BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJIi ANABILIM DALI

AKCIGER MALIGN TUMORLERINDE RADYOFREKANS VE
MIKRODALGA ABLASYON YONTEMLERIYLE TEDAVI
ETKINLiGININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

ARASTIRMA GOREVLISI
Dr. Cagri1 KESIM

ANKARA, 2017



BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJi ANABILIiM DALI

AKCIGER MALIGN TUMORLERINDE RADYOFREKANS VE
MIiKRODALGA ABLASYON YONTEMLERIYLE TEDAVi
ETKINLiGININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

ARASTIRMA GOREVLISI
Dr. Cagr1 KESIM

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Ali HARMAN

ANKARA, 2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimi tamamladigim tiniversitemizin kurucu rektorii
Sn. Prof. Dr. Mehmet Haberal’a
Rektoriimiiz Sn. Prof. Dr. Ali Haberal’a

Baskent Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Bagkani1 Sn. Prof. Dr. Ahmet Muhtesem
Agildere’ye

Sn. Prof. Dr. Emin Alp Niron’a

Sn. Prof. Dr. Mehmet Coskun’a

Sn. Prof. Dr. Fatih Boyvat’a

Sn. Prof. Dr. Ciineyt Aytekin’e

Sn. Prof. Dr. Nihal Uslu’ya

Sn. Prof. Dr. Fuldem Yildirim Dénmez’e
Sn. Prof. Dr. Tiilin Yildirim’a

Sn. Dog. Dr. Esref Umut Ozyer’e

Sn. Dog. Dr. Omer Koray Hekimoglu'na
Sn. Ogr. Gér. Uzm. Dr. Feride Kural’a

Sn. Ogr. Gér. Uzm. Dr. Kemal Murat Haberal’a
Sn. Ogr. Gér. Uzm. Dr. Hale Turnaoglu’na
Sn. Uzm Dr. Sehnaz Cetiner’e

Sn. Uzm. Dr. Funda Ulu Oztiirk’e

Sn. Uzm. Dr. Rahime Sezer’e

Tez danismanim Sn. Yrd. Dog¢. Dr. Ali Harman’a

Birlikte ¢alistigim tiim arastirma gorevlilerine, tiim radyoloji boliimii ¢alisanlarina,
egitim hayatim boyunca simirsiz desteklerini her zaman yanimda hissettigim annem Ayse

Kesim’e ve babam Levent Kesim’e tesekkiir ederim.



OZET

Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup oligometastatik akciger hastaliginin ve
primer akciger tiimorlerinin radyofrekans ve mikrodalga ablasyon ile tedavisini takiben,
hastaliksiz sag kalim, toplam sag kalim ve bolgesel niiks orami gibi gesitli parametreler
vasitasiyla etkinligini belirleme, yan etkilerini karsilastirma ve bu iki ablatif tedavi yontemini
birbiriyle kiyaslamak i¢in olusturulmustur.

Bolgesel niiks orani, toplam sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve yan etki profili;
radyofrekans ablasyon ve mikrodalga ablasyon icin ayr1 ayri degerlendirilmis ve
karsilastrlmistir. Istatistik analizleri icin SPSS programi kullamilmis olup Independent
Samples Test, Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test, Ki-Kare testi gibi parametrik ve non-
parametrik analiz yontemlerine bagvurulmustur.

Kasim 2008 — Mayis 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali, Girisimsel Radyoloji boliimiinde; primer ve
metastatik akciger tiimorii bulunan toplam 26 hastanin 40 tiimoriine yonelik perkiitan
radyofrekans ve mikrodalga ablasyon tedavileri yapilmis ve yan etki profilini belirlemek ve
varsa bolgesel niiksti tespit etmek, toplam ve hastaliksiz sag kalimi saptamak amaciyla
hastalarin medikal dosyalar1 ve radyolojik tetkikleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu
caligmaya dahil ettigimiz 26 hastanin 6 tanesi kadin 20 tanesi erkek olup yaslart 23-77
(58,78+11,24) arasinda idi. 26 hastamin toplam 40 timorii olup bunlardan 26 tanesine
radyofrekans ablasyon, 14 tanesine mikrodalga ablasyon tedavileri uygulandi. Tiimér boyutlart
5 mm — 45 mm arasinda olup (16,25 £10,65 mm) 6 tanesi primer akciger kanserlerine 34
tanesi ise metastazlara ait idi. Ortalama takip siiresi 36,18+21,42 ay olup bu siire igerisinde 1
hastanin takip siireci hakkinda yeterli bilgi olmadig1 i¢in ¢alismadan ¢ikarilmis 8 hasta 6lmiis
ve 17 hasta da sag olarak takiplerine devam etmekteydi. Ablasyon prosediirleri esnasinda 4
hastada tedavi girisimi gerektiren major komplikasyon gelismis olup bunlardan 3 tanesi
pnomotoraks 1 tanesi hemotoraks idi.

Radyofrekans ve mikrodalga ablasyon tedavi yontemleri bolgesel ilerlemeyi kontrol
altina alarak, toplam sag kalim ve hastaliks1z sag kalim stirelerini uzatarak akciger tiimorlerinin
tedavisinde kendine c¢ok oOnemli bir yer edinmistir. Bu faydalarmin yaninda, diisiik
komplikasyon oranlar1 ve hastanede yatig siiresini diger tedavi yontemlerine gére oldukga
kisaltmasi nedeniyle giinliik pratikte giin gegtikge kendine daha fazla yer bulmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, akciger metastazi, termal ablasyon, radyofrekans

ablasyon, mikrodalga ablasyon.



ABSTRACT

Evaluation of Radiofrquency And Microwave Ablation Procedures’ Efficiency In The

Treatment of Malignant Lung Tumours

This study designed retrospective to evaluate the efficiency of radiofrequency and
microwave ablation of oligometastatic disease of lung and primary lung tumours. For this
purpose, we analysed total survival, disease free survival and local reccurence parameters
and beside it determined the complications of these procedures, compare each other by
means of side effects.

Local tumour progression, total survival, disease free survival and complication
ratios are evaluated seperately for radiofrequency and microwave ablation compared with
each other. Findings analyzed with SPSS software. Parametric and non-parametic tests are
used for calculations such as Independent Samples Test, Two-Sample Kolmogorov-
Smirnov Test, Chi-Square test and for the survival analyses Kaplan-Meier method.

