsulugunda T2 agirlhikh

goriintiilerde hiperintens sinyal 6zelliginde lokal progresyon gdsteren kitle izlendi.

d)Kaudat lobda tanimlanan lokal progrese kitlenin takibinde 15. ayda boyut artisi

gostermesi nedeniyle RFA planlandi.

e)3.RFA sonrasi l.ay kontrol BT incelemesinde RFA alani posterosiiperior

komsulugunda kontrast tutulumu gosteren kitle lezyonu izlendi.
f)Kaudat lobda, vena kava inferior anterior komsulugunda “isi-kayb1 etkisi”
nedeniyle siirekli tekrarlayan kitleye yonelik bu etkinin daha az goriildigi

mikrodalga ablasyonu tedavisi uygulanmasi uygun goriildii.

g)Mikrodalga ablasyonu tedavisi sonrasinda tam ablasyon saglanan, kontrast

tutulumu gostermeyen alan izlendi.

h)4. ablasyon isleminden 3 ay sonra, karaciger tiim segmentlerinde multipl

rekiirrensler izlenmesi {izerine olgu radyoembolizasyon tedavisi i¢in yonlendirildi.
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56 yasinda kadin olgu. Aralik 2008 tarihinde kolon Ca tanis1 alan olgunun yapilan
tetkiklerinde es zamanli olarak karaciger metastazlar1 izlendi. Primer timor

cerrahisi sirasinda intraoperatif olarak karaciger kitlelerine RF ablasyon planlandi.

a)Olgunun islem Oncesinde yapilan sonografik incelemesinde biiyiigii segment

4’te 2 cm boyutunda olan toplam 3 metastatik lezyona RFA uyguland.

b)Segment 2’de izlenen lezyona yonelik ise metastazektomi yapildi.

¢)RF ablasyon sonrast 3.ay MRG kontroliinde alinan T1 agirlikli postkontrast

goriintiilerde kontrast tutmayan ablasyon odaklarina ait alanlar izlendi.

d)Takiplerinde 6.ay kontrol MRG goriintiillemesinde segment 6 lokalizasyonunda
rekiirrens izlenmis olup subkapsiiler yerlesimi nedeniyle kitle komsuluguna 40 cc

%S5 dekstroz soliisyonu verilerek bu lezyona reRFA yapildu.

e)Olguya yapilan 2.RF islemi sonrasinda 6.ay kontrol MRG incelemesinde
segment 6’da postkontrast T1 agirlikli serilerde RF ablasyonuna sekonder kontrast

tutulumu gostermeyen alan izlendi.

f)Yapilan 2. RFA isleminden 18 ay sonra segment 6 lokalizasyonunda, komsu
ince barsak ansi ile yakin iliskide, kalin-diizensiz duvarl abse formasyonu (ok) ve

cilt-cilt alt1 dokularda 6dem (ok bas1) saptandi.
g)Segment 6’da saptanan absenin skopi altinda yapilan drenaji sirasinda kavite
icerisine verilen opak maddenin komsu jejunal barsak ansina gectigi dikkati ¢ekti

(hepatikojejunal fistiil). Abse kavitesi igerisine kateter birakilan olgu takibe alindu.

h)Drenajdan 1 ay sonra yapilan BT incelemesinde abse alaninin biiyiik 6l¢iide

kayboldugu dikkati ¢ekti.
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47 yasinda erkek olgu. Haziran 2007°de kolon Ca tanisi alan ve neoadjuvan

kemoterapi ve radyoterapi planlanan olgu Nisan 2008’de opere edildi.

a)Operasyon sirasinda segment 6’da izlenen 1,5 cm boyutundaki lezyona RF

ablasyon yapildi.

b)islem sonrasi 6.ayda segment 8’de gelisen 1 cm boyutunda rekiirrense yonelik

RFA uygulandi.

¢)2.RFA sonrast 1 yil rekiirrenssiz takip edilen olguda kontrol MRG
incelemesinde T2 agirlikli serilerde hiperintens sinyal 6zelliginde 7 adet rekiirrens

saptand1 ve bu lezyonlar da ablate edildi.

d)3.RFA sonras1 takipte 9.ayda, ablasyon alanlarinda abse formasyonlar1 izlendi.
e)Klinigi kotiilesen olgunun yapilan perkiitan transhepatik kolanjiografi
incelemesinde sag ana safra yolunda hasarlanma saptanmasi iizerine biliyer drenaj

kateteri yerlestirildi. Multipl ekstrahepatik metastazlar1 da gelisen olgu, ilk RFA
isleminden 3 yil sonra kaybedildi.
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S5.TARTISMA

Tiim diinyada, kadin ve erkeklerde, en sik goriilen ve oliime yol agan
ticlincii kanser tiirii kolorektal kanserdir (1). Erkeklerde goriilme siklig1 biraz daha
fazladir. Goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta olup besinci dekat civarinda pik
yapar(2,92). Primer kolorektal kanserlerin  %95’ini  adenokarsinomlar
olusturmakta olup kolon kanserlerinin %601 distal kolonda yerlesir ve siklik

proksimale gittik¢e azalir (93).

Kolorektal kanserli olgularin %50-60’inda metastaz gelismekte olup
karaciger, siklikla metastatik hastaligin ilk tespit edildigi yerdir. Kolorektal
kanserli olgularda ilk tan1 aninda (sinkron) %15-25 oraninda karaciger metastazi
izlenirken, primer timoriin rezeksiyonu sonrasinda (metakron), ¢cogunlukla ilk 2
yil igerisinde, %40-60 olguda metastaza rastlanir. Olgular yasamlarini

yitirdiklerinde yaklasik %40’ 1nda karaciger metastazi bulunmaktadir (2, 3, 4, 24).

Hepatik metastazi saptanan ve tedavi edilmeyen kolorektal kanserli
olgularda 5 yillik sagkalim %1’den az iken tan1 anindan itibaren yasam beklentisi
7,5 aydir. Yalniz kemoterapi uygulanan olgularda ise yasam siiresi 16-24 aya

kadar uzamaktadir (94, 95).

Hepatik kolorektal metastazlarda altin standart tedavi cerrahidir. Hepatik
rezeksiyonun biiylik oranda kiir saglayabildigi ve sagkalimi arttirdigi
belirtilmektedir (2). Genellikle tan1 aninda ekstrahepatik metastaz siklig1 az
oldugundan, diger metastatik kanserler ile karsilastirildiginda hepatik kolorektal
metastazlar, karacigere yonelik cerrahi ya da cerrahi dis1 lokal tedavilerden daha
fazla fayda goriirler (7). Yapilan caligmalarda cerrahi tedavi sonrasi 5 yillik
sagkalim oram1 % 27-58 arasinda degismektedir. Ancak karacigerle sinirh
metastaz olgularinin sadece %10-25’1 rezeksiyon agisindan uygundur (3, 6, 13,
24). Genel durum bozuklugu, eslik eden hastaliklarin genel anestezi ve cerrahi

prosediire engel olmasi, karaciger rezervinin azligi, lezyonlarin yayginhigi ve
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lokalizasyonlar1 (bilobar ya da diffiiz tutulum, vaskiiler-biliyer komsuluklar)
nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanamayan olgularda cerrahiye alternatif
olabilecek tedavi yontemlerinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir (3, 96). Cerrahinin
uygun olmadigi olgularda, lokal tiimor tedavisinde uygulanan yontemler minimal
invaziv lokal tedavi yontemleri ya da ablatif tedaviler olarak adlandirilmakta olup
baslicalar1 perkiitan etanol enjeksiyonu, radyofrekans ve mikrodalga ablasyonlari
ile kriyoterapidir (3). Bu lokal ablatif tedaviler arasinda glinlimiizde en yaygin

kullanilan radyofrekans ablasyonudur.

Radyofrekans dalgalari elektrik yiiklerine hiz kazandirilmasi ile elde edilen
enerji akimlaridir. Elektromanyetik spektrumdaki diger dalgalara gére daha uzun
dalga boyunda ve daha diisiik enerjili olup 50-200 W ve 900 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 siirtinmeye, siirtiinme de 1stya yol agar.
Hiicre ve dokularin homeostazisi 40 C°’ye kadar olan sicakliklarda saglanabilir
iken, doku sicakligi 60-100 C°’ye ulastiginda, hiicrelerin mitokondri ve sitozom
enzimlerinin hasarityla dokuda protein denatlirasyonu, hiicre membran
biitiinliiklerinde kayip ve sonug olarak koagiilasyon nekrozu ortaya ¢ikar (13, 14,

19, 20, 21, 22, 23).

RF enerjisinin malignitelerin tedavisinde kullanilmasi aslinda ¢ok yeni bir
uygulama degildir. ilk kez Cushing ve Bovie tarafindan 1928 yilinda intrakranial
timorlerin tedavisinde kullanilmistir (4). 1980’lerde RF akimlarinin 1siya
dontiserek karaciger dokusunda nekroz saglayabildigi gosterilmistir. Bu yontemin
karaciger tiimorlerinin tedavisinde kullanimu ile ilgili ilk ¢calismalarin sonuglari ise
1993 yilinda Rossi ve McGahan tarafindan yaymnlanmistir. 1997 yilinda ise
bugiiniin teknolojisini kullanan FDA onayli RF ablasyonu yontemi gelistirilmistir

(17, 18).
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Abdalla ve arkadaslarinin yaptiklar1 retrospektif ¢alismada; RFA, hepatik
rezeksiyon ve RFA+hepatik rezeksiyon yaklagimlar1 karsilagtirilmistir. Sadece
rezeksiyon yapilan hastalarda diger segeneklere kiyasla lokal rekiirrens orani daha
azdir (RFA’da % 9, RFA-+rezeksiyonda % 5, rezeksiyon sonrast % 2).
(Calismacilara gore bunun olasi agiklamalarindan biri, rezeksiyon sirasinda daha
genis bir alan ¢ikarildigindan yeni lezyon gelisecek karaciger parankiminin de
azalmig olmasidir. Bu calismada genel sagkalim orani rezeksiyon yapilan
hastalarda en yliksek iken (5 yillik sagkalim %358) hastaliksiz sagkalim oranlari
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu caligsma; literatiirdeki diger caligmalar
gibi cerrahi tedavinin rezektabl kolorektal kanser metastazlarinda altin standart
oldugunu savunmakla birlikte rezeksiyonun kontrendike oldugu durumlarda RF
ablasyonun, tedavi edilebilir hasta sayisini arttirma konusunda etkili oldugunu

belirtmistir (97).

Mulier ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu, kolorektal metastazlarin
tedavisinde RF ablasyon uygulanan; 5 yillik sagkalim, tedavi yaklagimi, mortalite,
tiimor sayis1 ve capinin belirtildigi 8 ayr1 ¢alismay1 iceren derleme yazisinda, 5
yilik genel sagkalim oranlart %14-55 arasinda degismekte olup cerrahi
rezeksiyon ile saglanan sagkalim oranlarina yakin olarak degerlendirilmistir.
Lokal rekiirrens insidanst cerrahi rezeksiyon sonrasinda %3,8-10,4 ve RF
ablasyonu sonrasinda % 2-40 olarak hesaplanmistir. Tekrar RF yapilan olgularda
ise lokal progresyon riskinin ilk kez yapilan olgulara gore 2 kat daha fazla oldugu
saptanmustir (98). RF ablasyon ile hepatik rezeksiyon karsilastirildiginda mortalite
oranlari sirastyla % 0-0,5 ve % 0-6,6 olup RF ablasyon sonrasi daha diisiik olarak

bulunmustur (98, 99) .