In this study, we included 26 patients with 40 lung tumours who has been under
radiofrequency and microwave ablation procedures between October 2008 — May 2015 in
the Baskent University Medical Faculty, Ankara Hospital, Radiology department,
Interventional Radiology section. On the purpose of calculate the total and disease free
survival, determine local tumour progression rates and complicatons of the procedures.
Files of the patients are examined retrospectively. 6 women and 20 men of 26 patients
were aged between 23-77 (58,78+11,24). 14 tumours were treated with microwave ablation
and 26 tumours were treated with radiofrequency ablation. Tumour diameters were
between 5 mm — 45 mm ( 16,25 £10,65 mm) and 6 of 40 were primary lung cancers and 34
of 40 were metastases of other cancers which were dominantly primary colorectal cancers.
Median follow-up was 36,18+21,42 month. Just 1 patient had stopped follow-up and
therefore we excluded him from the study. 8 patients died between this perid and 17
patients still in follow-up currently. During the ablation procedures 4 major complications
occured which are necessitate curative atempt. 3 of 4 was pneumothorax and 1 of 4 was

hemothorax



Radiofrequency and microwave ablation procedures are very effective for the
treatment of the lung tumours by controlling the local progression, increasing the total and
disease free survival of patients. Under favour of all these benefits, with low complicaton
rates and lesser hospitalisation period, these procedures get more place in the daily practice

of the treatment of lung tumours day by day.

Key Words: Lung cancer, lung metastases, thermal ablation, radiofrequency ablation,
microwave ablation
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KISLATMALAR VE SIMGELER

BT Bilgisayarli Tomografi

Cc Cubic Centimeter (Santimetre kiip)

Cm Centimeter (Santimetre)

G Gauge (Ablasyon antenlerinin ¢api i¢in 6l¢ii birimi).
GDE Geri Dontisiimsiiz Elektroporasyon

KHOAK Kii¢iik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri

MD Mikrodalga

MDA Mikrodalga Ablasyon

PET-BT Pozitron Emisyon Tomografi — Bilgisayarli Tomografi
RF Radyofrekans

RFA Radyofrekans Ablasyon

U Ultrasonografi
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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Solunum Sisteminin Organizasyonu ve Fonksiyonu

Hayatin temel gostergelerinden biri olan solunum, organizma ile onun dig ortami
arasindaki gaz aligverisidir. Bu gaz degisimi canlinin havadan araliksiz olarak oksijen
almas1 ve metabolizmasi sonucu olusan karbondioksiti dis ortama vermesidir. Solunum
sistemindeki organlardan bazilari1 sadece dis ortamdan havay1 alir ve esas gaz aligverisinin
gergeklestirilecegi akcigere iletir. Solunum yolu gorevini listlenen bu organlarda gaz
aligverisi olmaz. Sadece hava nakledilip ayni zamanda solunuma uygun hale getirilir.
Insanlarda solunum yollar1 burun delikleri ile baslar, burun bosluklari, nazofarinks,
orofarinks, larinks, trake ve bronglar ile devam eder. Bronslar akcigerlerin iginde, gittikce

ince dallara ayrilarak sonunda solunum yiizeyini meydana getiren alveollere ulasilir(1).

Kikirdak halka
Trake
Sol ana brons Diiz kas
Akciger apeksi
Bronsiyol
Sag iist lob

Sag ana brons

Sag orta lob

Sag alt lob

Akciger tabam f Alveol kiimesi

Sekil 1. 1. Solunum sisteminin organizasyonu

Solunum olay1 i¢ ve dis solunum olarak iki farkli asamada gergeklesir. Dis
solunum, dis ortamla akciger kilcal damar kani arasindaki gaz aligverisi; i¢ solunum ise

sistematik kilcal damar kani ile dokular arasindaki gaz aligverisi ve ayni zamanda hiicre



icindeki oksidasyon olaylarini kapsar. Solunum sistemi, solunum olaymin dis solunum
asamasinin ger¢eklesmesini saglar(1).

Esas solunum olay1 alveollerde gergeklesir. Akcigerlerde bulunan milyonlarca
alveol bu organin i¢ yiizeyini biiyiitiir. Insan akcigerinin dis yiizeyi 1-2 m? kadar oldugu

halde i¢ yiizeyi 50-90 m? kadardir(1).

1.2. Akcigerlerin Anatomisi

Gogiis boslugundaki biiytik bir alan1 dolduran akcigerler kalbin her iki yaninda yer
alir. Organ, solunum fonksiyonunun en 6nemli bolimii olan kan ile hava arasindaki gaz
aligverisini sagladigindan elastik ve siingersi bir yapiya sahiptir(1).

Akcigerler, tepesi yukarida, tabani asagida, disbiikey yiizii dis yanda, diiz yiizii i¢
yanda olan koni big¢iminde organlardir. Akcigerlerin dis yiizleri visseral plevra ile
ortiiliidiir. Organin rengi, yeni doganda pembemsi-beyaz, yetiskinde koyu mavi-kirmizi,
yaslilarda koyu gri-kirmizi, tozlu yerlerde veya komiir ocaklarinda calisanlarda ise siyah
renktedir. Hava ile solunan toz zerreciklerinin biiyiik bir kismu tekrar disariya atildigi
halde, bir kismi1 da akciger dokusunda kalip, makrofajlar tarafindan yakalanarak alveoller,
asiniisler ve loblar arasindaki bag dokusuna nakledilir ve kismen de orada kalir. Bu toz
parcasinin rengi, kan ve pigment rengine karisarak akcigerin normal rengini koyulastirir.
Akcigerlerin yumusak ve yogrulma ozelligine sahip bir yapist vardir(1).

Kalbin varlig1 ve diyaframin asimetrik durumundan dolay1 sag ve sol akcigerlerin
biiytikliikleri birbirinden farklidir. Yetiskin bir erkekte sag akciger yaklagik 625 gram, sol
akciger ise 567 gramdir. Agirlik agisindan sag ve sol akciger arasindaki oran 11/10
kadardir. Akcigerler erkeklerde viicut agirliginin yaklasik 1/37°si, kadinlarda ise 1/43’{inii
olustururlar. Her iki akcigerin yiiksekligi arka kenarda tepeden tabana kadar 25 cm,
tabanda Onden arkaya cap1 ise 15-16 cm kadardir. Sag akcigerin, tabanda dis yandan i¢
yana ¢apt 10 cm ve sol akcigerin ise 7 cm kadardir. Kalbin biiyiik kisminin sol tarafta
bulunmasi nedeniyle sag akciger, sol akcigerden daha genis, fakat daha kisadir. Buna
karsilik sol akciger saga gore daha uzundur. Diyaframin sag kubbesinin daha yiiksek
olmasi, gogiis kafesi boslugunun sag tarafinin uzunlugunu azaltarak bu boslugun
biiyiikliigiine uyan sag akcigerin de 2,5 cm daha kisa olmasina yol agar(1).