Giliniimiize kadar olan degisik serilerde RFA yapilan olgularda takip
stiresince sirasti ile 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 % 79-96, % 20-68 ve % 17-55
arasinda verilmektedir (94). Bizim serimizde takip siiremiz 1-48 ay olup olgularin
timiinde 4 yillik takip elde olunamadigindan 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari

degerlendirildi. Buna gore 1 ve 3 yillik genel sagkalim oranlar1 sirastyla %86,6 ve
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%355 olarak bulundu. Literatiirdeki pek ¢ok yayimnla karsilagtirildiginda

oranlarimizin, ¢ogu ¢alismadan daha yliksek oldugu dikkati ¢ekti.

Literatiirdeki ilk serilerde, tam ablasyon olgularin ancak % 60-70’inde
saglanabilirken sonraki serilerde uygun olgu secimi ve teknik gelismeler
sayesinde bu oran % 91-97’ye ulagsmistir. 1997-1998°de Solbiati ve arkadaslar ile
Lencioni ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismalarinda tam ablasyon sirasiyla %66
ve %77 oraninda saglanmisken McKay ve arkadaslarimin yayimladigi derleme
yazisinda komplet tiimér nekrozu saglanma orani %50 ile %98 arasinda
belirtilmistir. Bu araligin genisligi ise tercih edilen goriintiilleme y&nteminin
farkliligina ve 6znelligine baglanmistir (96, 100, 101). Bizim ¢aligmamizda da
oldugu gibi yeni ve gelismis goriintilleme yontemleri sayesinde ablasyon alani
daha iyi degerlendirilebilmekte, rezidii tiimor varli§i daha net ortaya konabilmekte
ve bunlara daha erken miidahale edilebilmektedir. 58 olgu igeren serimizde ilk ay

MR kontroliinde 50 olguda (% 86) tam ablasyon izlendi.

Stang ve arkadaslarinin 2009 yilinda 13 genis klinik seri ve 8 karsilagtirma
calismasint inceleyerek derledigi yayminda lokal rekiirrens oranim %35-42
arasinda bulmus olup rekiirrenslerin ¢ogu ilk 6 ayda (aralik: 1,5-39 ay) RF
ablasyon alanimi cevreleyen alanda saptanmistir (95). RF ablasyon yapilan
olgularin c¢ogunda ilerleyen zamanlarda, 9-13 ay igerisinde hepatik ya da
ekstrahepatik metastaz gelismistir. Serimizde bu literatiirle benzer sekilde
olgulardaki rekiirrensler ¢ogunlukla ilk 6 ay i¢inde ortaya ¢ikmig (aralik:1-35 ay)
olup rekiirrenssiz ortalama sagkalim siiresi 13,3 ay olarak hesaplandi. Rekiirrens
gelisen 18 olgunun 92 lezyonuna tekrar RFA yapilarak olgularin sagkalim

stirelerine katki saglandi.

RF ablasyonu iglemi temel olarak agik cerrahi, laparoskopik ve perkiitan
olmak tizere 3 yaklasimla yapilir. Her yaklagimin avantajlari, dezavantajlar1 ve
farkli kullanim nedenleri bulunmaktadir. Her yaklasimda izlenen lokal rekiirrens

oran1 %6-40 arasinda degigsmektedir. Acik cerrahi (intraoperatif) yoluyla yapilan
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RF ablasyonunda islemin invaziv ve genel anestezi altinda olmasi nedeniyle
morbidite oranlar1 daha fazladir. Cogunlukla boyutca biiyiik, sayica fazla,
lokalizasyon agisindan riskli lezyonlarda ve ayni seansta primer timor cerrahisi de
yapilacaksa tercih edilir. Laparoskopik yaklagim minimal invaziv olmakla birlikte
genel anestezi gerektirir. Bu yaklasimla, islem sirasinda hepatik ya da
ekstrahepatik ek metastaz varliginin saptanmasi ve miidahale edilmesi
miimkiindiir. Genellikle primer kolon tiimor cerrahisinin laparoskopik olarak
yapildigi durumlarda uygulanir. Perkiitan yaklasimda ise genel anestezi sonucu
ortaya cikabilecek sorunlar olmayacagindan, morbidite orani ile hastanede kalis
stiresi ve gelisen teknolojiyle birlikte islem sirasindaki riskler daha az oldugundan

bu yaklagimin digerlerine gore daha avantajli oldugu diistiniilmektedir (94, 102).

Mulier ve arkadaslarinin RF ablasyon ile tedavi edilen 763 hasta ile yaptigi
metaanalizde lokal progresyon oran1 %14,7 olarak belirtilmistir. Lokal rekiirrens
riskini arttiran faktorler ise lezyonun yerlesimi (vaskiiler yapilara yakinlik),
lezyon boyutu, lezyon sayisi ve tedavi yaklasimi (perkiitan/agik cerrahi/
laparoskopik) olarak saptanmistir. Lokal progresyon orani agik cerrahi yaklagim
sonrast % 3,5 iken perkiitan yaklasim sonrasi ise % 26,4 olarak bulunmustur (98,
103). Bleicher ve arkadaglar1 ise agik cerrahi, laparoskopik ve perkiitan
yaklagimlar i¢in bu orani sirastyla % 6,7; % 9 ve % 15,1 olarak gostermislerdir
(104). Baere ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda RFA islemini 10-42 mm ¢apinda,
88 metastazli 47 olguya perkiitan; 5-20 mm capinda, 33 metastazli 21 hastaya ise
intraoperatif olarak uygulamislar ve tedaviden sonra 2-3 aylik araliklarla BT ve
MRG ile takip etmiglerdir. Toplam takip siiresi 4-23 ay olup ablasyon basarisi
acisindan perkiitan (%90) ve intraoperatif (%94) yontemler arasinda anlamli fark

saptamamiglardir (105).