Eriskin bir erkekte akcigerler, derin bir nefes verilmesinin ardindan yapilan derin
bir nefes almayla 3700 cm® hava alir. Bu miktarlarda bireysel farkliliklardan dogan

degisiklikler olabilir. Ancak normal bir solunumda eriskin bir erkek 500 cm®liik bir hava



alip verir. Gaz aligverisinin yapildig1 yerler de dahil olmak iizere, akcigerin i¢ ylizeyi
yaklasik 70-80 m? olmasina karsilik, dis yiizeyinin alan1 1 m?’dir(1).

Akcigerlerin bir tepesi (Apex pulmonis), bir tabani (Basis pulmonis), ii¢ tane de
ylizii vardir. Organin 6n, arka ve yanlarda gogiis kafesi duvarinin i¢ yiiziine bakan yiiziine
facies costalis, mediastinuma bakan i¢ yiiziine facies mediastinalis ve diyafram ile temas
eden yiiziine ise facies diaphragmatica denir. Akcigerlerin margo anterior, margo

posterior ve margo inferior olarak isimlendirilen {i¢ tane de kenar1 vardir(1).

1.3. Akcigerlerin Tiimorleri

Akcigerin en sik tiimorii metastazlar olmakla birlikte akcigerden kaynaklanan
tiimorlerin %95°1 bronkojenik karsinom, %35°1 bronsiyal karsinoiddir. Akcigerin en sik
selim tiimorleri 3-4 cm c¢apli, siklikla tist lob yerlesimli, hamartomatdz lezyonlardir ve

akcigerin kondroid hamartomu adin alir.

1.3.1. Akciger Kanserinin Etiyolojik Nedenleri

a) Tiitiin Kullanim

Sigara kullananlarda akciger karsinomu gelisme olasiligi en az 10 kat artmaktadir.
Agir igicilerde ise (Giinde 2 paket bitirenler) bu risk 20 kata ¢ikmaktadir. Akciger kanseri
hastalarinin en az %85°1 sigara tiryakileridir. Sigara birakildiktan yaklasik 10 yi1l sonra

kisinin kanser riski toplumla ayni diizeye inmektedir.

b) Endiistriyel Atiklar
Radyasyon (Atom bombasimi takiben sikligi artmustir), asbest, nikel, kromatlar,
komiir, hardal gazi, arsenik, berilyum, demir ve altina maruz kalma. Asbeste maruz

kalanlarda en sik saptanan habaset akciger kanseridir.

c) Hava Kirliligi
Kapali mekanlarda hava Kirliligi yaratarak akciger kanseri riskini arttiran en 6nemli

etken radon gazidir.



1.3.2. Akciger Tiimorlerinin Patogenezi

Lung cancer pathophysiology overview

Eric Wong

Lung cancer begins with exposure to carcinogens. The most significant contributor is cigarette smoke, accounting for 85% of lung
cancer cases. Additional risks include exposure to pollutants such as asbestos and tar, as well as metals such as arsenic and
chromium. Environmental exposure is often compounded by genetic susceptibility in those who develop lung cancer. Small-cell and
non-small-cell lung cancers (SCLC, NSCLC) arise from different cell types and have different clinical features. SCLC form central
tumours while NSCLC can form both central and peripheral tumours. SCLC metastasizes rapidly, but often responds well to
chemotherapy. NSCLC is less metastatic, but is less responsive to chemotherapy, making surgical resection the first line treatment.
Both SCLC and NSCLC can cause paraneoplastic syndromes; SIADH and ectopic Cushing syndrome is associated with SCLC.
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Akciger kanserine sebep olan etiyolojik faktorler, siklikla genel tiimor gelisiminin
erken agsamasinda kromozom 3p yerlesimli siipresdr genin bozulmasina neden olur. Bunu
takiben ge¢ asamada ise RAS aktivasyonu tabloya eklenir. Bunun diginda p53, RB, p16
gibi tlimor siipresor genlerin inaktivasyonu ve c-MYC, k-RAS, EGFR, HER2/neu gibi
onkojenlerin asir1 aktivasyonu da akciger karsinomlar: ile iligkilidir. Buna ragmen sekil
1.3.de de gosterildigi gibi hala daha akciger kanserlerinin biiyiik kisminda herhangi bir

mutasyon bulunamamaktadir.
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Sekil 1. 3. Akciger kanserinde etkili genetik mutasyonlar

Riccio, P. , The New York Academy of Sciences, Advances in the treatment of lung cancer and patient
classification, 2014.

1.3.3. Akciger Karsinomu Icin Prekiirsor Lezyonlar

Skuaméz displazi ve in-Situ karsinom, skuamoz hiicreli karsinomun; atipik
adenomat6z hiperplazi, bronkoalveolar karsinomun; diffiiz idiopatik pulmoner
noéroendokrin hiperplazi ise néroendokrin tiimorlerin 6nciil lezyonlaridir.

Bazi akciger karsinomlar1 ise pulmoner skar zemininde ortaya c¢ikarlar ve skar
karsinomu olarak isimlendirilirler. Bu timorler histolojik olarak siklikla adenokarsinom

tipindedir.



1.3.4. Akciger Karsinomlarinda Lokalizasyon

Bronkojenik karsinomlar siklikla akcigerin hilusundan kaynaklanirlar. Az sayidaki
primer akciger karsinomu akcigerin periferindeki alveolar septal hiicreler ve terminal
bronsiyollerden kaynaklanir (Adenokarsinomlar ve 6zellikle bronkoalveolar karsinomlar).
Akciger karsinomu siklikla brons mukozasindan baslar, limene ve akciger parankimine
dogru ilerler, zamanla plevral yiizeye ulasabilir, plevral kavite ve perikarda girebilir. Pek
cok olguda trakeal, peribronsiyal ve mediastinal lenf nodlarina yayilim izlenir. Brong
karsinomlar1 erken evrede dahi yaygin tim viicut yayilimi yapma egiliminde olan
timdrlerdir.