Literatiiriin tersine bizim serimizde, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, intraoperatif yaklasima kiyasla perkiitan yaklagimda
rekiirrensiz sagkalim siiresi ve oraninin daha fazla oldugu dikkati ¢ekti. Serimizde

cok sayida, biiyiikk boyutta ya da islem acisindan sikintili yerlesim gdsteren
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lezyonlarda intraoperatif yaklasim tercih edilmis olup rekiirrenssiz sagkalim bu
olgularda daha diisiik saptandi. Intraoperatif ya da perkiitan yaklasimla tedavi
edilen olgu sayilarinin ve takip siirelerinin ayn1 olmamasinin bu sonugta etken
oldugu diisiiniildii. Ayrica calismamizda genel olarak sinkron metastazi bulunan
olgulara intraoperatif, metakron metastazi1 bulunan olgulara ise perkiitan
yaklagimla RFA uygulandi. Lokal rekiirrens oraninin sinkron metastazi olan
olgularda %15,4 ve metakron metastazi olan olgularda %9,5 oldugunu belirten
yayin ile perkiitan yaklasimin avantajlar1 birlikte degerlendirildiginde

calismamizda ortaya ¢ikan sonucun rastlantisal olmayabilecegi diisiiniildii (106).

Olgularimizin hepsine kemoterapi uygulandigindan rekiirrenssiz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan elde edilen sonuglarimiz kemoterapi tedavisi altinda
RF ablasyonu yapilan olgularin sonuglaridir. Dolayisiyla literatiirdeki pek ¢ok
yayinda oldugu gibi bizim serimizde de elde edilen sagkalim sonuglar1 sadece RF
ablasyonu sonuglarii yansitmamaktadir. Cilinkii ister cerrahi olarak ister ablasyon
tedavileriyle tedavi edilsin, olgulara neoadjuvan ve/veya adjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. (102). Literatiirde RF ablasyon gibi termal ablatif tedavilerin
sistemik ya da intravaskiiler kemoterapi ile birlikte kullanilmasinin nekroze timor
hacmini ve tiimér ici ilag birikimini arttirdig1 belirtilmistir. Ozellikle liposomal
tagiyicilarla yapilan kemoterapi yontemlerinde 1s1- kaynakli ablasyon ile saglanan
hipertermi, sitotoksik etkinin yanmisira hiicresel apopitoz mekanizmalarimi da
tetikler. Boylece tiimor harabiyeti arttirilmis olur (23). RF ablasyonu ile birlikte
kemoterapi uygulanan olgularla, yalmizca kemoterapi uygulanan olgular
karsilastirildiginda sagkalim siiresinde anlamli uzama saptanmistir. Ruers ve
arkadaslar1 1 yillik progresyonsuz sagkalim oranin1 sadece RFA yapilan olgularda

% 39, RFA+kemoterapi kombinasyonunda ise % 60 olarak bulmuslardir (107).

Literatiirde RFA yapilan olgularda sagkalimi etkileyen pek ¢ok risk
faktorii arastirilmis olup bunlar i¢inde en 6nemli prognostik faktoriin tedavi edilen
lezyonun boyutu oldugu belirtilmistir. Cogu arastirmaci RFA yapilacak lezyon

boyutunun en fazla 5 cm olmasi gerektigini savunmustur. Tiimor boyutu ile ilgili
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yapilan ¢aligmalarda ablasyon basari oranlar1 2,5-3,5 cm boyutundaki lezyonlar
icin %70-90; 3,5-5 cm boyutundakiler i¢i %50-70 ve 5 cm’den biiyiik lezyonlar
icinse <%50 olarak gosterilmistir (105, 108). Solbiati ve arkadaslarinin yaptigi
calismada lokal timoér kontroli < 2,5 cm lezyonlarda %78 oraninda
saglanabilirken > 4cm lezyonlarda bu oran %32’ye diismektedir (108). Gilliam ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada lezyon sayr ve boyutunun sagkalim {izerinde
etkili oldugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismaya gore 5 yillik sagkalim orani; 5
cm’den kiigiik ve 5’den az lezyonu bulunan hastalarda % 34 iken 3,5 cm’den
kiigiikk ve 3 ‘ten az lezyonu olanlarda ise bu oran % 40’a ¢ikmaktadir (109).
Gilinlimiiz teknolojisi ile artik lezyon sayist ve boyutu ile ilgili bir simr

konulmamakla birlikte biiylikk ve c¢ok sayida lezyonu olan olgularda lokal

rekiirrens oranlarinin daha fazla olacag belirtilmektedir (96).

Calismamizda lezyon boyutlar1 ve sayisi rekiirrenssiz sagkalimi etkileyen
en onemli faktorler olup bu faktorlerin genel sagkalim oranlar lizerindeki etkisi
ise anlaml1 bulunmadi. 6 aylik rekiirrenssiz sagkalim hizi <2cm, 2-5 cm ve >5cm
gruplart i¢in sirastyla %64, %47 ve %0 olarak bulundu. Buna gore, lezyon boyutu
arttikga rekiirrrenssiz sagkalim azalmaktaydi. 5 cm’den biiylik lezyonlarda bu
oranin %0 olarak hesaplanmasinin nedeni bu gruptaki lezyon sayisinin diger
gruplara gore ¢ok az olmasina baglandi. (<2cm n=144 lezyon; 2-5cm n=111
lezyon; >5cm n=5 lezyon). 3 yillik genel sagkalim oranlar1 ise 2 cm’den kiiclik
lezyonlarda %80 iken, 2-5 cm arast lezyonlarda %42, 5 cm’den biiyiik
lezyonlarda ise %66,7 olarak bulundu. Benzer sekilde lezyon boyutu arttikca
sagkalim stireleri azalsa da sagkalim oranlar1 arasindaki uyumsuzlugun gruplar

arasindaki say1 farkliligindan kaynaklandig diisiiniildii.