Akciger karsinomlarinda ilk metastaz bolgesel lenf nodlarina, ardindan en sik uzak
metastaz adrenal bezlere (Akciger karsinomu olgularinin %50’sinden fazlasinda saptanir),
sonrasinda sira ile karaciger (%30-50), beyin (%20), kemik (%20) dokularina olmaktadir.

1.3.5. Akciger Tiimorlerinin Siniflandirilmasi

Diinya saglhik orgiitiiniin 2015 yilinda yaymmladigi Akciger Tiimorlerinin
siiflandirilmasi, bu alandaki en giincel kaynaktir ve 2004 yilinda yayimladig: bir dnceki
siiflandirmadan ¢ok biiytik farkliliklar gostermektedir. Bu degisikliklerin en 6nemlileri;

1) Artik siniflandirmada immiinohistokimyasal yontemlerin kullanilmasi,

2) lleri evre akciger kanseri hastalari icin, molekiiler testlerin tedaviyle
biitiinlesimini saglayacak olan yeni genetik calismalarin siniflandirmaya dahil edilmesi,

3) Kiigiik biyopsiler ve sitolojik siniflandirma igin 2011 yilinda Association for the
Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society
Classification’in yaptigina benzer bir siniflandirma,

4) Akciger adenokarsinomuna, Association for the Study of Lung Cancer/American
Thoracic Society/European Respiratory Society Classification’in 6nerdigi sekliyle yeni bir
yaklagim,

5) Biiyiik hiicreli karsinom tanisini, sadece rezeke edilen tiimorler ile kisitlayarak,
morfolojik veya immiinohistokimyasal farklilasma eksikligi nedeniyle onceden biiyiik
hiicreli karsinom olarak siniflandirilan tiimorlerin, farkli kategorilerdeki alt tiplerinin
yeniden siniflandirilmast,

6) Skuamoz hiicreli karsinomlarin Keratinize, non-keratinize ve bazaloid alt tiplere
yeniden siniflandirilmasi ile birlikte non-keratinize tiimorlerin immiinohistokimyasal

olarak skuamoz farklilasma gosterdigine dair kanit gerekliligi,
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7) Noroendokrin tiimérlerin tek bir kategori altinda toplanmasi,

8) NUT karsinoma’nin dahil edilmesi,

9) Sklerozan hemanjiyoma terminolojisinin, sklerozan pnomositoma olarak
degistirilmesi,

10) Hamartoma terminolojisinin pulmoner hamartoma olarak degistirilmesi,

11) igerisinde lenfanjiyoleiomyomatozis, PEComa-iyi huylu (Bir varyant olarak
seffaf hiicreli tipi ile birlikte), PEComa-kotii huylu tiimérlerin bulundugu PEComatozler
grubunun yaratilmast,

12) EWSR1-CREBI translokasyonunu igeren pulmoner miksoid sarkoma’nin
tanimlanmasi ve sunulmasi,

13) EWSR1 geninin yeniden diizenlenmesiyle ortaya ¢ikan myoepitelyoma ve
myoepitelyal karsinoma antitelerinin eklenmesi,

14) Epiteloid ~ hemanjiyoendoteliyomalarin ~ tanisinda ~ WWTR1-CAMTAL
flizyonunun kullanighiliginin taninmasi,

15) Erdheim-Chester hastaliginin lenfoproliferatif bir hastalik olarak eklenmesi

16) Germ hiicreli timoérler, intrapulmoner timoma, melanoma ve menenjiyoma gibi
ektopik orijinli tiimorlerin gruplandirilmasini igermektedir(2).

Akciger kanserinin tanist i¢in yeni kistas, 2015 WHO smiflandirmasinda kiigiik
biyopsiler ve sitoloji olarak onerilmistir. Bu kilavuzlar, akciger kanseri hastalarinin 2/3’
ileri evrede tani aldiklarindan dolay1 ve tanilari genellikle kiiciik biyopsiler ve sitoloji

orneklerine dayandigindan dolay1 son derece dnemlidir(2).



Tablo 1. 1. WHO akciger tiimérlerinin siniflandirilmasi

TABLE 1. 2015 WHO Classification of Lung Tumors®5<

TABLE 1. (Continued)