Duijnhoven ve arkadaslarinin lokal rekiirrens oranlarint etkileyen
etmenleri inceledikleri ¢aligmalarinda belirttikleri prognostik etmenler yas,
cinsiyet, tedavi yaklasimi, lezyon boyutu ve lokalizasyonu olup yas ve cinsiyetin
lokal tlimor kontrol oranini etkilemedigi belirtilmistir. Laparoskopik ve perkiitan

yaklagimlar arasinda ise anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alismada lezyonlarin
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¢ap1 0,5-11 cm arasinda olup en 6nemli prognostik faktoriin lezyon boyutu oldugu
gosterilmistir. Lokal rekiirrens orant %47 olarak bulunmustur (110). Benzer bir
caligmada Machi ve arkadaslar1 yas, cinsiyet, sinkron-metakron metastaz ve say1
parametrelerini degerlendirmis ve bu etmenlerin genel sagkalim {izerinde anlamhi
etkisi saptanmamustir. Bu calismada lezyon boyutu <10 cm, ekstrahepatik
metastazi olmayan ve intraoperatif olarak tedavi edilen olgularda sagkalim
oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (111). Berber ve arkadaglarinin
caligmasinda ise yas, cinsiyet, primer timoriin sag ya da sol kolondan
kaynaklanmasi, sinkron-metakron metastaz olusu ve ekstrahepatik metastaz
varlig1 parametreleri sagkalim iizerinde etkili bulunmamis olup lezyon sayist ve
boyutunun rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalimi etkiledigi belirtilmistir.

Medyan rekiirrenssiz sagkalim siiresi 6 ay olarak hesaplanmistir (112).

Bizim serimizde de erkek olgular kadinlara kiyasla daha fazla olup
(E/K=37/21) olup ortalama yas 58,7 (aralik: 32-84) idi. Calismamiza dahil 58
olgunun 43’iinde primer tiimor sol kolonda iken 14’{inde sag kolonda ve 1’inde
multifokal olarak tespit edilmis olup literatiirle uyum gdstermekteydi.
Literatiirdeki pek cok yayinda oldugu gibi, yaptigimiz tek degiskenli analizde
olgu yasi, cinsiyeti ve primer timor lokalizasyonunun rekiirrenssiz sagkalim ve

genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi.

Lezyon sayistyla ilgili yapilan ¢aligmalarda; Navarra ve arkadaslar1 7°den
fazla lezyonu olan hastalarda genel sagkalimi 20 aydan az bulurken Gilliam ve
arkadaslar1 10°dan fazla lezyonu olanlarda medyan sagkalimi 16 ay olarak
kaydetmislerdir (113, 114). Calismamizda tek lezyonu, 2-5 lezyonu ve 5’ten fazla
lezyonu olan olgularda sagkalim siireleri sirastyla yaklasik 38, 33, 27 ay olarak
hesaplanmis olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 1 yillik
genel sagkalim orani tek lezyonu olanlarda %100 iken 2-5 lezyonu olanlarda
%84,7 ve 5’ten fazla lezyonu olanlarda ise %77,9 olup l.yilda fazla sayida
lezyonu olan olgularda bile basar1 oraninin yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir.

Ancak yapilan coklu degiskenli incelemede ortaya cikan sonuca gore lezyon
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sayist arttikga rekiirrens goriilme hizi da arttifindan 3.yilda saptanan genel

sagkalim oranlar1 tiim lezyon say1 gruplar i¢in diislis gostermekteydi.

Literatiirde lezyon boyutunun sagkalimi etkiledigi c¢ogu yayinda
belirtilirken lezyon sayisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar ortaya
cikmistir. Bu nedenle her ne kadar ideal lezyon sayis1 <5 olsa da 5’ten fazla

lezyona RFA yapilmasiyla ilgili literatiirde kesin bir sinirlama yoktur.

Bazi aragtirmacilara gore tam1 aninda hepatik metastazlarla birlikte
ekstrahepatik metastaz varlifinda RFA kontrendikedir. Ancak Gilliams ve
arkadaglar1 bunu ablasyon tedavisi agisindan engel olarak gdrmemis ve yaptiklari
calismada medyan genel sagkalimi, tan1 aninda karaciger dis1 metastazi olan
olgularda 15 ay, olmayanlarda ise 31 ay olarak tespit etmistir. Bizim ¢aligmamiza
dahil olgularda RF ablasyonu tedavi karari alinirken ekstrahepatik metastaz
bulunmamaktaydi. Ancak takipleri sirasinda 19 olguda en sik akcigerde olmak
lizere ekstrahepatik metastazlar saptandi. Sagkalim siireleri ekstrahepatik
metastazi olanlarda 31,7 ay, olmayanlarda ise 35,5 ay olup yapilan analizde
karaciger disinda da metastaz izlenmesinin rekiirrenssiz ya da genel sagkalimi
etkilemedigi bulundu. Literatiirde, 10 yillik deneyimlerini paylasan Siperstein ve
arkadaslar1 da benzer sekilde ekstrahepatik olan ve olmayan gruplar arasinda
sagkalim acgisindan anlamli fark saptamamiglardir (115). Bazi arastirmacilar
metastaz yayginlhiginin sagkalimdan ¢ok, olgunun yasam kalitesini kotli yonde

etkiledigini savunmaktadirlar (102).

Lezyonun yerlesimi ablasyon basarisini ve komplikasyon olusumunu
etkileyen Onemli bir faktordiir. Santral yerlesimli lezyonlarda o6zellikle hilusa
yakin ve 1 cm’den genis vaskiiler yapilara komsu ise “isi-kaybi etkisi” ile
ablasyon giiclesir. Literatlirde 1s1 kaybin1 6nlemek amaciyla intraoperatif olarak
Pringle manevrasi, anjiografik balon okliizyonu ya da embolizasyon gibi
yontemler denenmistir (22). Bizim serimizde vena kava inferior komsulugunda

lezyonu bulunan 1 olgumuzda “isi-kaybi1 etkisi” nedeniyle tam ablasyon
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saglanamadi ve bu lezyonuna yonelik 3 kez RF ablasyonu yapildi. Ayn1 olgunun
4. tedavisinde, bu etkinin daha az goriildiigii mikrodalga ablasyonu uyguland: ve
tam ablasyon saglandi. Giiniimiizde “isi-kaybi etkisini” azaltacak ablasyon

alternatifleri i¢in aragtirmalar siirmektedir.

Subkapsiiler yerlesimli lezyonlarda, kapsiil altinda giivenli ablasyon sinir1
olusturmak gii¢ olmakla birlikte kapsiile yakinlik nedeniyle islem sonrasi agri
olasiligr ve diger organlara yakin komsuluk nedeniyle komplikasyon riski de
fazladir (22, 116). RFA sirasinda intraperitoneal %5 dekstroz kullaniminin karin
duvarim korudugu ilk kez Gilliams ve Lees tarafindan tanimlanmis olup Laeseke
ve arkadaglar1 da diafragmanin korunmasinda %35 dekstroz kullaniminin etkili
oldugunu belirtmislerdir (116, 117). Hinshaw ve arkadaslari 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 (116). Bizim
caligmamizda 22 olguda 23 seansta, karaciger kubbesinde ya da subkapsiiler
alanda yerlesim gosteren 40 lezyonun komsuluguna ablasyon islemi Oncesinde
%S5 dekstroz soliisyonu verildi (hidrodiseksiyon) ve boylelikle bu olgularda major
komplikasyon riski ortadan kaldirildi. Hidrodiseksiyon yapilan 4 olguda
muhtemel konjenital diafragmatik defekt nedeniyle soliisyonun transdiafragmatik
gecisi nedeniyle asemptomatik plevral efflizyon izlenmis olup takipte bu bulgu
ortadan kayboldu. Bunun disinda bu olgularda baska minér ya da major

komplikasyon izlenmedi.

Livraghi ve arkadaslarinin 2320 hastanin 3554 lezyonunun RF ablasyon ile
tedavi edildigi ve 41 farkli merkezden birlestirdigi olgularla yaptiklar1 genis
kapsamli ¢caligsmalarinda, mortalite oran1 % 0,3; major komplikasyon orant % 2,2
ve genel komplikasyon oran1 % 7,1 olarak bulunmus olup en sik komplikasyon

kanama (% 0,5) olarak kaydedilmistir (118).
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Curley ve arkadaslar1 malign karaciger tlimorii nedeniyle RF ablasyon
yapilan 608 hastada erken ve ge¢ donemde gelisen komplikasyonlar1 tedavi
yaklagimlarim1 da karsilastirarak degerlendirmislerdir. Buna gore erken
komplikasyon orani acik cerrahi sirasinda yapilan RFA’da %8,6 iken perkiitan
yaklagimda bu oran %4.,4 olarak bulunmustur. Ge¢ komplikasyonlar ise tedavi
yaklagimindan bagimsiz olup % 2,4 hastada izlenmistir. 1997-2002 tarihleri
arasinda en az 6, en fazla 2320 hasta ile yapilan ¢aligmalarda RFAya sekonder
komplikasyon oranlar1 % 0-27 arasinda raporlanmistir (48). Bizim c¢alismamizda
komplikasyon orani % 23 olup % 9 oraninda cilt yanig1 ve plevral effiizyon gibi
mindr komplikasyonlar, % 14 oraninda hepatik abse, safra yolu hasar1 ve
hepatikojejunal fistiil gibi major komplikasyonlar goriildii. Literatlirdeki bazi
yaymlara gore komplikasyon oranimizin bir miktar yiliksek olmasinin, bu
olgularin ¢ogunda diabetes mellitus gibi immiin durumu etkileyen ek hastaliklarin
bulunmasi ya da olgularin ¢ok sayida lezyonuna miidahale edilmesi ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii. Olusan mindr komplikasyonlar konservatif olarak tedavi
edilirken major komplikasyonlara yonelik gerekli girisimsel islemler yapilip
antibiyotik tedavisi ile birlikte basar1 ile tedavi edildi. Literatiirde en sik goriilen

intraabdominal kanama ise bizim olgularimizda izlenmedi.

RFA kapsami i¢inde tani, tedavi ve takip asamalarinda kullanilan
goriintiileme yOntemleri ablasyon basarisimi etkileyen diger bir faktordiir. Tam
asamasinda Ozellikle kontrast madde kullanilarak yapilan BT ve/veya MRG
incelemeleri ile PET-BT’nin kullanim1 hastaligin - yayginligi, lezyonlarin
ozellikleri ile birlikte olgunun ablasyon tedavisine uygunlugunun belirlenmesinde
onemlidir (10, 19, 24, 102). Ayrica islemden en fazla 1-2 hafta 6nce yapilan
inceleme takipte ablasyona bagli degisikliklerin karsilastirilabilmesi i¢in baz

goriintii saglar (22).