Histologic Type and Subtypes 1CDO Code Histologic Tvpe and Subtypes 1CDO Code
Epithelial tumors Papillomas
Adenocarcinoma 8140/3 Squamous cell papilloma 8052/0
Lepidic adenocarcinoma® 8250/3¢ Exophytic 8052/0
Acinar adenocarcinoma B551/34 Inverted 8053/0
Papillary adenocarcinoma 8260/3 Glandular papilloma 8260/0
Micropapillary adenocarcinoma® 8265/3 Mixed squamous and glandular papilloma 8560/0
Solid adenocarcinoma 8230/3 Adenomas
Invasive mucinous adenocarcinoma® 8253/3¢ Sclerosing pneumocytoma® 8£832/0
Mixed invasive mucinous and Alveolar adenoma 8251/0
nonmucinous adenocarcinoma 8254/3¢ Papillary adenoma 8260/0
Colloid adenocarcinoma 8480/3 Mucinous cystadenoma 8470/0
Fetal adenocarcinoma 8333/3 Mucous gland adenoma 8480/0
Enteric adenocarcinoma* 8144/3 Mesenchymal tumors
Minimally invasive adenocarcinoma® Pulmonary hamartoma 8992/0¢
Nonmucinous 8256/3¢ Chondroma 9220/0
Mucinous 8257/3¢ PEComatous tumors®
Preinvasive lesions Lymphangioleiomyomatosis 9174/1
Atypical adenomatous hyperplasia 8250/0¢ PEComa, benign® 8714/0
Adenocarcinoma in situ® Clear cell tumor 8005/0
Nonmucinous 8250/2¢ PEComa, malignant® 8714/3
Mucinous 8253/2¢ Congenital peribronchial myofibroblastic tumor 88271
Squamous cell carcinoma 8070/3 Diffuse pulmonary lymphangiomatosis
Keratinizing squamous cell carcinoma® BO71/3 Inflammatory myofibroblastic tumor 8825/1
Nonkeratinizing squamous cell carcinoma® 8072/3 Epithelioid hemangioendothelioma 913373
Basaloid squamous cell carcinoma® 8083/3 Pleuropulmonary blastoma 8973/3
Preinvasive lesion Synovial sarcoma 9040/3
Squamous cell carcinoma in situ 8070/2 Pulmonary artery intimal sarcoma 9137/3
Neuroendocrine tumors Pulmonary myxoid sarcoma with EWSRI-CREBI translocation® 8842/3¢
Small cell carcinoma 3041/3 Myoepithelial tumors®
Combined small cell carcinoma 8045/3 Myoepithelioma 8982/0
Large cell neuroendocrine carcinoma R013/3 Mpyoepithelial carcinoma 8982/3
Combined large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3 Lymphohistiocytic tumors
Carcinoid tumors Extranodal marginal zone lymphomas of mucosa-associated ~ 9699/3
Typical carcinoid tumor 8240/3 Lymphoid tissue (MALT lymphoma)
Atypical carcinoid tumor 8249/3 Diffuse large cell lymphoma 9680/3
Preinvasive lesion Lymphomatoid granulomatosis 9766/1
Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine R040/0¢ Intravascular large B cell lymphoma® 9712/3
cell hyperplasia Pulmonary Langerhans cell histiocytosis 9751/1
Large cell carcinoma 8012/3 Erdheim-Chester disease 9750/1
Adenosquamous carcinoma 8560/3 Tumors of ectopic origin
Sarcomatoid carcinomas Germ cell tumors
Pleomorphic carcinoma 8022/3 Teratoma, mature 9080/0
Spindle cell carcinoma 8032/3 Teratoma, immature 9080/1
Giant cell carcinoma 8031/3 Intrapulmonary thymoma 85803
Carcinosarcoma 8980/3 Melanoma 827013
Pulmonary blastoma 8972/3 Meningioma, NOS 9530/0
Other and Unclassified carcinomas Metastatic tumors
Lymphoepithelioma-like carcinoma 8082/3 “The morphology codes are from the ICDO.? Behavior is coded /0 for benign tumors,
NUT carcinoma® 8023/3¢ n for u_nspc_ciﬁcd._ borqcrlinc or u.nccrtain behavior, /2 for carcinoma in situ and grade 111
Salivary gland—ryp_e tumors mmjl%?:ﬂ;ﬂ;?;zﬂ;i?:ﬂiﬁiéz& nflrfglli:t;:::?«;?.l.s WHO classification’ taking into
Mucoepidermoid carcinoma 8430/3 account changes in our understanding of these lesions
Adenoid cystic carcinoma 8200/3 “This table is reproduced from the 2015 WHO Classification by Travis et al.!
. . . . . “These new codes were approved by the International Agency on Cancer Research/
Epithelial-myoepithelial carcinoma 8562/3 WHO Commitee for ICDO.
Pleomorphic adenoma 8940/0 “New terms changed or entities added since 2004 WHO Classification.”
LCNEC, large cell neuroendocrine carcinoma, WHO, World Health Organization;
(Continued) 1CDO International Classification of Diseases for Oncology.

Travis, W.D., et al., The 2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic,

Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. J Thorac Oncol, 2015. 10(9): p. 1243-60.



1.3.6. Akciger Tiimérleri ile lgili Epidemiyojik Bulgular

Primer akciger kanseri diinyada her yil 1,2 milyon insanin 6liimiine sebep olarak
insanlarda kanserden 6liimiin en sik sebebidir(3). Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(KHOAK) bu vakalarin %80’ini olusturmaktadir(4, 5). Pnomonektomi veya lobektomi,
mediastinal lenf nodu drneklemesi ile birlikte, erken evre KHOAK ’1n altin standart tedavi
yontemidir(4, 6). Ancak maalesef bir¢ok hasta tani aninda ileri evredir ve bundan dolay1
cerrahi rezeksiyon i¢in uygun aday degildir(4, 6). Dahasi diger komorbiditelerin yiiksek
insidansi, teknik olarak rezeksiyona uygun olan adaylarin da 2/3’iiniin cerrahi i¢in zayif
adaylar olmasiyla sonuglanir(4, 7).

Kiiglik hiicreli akciger kanseri biitiin pulmoner habasetler arasinda yaklasik %15
oraninda goriilen, yiiksek dereceli bir néroendokrin tiimordiir(8). Klinik olarak erken
sathada hizli metastaz yapmasi, agresif kemoradyoterapiye ragmen hizli ilerlemesi ve
kemoterapiye hizla direng kazanmasi ile diger tiimorlerden ayrilir(8). Hastalarin yaklagik
%70’1, tan1 aninda ileri evre olarak tanimlanan, bolgesel lenf nodlarinin ve ipsilateral
hemitoraksin Otesine yayilim gostermis hastalik sathasindadir(9). Tedavi olmaksizin
ortalama sag kalim 2-4 ay arasinda ve 5 yillik sag kalim orant giinlimiiz modern
terapileriyle bile %5-10 arasindadir(10). Primer prognostik faktorler; hastaligin evresi,
hastanin performans durumu ve terapinin baslangicindan niikse kadar gegen siiredir(11).

Bircok kemoterapotik ajan kiiciik hiicreli akciger kanserine etkili olmakla birlikte,
lokal hastalik icin giliniimiiz yaklasimi sisplatin ve etoposid gibi iki ajanin birlikte
uygulanmasimi1 takiben goglis kafesi ve kafatasina radyasyon uygulamalarini
icermektedir(8). Tani aninda yaygin hastalik teshisi konanlar ise tipik olarak yalnizca
sistemik kemoterapi alirlar(12). Ancak kemoterapiye iyi cevap verenler i¢in radyasyon
tedavisi de potansiyel olarak faydali olabilir(13). Hastaligin saldirgan dogasi nedeniyle
kiiciik hiicreli akciger kanserinin tedavi protokoliinde cerrahinin yeri yoktur. Ancak
bolgesel sinirli hastaligi olan hastalar igin dikkatli se¢imi takiben cerrahi diisiiniilebilir(14).

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hastalarinin yaklagik 2/3’ tan1 aninda ileri
evre hastalik teshisi alirlar ve cerrahi i¢in uygun olmazlar. Bu hasta grubunda prognoz
oldukca kotii olup 5 yillik sag kalim orant %15 civarindadir. Platinyum bazli ikili
kemoterapi, 6zellikle “epidermal growth faktor reseptor” duyarlt mutasyonlari, “ekinoderm
mikrotiibiil ile iligkili protein-like 4 anaplastik lenfoma kinaz fiizyon genleri” bulunan, ileri
evre KHOAK olan hastalarda ilk tedavi segenegidir(15). Ilerleme olmaksizin sag kalim

3,6-4,8 ay arasinda olup toplam sag kalim 7,9-10,3 ay civarindadir(16, 17).



KHOAK’in bolgesel kontrolii igin kemoterapi disinda; irradyasyon, %I

implantasyonu ve radyofrekans ablasyon/kemoterapi kombinasyonunu igeren c¢esitli
caligmalar yapilmig olup bunlarin semptomlar1 rahatlattigi ve tedaviye cevap oranini
arttirdig1 gosterilmistir(18-20).

Mikrodalga ablasyon yontemi yeni bir termal ablasyon yontemi olup
kardiyopulmoner fonksiyon bozukluklar1 ve/veya cesitli es zamanli baska hastaliklar
bulunan, cerrahi i¢in uygun olmayan hasta grubunda, erken evre KHOAK igin radikal
cerrahiye alternatif bir tedavi yontemidir(21-23).

KHOAK’m perkiitan termal ablasyonu hakkinda, literatiirde ¢ok sayida, tedavinin
kisa donem ve orta donem sonuglarin1 ortaya koyan prospektif ve retrospektif calisma

vardir(24-28). Bu c¢alismalarda 2 yillik sag kalim oranlar1 %92’ye ulagmaktadir.

1.4. Tiimor Tedavisinde Ablatif Terapiler

1.4.1. Non-termal Ablasyon

Non-termal ablasyon, tiimér dokusunun igerisine, alkol veya asetik asit gibi
timorosidal ajanlarin perkiitan enjeksiyonunu igermektedir(29). Hala daha secilmis bazi
vakalarda kullanilmakla birlikte biiyilk oranda yerini termal ablasyon tekniklerine
birakmistir(30).

Geri doniisiimsiiz elektroporasyon (GDE), hedef bolgeye yiiksek yogunluklu
elektrik sinyalleri uygulayarak, hiicrelerin biitiinligiinde bozulma ve hiicrelerde nekroza
sebep olan diger bir non-termal ablasyon yontemidir. Geri doniisiimsiiz elektroporasyonda
termal etki bulunmadigindan dolayi, tedavi bolgesindeki bag dokusu etkilenmemekte,
dolayistyla GDE’nin vaskiiler ve duktal yapilar1 korudugu disiiniilmektedir (31). Klinik
olarak basarili bir kullanim1 olmakla birlikte son yillarda yayinlarda ortaya ¢ikan
yetersizlik nedeniyle, hala daha teknik erken asamalarindadir. Ancak ¢aligmalar

halihazirda yolunda olup kullanimi i¢in daha ¢ok kanita gereklilik vardir (32, 33).
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1.4.2. Termal Ablasyon

Termal ablasyonun temel prensibi hedef dokunun isitilarak veya sogutularak tahrip

edilmesidir.

Is1l ablasyonun temel prensibi tiimor hiicrelerinin termal hasarina ve koagiilasyon
nekrozuna dayanir. Yaklasik 4-6 dakikada 50-55 °C ile geri doniisiimsiiz timor hiicresi
hasar1 ve 60-100 °C ile hizla gelisen koagiilasyon ve hiicresel parcalanma ortaya ¢ikarak
gerekli termal hasar saglanir. Dokunun 1sitilmasi, radyofrekans ve mikrodalga ablasyonda
oldugu gibi ¢ogunlukla igne aplikatdrlerin, perkiitan yolla hedef dokuya ilerletilmesiyle
saglanir(29). Radyofrekans ablasyonun etki mekanizmasi, elektrik akimimin dokudan
gecirilerek dokunun 1sitilmasi  esasina dayanirken; mikrodalga ablasyon, dalgali
elektromanyetik alan treterek hedef dokudaki su molekiillerinin birbirine siirtiinerek

1sinmasina Sebep olur ve dokuyu da bu yolla 1sitmasi prensibiyle etkili olur.

Sekil 1. 4. Cesitli termal ablasyon antenleri
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Sekil 1. 5. Termal ablasyon ignesi

RF aplikator, hedef dokuya ilerletildikten sonra ucundaki daha ince igneler agilarak kitleyi homojen bir
sekilde sarar, daha etkili ve homojen bir ablasyon saglanir.

a) Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Perkiitan radyofrekans ablasyon, goriintiileme esliginde solid tiimorlerin
tedavisinde kullanilan minimal invazif bir tedavi yontemidir(34). Ablasyon teknikleri
arasindaki en eski ve bununla ugrasan hekimler arasinda en ¢ok tercih edilen
yontemdir(29). 2000 yilinda Dupuy ve arkadaslari, perkiitan RF ablasyon islemini akciger
kanserinin tedavisinde ilk defa kullandigindan beri kullanim1 giderek artmis ve cerrahi icin
uygun olmayan primer ve sekonder akciger tlimorii hastalarinin tedavisinde kullanimi
giderek yayginlasmistir(35). 2010 yilindan sonra diinya genelinde, torasik kanserlerin
tedavisinde prosediir sayisinin bir yilda 150.000’i astigi tahmin edilmektedir(36). RF
ablasyonun avantaji mortalite ve morbiditeyi diisiirmesinin yaninda timorii gevreleyen
saglikli akciger parankimini korudugu i¢in pulmoner fonksiyonlart korumasidir(37, 38).
Kisith akciger rezervi olan, ¢ok odakli veya iki tarafli matastatik hastaligi olan hastalarda
cok kullanighdir. Bilgisayarli tomografi esliginde yapildigindan dolayr es zamanli agir

hastaliklar1 olan veya cerrahi istemeyen hastalarin, torakotomiden kaginabilmesini
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saglar(34). Prosediiriin tekrarlanabilir olmasi1 ¢ok biiylik bir avantajdir(39). Hastalarin
ayakta tedavisinin tamamlanmasi veya ¢ok az hastanede kalis siiresi gerektirmesi ise diger
bir faydasidir(40). Bununla beraber gorece olarak kiiciikk ablasyon alani yaratmasi bu
teknigin uygulanabildigi timorleri kisitlamakta veya genellikle ¢ok sayida problara veya
problarin yeniden pozisyonlandirilmasina ihtiyag duyulmaktadir(29). Ancak bu durum ayni
zamanda giivenlik profili ve ongoriilebilirlik agisindan iyi bir durumdur. Dezavantaji ise

daha uzun siiren tedavi siiresine gereklilik duyulmasidir(41, 42).