Lokal rekirrens oranlarinin fazla olmasinda tedavi sirasinda kullanilan
kilavuz yontemin ultrasonografi olmasimin da etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Islem sirasinda ortaya cikan hiperekoik baloncuklar kitleyi gizlemekte ve kismen
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gercek ablasyon genisliginin goriintiillenmesine engel olusturabilmektedir. Bu
engeli asmak amaciyla, ablasyon islemi once derin sonra ylizeysel lezyonlara
yapilmaktadir. Kullanim kolaylig1 ve ulasilabilirlik gibi pek ¢ok nedenden dolay1
glinlimiize kadar literatiirde yer alan c¢alismalarin ¢ok biiyiik bir kismi
ultrasonografi kilavuzlugunda yapilmistir. Ancak son zamanlarda teknolojik
gelismeler ve deneyimler sayesinde BT ve MRG kilavuzlugunda yapilan ablatif
tedavilerle bu durum asilmaya calisilmaktadir (19, 23, 24). Bizim serimizde de
literatiirle uyumlu olarak yaptigimiz perkiitan islemlerin 56’s1 US ve yalniz 4’i

US+BT kilavuzlugunda uygulandi.

Takip asamasinda ilk kontroliin ne zaman yapilacagt konusu net
olmamakla birlikte RFA sonrasi goriintiileme zamani 1-6 hafta arasinda
degismektedir. Ilk kontrolii takip eden incelemelerin ise 3-6 ay araliklarla
yapilmasi Onerilmektedir (119). Calismamizda olgularin ilk kontrolleri 1.ayda
yapilmis olup olgunun yakin takibini gerektirecek bir durumu yoksa bir sonraki
kontrolii 6.aya ayarlandi. Bundan sonraki takipleri de olgularin klinik ve

radyolojik bulgularina gore 3 ya da 6 aylik araliklarla yapildi.

Serimizdeki RF ablasyonu uygulanan olgularin takibinde dinamik
kontrastli BT/MRG ve/veya diflizyon MRG incelemelerinden yararlanildi.
Kolorektal karaciger metastazlarinin tanisinda pek ¢ok goriintileme yontemi
kullanilmakla beraber yapilan son ¢aligmalarda T2 agirlikli ve postkontrast T1
agirhikli  gorlintiilere  kiyasla diflizyon agirliklt  goriintiilemenin lezyonlar
saptamada daha duyarli oldugu belirtilmektedir (120). RFA sonrasi takipte
difiizyon MRG kullanimu ile ilgili yayinlar ise son birka¢ yildir literatiirde yer
almakta olup bu inceleme giiniimiizde kemoterapi, radyoterapi ve ablatif
tedavilerin yanitlarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Tam ablasyon
saglanmigsa RFA alaninda, olusan siniizoidlerdeki genisleme, interstisyel ddem,
hemoraji, komiirlesme, nekroz ve fibrosis gibi degisikliklere bagh olarak yiiksek
ADC degerleri olcililmekte iken rezidili, lokal progresyon ya da rekiirrens

varliginda yiiksek hiicresel icerige sekonder diisik ADC degerleri olgiiliir (121,
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122). Calismamizda difiizyon MRG uygulamasinin ilk tani ve takip asamasinda
lezyonlarin varligimin ve sayisinin belirlenmesinde ve dolayisi ile genel sagkalim

oranlarinin artmasinda 6nemli katki sagladig1 diisiincesindeyiz.
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6.SONUC

Gilinlimiizde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olan kolorektal kanserin
karaciger metastazlarinin tedavisinde altin standart tedavi yontemi cerrahidir.
Bununla birlikte cerrahiye uygun olmayan olgularda radyofrekans ablasyon
tedavisi, alternatif olarak uygulanan ve giin gectikce kullanimi artan bir tedavi
yontemidir. RF ablasyon tedavisi minimal invaziv, etkin ve morbiditesi diisiik bir
yontemdir. Yapilan genis kapsamli pek cok calismada; rezektabl olmayan
kitlelerde, RF ablasyonunun yiiksek sagkalim oranlar1 ile basarili bir tedavi

yontemi oldugu belirtilmektedir.

Etkin bir yontem olmakla beraber RF ablasyonu tek basina tedavi saglayici
bir yontem degildir. Cerrahinin yan1 sira kemoterapi ve/veya kemo-
radyoembolizasyon ile de kombine edilir. Bu nedenle tani ve tedavinin tiim
asamalarinda cerrah-onkolog-radyolog isbirligi tiim tedavi yoOntemlerinden en

yuksek yararin saglanmasi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.

Genel olarak RF ablasyon tedavisi i¢in 5’ten az sayida ve 4-5 cm’den daha
kiigiikk lezyonlar1 bulunan olgularin en uygun oldugu kabul edilse de;
teknolojideki son gelismeler ve artan klinik deneyimler sayesinde, farkl
lokalizasyonlardaki, ¢ok sayida ve biiyiik boyutlardaki lezyonlarda uygulamalar
giin gectikce artmaktadir. Dolayistyla prognozu en ¢ok etkileyen bu faktorler ile
ilgili sinirlamalar azalmakta ve daha fazla sayida olgu RF ablasyon tedavisi i¢in

uygun aday olabilmektedir.

Intraperitoneal dekstroz uygulamasi sayesinde daha fazla sayida lezyonun
giivenle ablate edilmesi saglanmaktadir. Islem sonrasinda izlenen, basta agri
olmak tizere olgu konforunu etkileyen semptomlar ile komsu organ hasar1 gibi
komplikasyonlarin goriilme olasiligit bu uygulama ile azaltilmaktadir. Biiyiik
vaskiiler yapilar, safra kesesi ve karaciger hilusuna komsu lezyonlarda ise

deneyimli ellerde ciddi komplikasyon goriilmesi ¢ok nadirdir.
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RFA islemi oOncesinde yapilan diflizyon MRG lezyonlarin tamaminin
belirlenmesi, takipte yapilan difizyon MRG ise lokal progresyon ya da
rekiirrenslerin saptanip tedavi edilmesi ac¢isindan onemli katki saglayan bir

gorilintiileme yontemidir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler literatiirdeki pek ¢ok c¢alismanin
sonuclarini desteklemekte ve hepatik kolorektal metastazli olgularin tedavisinde
RF ablasyonun giivenli, etkin ve sagkalimi uzatmada yardimci bir tedavi yontemi

oldugunu gostermektedir.
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8.0ZET

HEPATIK KOLOREKTAL METASTAZLARIN TEDAVISINDE
RADYOFREKANS ABLASYON TEDAVIiSi: ORTA DONEM TAKIiP
SONUCLARI

Rezektabl olmayan kolorektal kanser karaciger metastazi olan olgularda,
radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisi giin gectikce kullanimi artan cerrahiye
alternatif bir termal ablasyon yontemidir. Bu ¢alismanin amaci RFA tedavisinin

etkinligini ve orta donem sonuglarin1 degerlendirmektir.