Sekil 1.6. Radyofrekans ablasyon cihazi.
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b) Mikrodalga Ablasyon (MDA)

Biitiin termal ablasyon metotlar1 arasinda en sik kullanilan RF ablasyon olmakla
birlikte MD ablasyonun da kendine has avantajlar1 vardir(43). Mikrodalga ablasyon
tekniginin temel prensibi tiimor dokusundaki su hiicrelerinin ¢ok yiiksek frekanslar
araciligiyla titresimini saglayarak dokuyu 1sitmak ve tahrip etmektir. Havalanmis akcigerin
daha disiik gecirgenligi ve iletkenligi MD ablasyonun, karaciger ve bobrek gibi kati
organlara gore akcigerde daha derin niifuzuna imkan tanir(43). Klinik 6ncesi ¢aligmalar,
MD ablasyonun, RF ablasyon teknigine gore, akcigerde daha biiyiik bir hacmi 1sitabildigini
gostermistir(28, 44, 45). Ancak bu durum tecriibesi zayif uygulayicilar igin daha diisiik
tahmin edilebilirlik, 6ngoriilebilirlik ve giivenlik profili sonucunu dogurur. MD ablasyonun
diger bir O6nemli avantaji, MD tarafindan yaratilan daha yiiksek 1s1 farkinin tiimor
siirlarinda daha iyi bir pasif 1sinma yaratabilir olmasidir(43). Cesitli gruplar, Tablo 1.2.de
de gosterildigi gibi, MD ablasyonu, primer ve metastatik akciger kanseri hastalarinin

tedavisinde basariyla uygulamistir(43).

Tablo 1. 2. Literatiirde MD ablasyon ile ilgili ¢aligmalarin teknik 6zellikleri ve sonuglari

Follow-up Local Survival rate
No.of  Tumor size Microwave Output period Complete treatment
Authors patients  (cm) Image guidance ~ frequency (MHz) power (W) (month) ablation (%)  response (%) | 2 3 years
Heetal. [3] 12 2.0-6.0 Ultrasound 2450 100 20(640) 563 % 100 % N/A NA  NA
Luetal. [6] 69 22 CT 915 60 36 N/A 83 % 66.7% 449% 246%
(0.8-5.5)
Little et al. [7] 3 1.9 CT 2450 180 13(3-19) NA 88 % N/A NA  NA
(0.8-5.7)
Carrafielloetal. 16 38 CT 915 45 1-18 94.1% N/A N/A NA  NA
[8] (2.84.7)
Liuetal. [9] 15 24 CT 2450 180 12(6-18) 56% 69 % N/A NA  NA
(0.84.0)
Wolf et al. [10] 50 3516 CT 915 60 10 N/A 67£10 % 5% 5% 45%
Belfiore etal. [I1] 56 3.0£09 CT N/A 55 3-36 N/A 100 % 9% 54% 49%
Feng et al. [12] 20 37 CT 2450 65 124(3-4) 571% 100 % 40% 10% NA
(2.0-4.6)

CT computed tomography, N/A not available

Cao, X.-l. and P. Liang, Microwave Ablation in Other Tumors (Lung, Breast, and Bone). 2015: p. 273-280.

Bu ¢alismalarda, akciger tiimorlerinde tam nekroz orani %56,25 — %94,12 arasinda
bulunmustur(21, 22, 46-51).

Bu calismalarda, MD ablasyon prosediirleri i¢in bilgisayarli tomografi temel
goriintiileme araciydi. Ultrasonografi yalnizca akcigerin periferinde lokalize olup
demonstre edilebilen tiimorler i¢in kullanildi. Akciger tiimdrlerinin MD ablasyon ile tedavi
edilmesinde, RF ablasyonda da kullanildig1 gibi, genellikle bilingli sedasyon ve lokal

anestezi kullanilmaktadir. Genellikle 14-16 G igneler tercih edilmektedir. Problar tiimor
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boyutuna bagli olarak tek tek veya bir arada kullanilabilir. 2 cm’den kii¢iik tiimorler,
tiimdriin merkezine yerlestirilen tek bir anten ile tedavi edilebilmektedir. 2 cm’den biiyiik
timorler, ablasyon sinirlarinin  tiimoriin  tamamin1  kapsamasi amaciyla yine timor
boyutuna ve sekline bagl olarak iki veya ti¢ farkli bolgeden tiimére girilerek tedavi
edilebilir(22). Tiimor ¢evresindeki ablasyon siniri tercihen 10 mm olmakla birlikte en az 5
mm ¢ap ile olusturulmalidir.

Mikrodalga ablasyondan sonra hastalar potansiyel komplikasyonlar acisindan
izlenmeli ve BT, kontrastli BT veya PET-BT ile takip edilmelidir. BT olduk¢a yaygin
kullanimda olup goériintiileme genellikle 0,1,3,6,9,12. aylar ve sonrasinda her 3-4 ayda bir
yapilmaktadir. En stk komplikasyon pnémotoraks olup sikligi %6,25 - %63 arasindadir(21,
22, 46-51). MD ablasyonu takiben diger sik karsilasilan komplikasyonlar; gogiis agrisi,
hemoptizi, deri yaniklari, ates, plevral eflizyon, pulmonit gibi ¢ok ciddi olmayan
komplikasyonlardir.

Akciger tiimorlerinin tedavisinde, MD ablasyon tedavisinin avantajlari; giivenli,
daha tesirli, minimal invazif, kolay uygulanabilir, diisiik maaliyetli ve geleneksel
pnomonektomi ile kiyaslandiginda hastanede kalig siiresinin anlamli olarak daha diisiik

olmasidir.

Sekil 1.7. Mikrodalga ablasyon cihazi.
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2. MATERYAL VE METOD

Bu calisma ile Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali,
Girisimsel Radyoloji Boliimii’nde gergeklestirilmis olan, akciger kanserlerinin RF ve MD
ablasyon ile tedavilerinin, ¢esitli parametreler vasitasiyla tedavi etkinligini, bu yontemlerin
yan etki profilini belirlemeyi ve her iki modaliteyi de bu acilardan birbirleriyle
karsilagtirmay1 planladik. Bunu belirlemek amaciyla uygun takip siiresi igerisinde; toplam
sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve bolgesel niiks oranlarini, uygun istatistiksel testler ile
SPSS programi vasitasiyla degerlendirip karsilastirdik. Islem sonrasinda ortaya g¢ikan
komplikasyonlar1 da ayrica inceledik.

RF ve MD ablasyon tedavileri, cerrahi yapilamayan ve kemoterapi uygulanamayan
veya uygulansa da sonug¢ saglanamayan hasta grubunda, RF ve MD ablasyon cihazlarinin
igne aplikatorlerinin, bilgisayarli tomografi veya ultrasonografi cihazi kilavuzlugunda,
perkiitan olarak hedef tiimdre ilerletilmesi ve tiimdriin ¢esitli voltaj degerleri ve siirelerde
bir veya birkag seansla yakilmasini igermektedir.