Bu caligmaya, metastatik karaciger tiimorii bulunan kolorektal kanser
tanist almis, yas araligi: 32-84 (ortalama:58) olan toplam 58 olgu (37 erkek, 21
kadin) dahil edildi. Toplam 278 lezyonun 260’ 1na RFA, 18’ine ise metastazektomi
yapildi. RFA uygulanan lezyonlarin sayilari 1-11 (ortalama 5), ¢aplar1 ise 1-9
cm.(ortalama 2,2 cm) arasindaydi. 93 seans RFA uygulamasi (33 intraoperatif, 60
perkiitan) yapildi. Perkiitan islemlerin 56’s1 yalmiz US, 4’1 ise US+BT esliginde
gergeklestirildi. Tiim islemlerde RITA Starbust Talon elektrodu kullanildi. 22
olguda 23 seansta periferal-subkapstiler yerlesimli 40 lezyonda islem Oncesinde
lezyon komsuluguna % 5’lik konsantrasyonda dekstroz soliisyonu enjeksiyonu
uygulandi. RFA sonrasinda olgular birinci, 6. ayda ve sonrasinda 6 aylik

periyodlarla BT ve MR ile takip edildi.

Islem sonrasinda 1/58 (% 2) olguda trakt ablasyonuna bagli cilt yanmgi,
4/58 (% 7) olguda plevral effiizyon, 6/58 (% 10) olguda ise RF alaninda apse,
1/58 (% 2) olguda safra yolu hasar1 ve 1/58 (% 2) olguda abse ve jejunal fistiil
saptandi. Olgular 1-48 ay (ortalama 17 ay) takip edildi. 50/58 (% 86) olguda ilk
takip incelemesinde tam ablasyon izlendi. Rekiirrens saptanan 18/58 (% 31)
olguda 35 seans reRFA uygulandi. Takipte 8/58 (% 14) olguda yaygin hepatik
metastaz, 18/58 (% 31) olguda ise ekstrahepatik hastalik izlendi. Olgulardan
12/58’1 (% 21) dissemine hastalik sonucunda kaybedildi.
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RFA, cerrahiye uygun olmayan sinirli sayidaki hepatik kolorektal
metastazlarin tedavisinde tercih edilen, etkin ve morbiditesi diisiik bir yontemdir.
Intraperitoneal dekstroz enjeksiyonu sayesinde de daha giivenli bir ablasyon
uygulanabildiginden, daha zor olgularda daha fazla lezyona ablasyon
yapilabilmesi ve ablasyon tedavisi ig¢in uygun hasta sayisinin arttirilmasi

saglanmustir.

Anahtar kelimeler: Hepatik Koloektal Metastaz, Radyofrekans Ablasyon,
Girisimsel Radyoloji
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9.SUMMARY

RADIOFREQUENCY ABLATION IN THE TREATMENT OF
HEPATIC COLORECTAL METASTASES: MID-TERM RESULTS

Radyofrequency ablation(RFA) is a widely used technique for local
control of unresectable primary and metastatic liver tumors. The aim of this study
is to evaluate the effectiveness and mid-term results after RFA in the treatment of

hepatic colorectal metastases.

58 patients (37 men, 21 women; mean age 58 years, age range 32-84) with
278 hepatic colorectal metastases were involved in this study. 260 of the lesions
were treated with RFA and 18 lesions were resected. All patients also received
chemotherapy. The number of ablated lesions were between 1 to 11 (mean=5) and
the largest diameter of lesions were between 1 to 9 cm.(mean=2,2 cm.). A total of
93 sessions of RFA were performed (33 intraoperative, 60 percutaneous). During
percutaneous ablations, ultrasound (US) guidance was used in 56 sessions and a
combination of US and CT guidance was preferred in 4 sessions. “RITA Starbust
Talon” electrode was used in all RFA procedures. Before the treatment of
peripherally located lesions (40 lesions in 22 cases), 5 % dextrose solution was
injected into the peritoneal cavity with 18 gauge Chiba needle to isolate the liver.
After RFA, patients were followed-up with CT and MRI at the first, sixth months

and then with intervals of six months.

In one of the patients, skin burn was developed after tract ablation. In four
patients pleural effusion, in six patients abscesses in the ablation area, and in one
patient bilier duct damage and cholecystitis were developed. In one patient
abscess in ablation area and then jejunal fistula was occured. Follow-up periods
were between 1 to 48 months (mean follow-up=17 months). In the first follow-up
examination, complete ablation was observed in 50/58 (86 %) of the cases. 35
sessions of repeat RFA was performed in 18/58 (31 %) cases with recurrences.

During the follow-up period, in 8/58 (14 %) widespread hepatic metastases and in
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18/58 (31 %)) extrahepatic disease was developed. 12/58 (21 %) of the cases were

lost due to disseminated disease.

RFA is an effective treatment alternative in cases with hepatic colorectal
metastases. Intraperitoneal dextrose injection provides safe ablation of more

lesions and increases the number of patients suitable for ablation therapy.

Key words: Hepatic Colorectal Metastases, Radiofrequency Ablation,

Interventional Radiology
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