Prosediir oOncesi hastalar klinik olarak degerlendirilmis, anamnezi alinmais,
laboratuar testleri yapilmis ve prosediiriin riskleri konusunda bilgilendirilmistir. Hastalar
bir gece Onceden a¢ birakilmistir. Higbir hastamiza ultrasonografi esliginde akciger
ablasyonu yapilamamis olup hastanin bilgisayarli tomografi odasina getirilmesini takiben
kilavuz goriintiiler alinmis ve toraks taramasi yapilmistir. Lezyonun tespit edilmesinin
ardindan tomografi cihazindaki yatay lazer i1sigindan ve hasta lizerine yerlestirdigimiz
dikey metal isaretleyicilerden faydalanilarak giris yapacagimiz nokta bir kalem yardimiyla
cizilmistir. Ilgili alanin sterilizasyonunu takiben isaretledigimiz bdlgeye genellikle 10 - 20
cc prilokain kullanilarak ekstraplevral alana kadar ulasacak sekilde lokal anestezi
yapilmistir. Enjektoriin ignesi isaretledigimiz noktada birakilarak, ablasyon cihazinin
aplikatorii i¢cin uygun hatt1 belirlemek amaciyla hasta ikinci bir kez taranmistir. Ardindan
bisturi yardimiyla yaklasik 2 mm’lik derin bir kesi agilmis ve aplikatér bu noktadan
yerlestirilmistir. Bunu takiben aplikator oncelikle ekstraplevral alana kadar tekrarlayan
goriintiilemeler esliginde ablasyon yapilacak olan lezyon hedeflenilerek ilerletilmistir.
Plevral yiizeye ulasilmasinin ardindan son kez yapilan yeniden pozisyonlandirma ile
aplikator ve hedef lezyonun ayni hat iizerinde oldugundan emin olunduktan sonra
genellikle tek hamle ile lezyonun icine girilmis ve sonrasinda alinan kontrol goriintii ile

lezyonun i¢inde olunduguna emin olunduktan sonra yakma islemine baslanmistir.
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Bu calisma retrospektif oldugundan dolay1 ve her hastanin tiimor ablasyonu ile
ilgili yakma enerjisi ve yakma siiresi kayitlar1 olmadigindan dolay1 saglikli 1s1, enerji ve
stire verileri elde olunamadi. Ancak RF ablasyon uygulamalari Rita Model 1500X RF
Generali ve Anjiodynamics Intelliflow Pump cihazi ve pompas: kullanilarak, 15 veya 25
cm’lik Starbust Talon veya 25 cm’lik Starbust Semiflex aplikatorleri ile yaklasik 90°C
1stya ulagilarak, timor boyutuna gore 4, 5 veya 9 dk siire ile; MD ablasyon ise SULIS V
PMTA Generali ve Acculis LCS (Local Control Station) cihazi ve pompasi kullanilarak,
14 veya 19 cm’lik Acculis PMTA System, Accu2i PMTA aplikatérleri ile genellikle 80 —
140 watt arasindaki enerjinin timor boyutuna gore 2 — 4 dk siire ile yakilmasim
kapsamaktadir.

Kasim 2008 tarihinden baslayarak Mayis 2015 tarihine kadar gegen siire igerisinde,
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde ve diger dis merkezlerde akciger
tiimorii tanis1 konup, ardindan Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Girisimsel Radyoloji
bolimiinde, RF veya MD ablasyon ile tedavi ettigimiz toplam 26 hastanin, cesitli
donemlerde toplam 87 seansta (Bir seferde yapilan toplam seans sayist tiimér boyutuna
gore 1 ile 4 seans arasinda degismektedir) ablasyon tedavisi yapilmis toplam 40 tane
primer ve metastatik akciger timoriini, tedaviyi takiben gegen ilgili takip siiresi i¢erisinde
bahsedilen parametreler dahilinde retrospektif olarak inceledik.

Istatistiksel degerlendirme 6ncesi minimum orneklem biiyiikliigiinii tespit etmek
amaciyla, bu konuda literatiirdeki en biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ¢alisma (Huang
et al.) gozoniine alinmis ve %95 giivenlik seviyesi (Confidence level), %15°lik giivenlik
aralig1 (Confidence interval) ile bu say1 37 tiimor olarak belirlenmistir.

Ardindan secilen 6rnek grubunun yas, cinsiyet ve uygulanan tedavi yontemleri
arasinda farklilik olup olmadigini anlamak ve ¢alismanin daha homojen olmasini saglamak
icin, Independent Samples Test, Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test ve Ki-Kare

hesaplamalar1 kullanilarak analizler yapilmistir.
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2.1. Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Hastalara Uygulanan Tedavi Yontemlerinin Homojen

Olarak Dagilip Dagilmadigim Tespit Etmek Amaciyla Yapilan Analizler

2.1.1. Hastalarin Yas Dagilim ile Tlgili Istatistikler.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin yaslar1 23-77 (58,78+11,24) yas arasinda

olup istatistiksel olarak homojen bir dagilim bir gostermektedir.

Tablo 2. 1. Hastalarimizin yas dagilimu ile ilgili istatistiksel parametreler.

N Gecgerli 40
Kayip 0
Ortalama 58,78
Ortalamanin Std. Hatasi 1,777
Medyan 59,00
Mode 59
Std. Deviasyon 11,240
Varyans 126,333
Skewness -1,199
Std. Error of Skewness 374
Kurtosis 2,896
Std. Error of Kurtosis 7133
Range 54
Minimum 23
Maksimum 77
Yiizdeler 25 54,00
50 59,00
75 65,75

2.1.2. Hastalarin Cinsiyet - Tiimér Sayilar ile Tlgili istatistikler.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin 6 tanesi kadin, 20 tanesi erkek idi. Ancak
kadin hastalarimizdan bir tanesinin 3 farkli akciger tiimdriine ve erkek hastalarimizdan bir
tanesinin 4, bir tanesinin 3 ve yedi tanesinin 2 farkli akciger tiimoriine ¢esitli zamanlarda
ablasyon tedavileri yapilmis olup asagidaki tabloda da gosterildigi gibi toplamda kadin
hastalarimizin 8 (%20), erkek hastalarimizin 32 (%80) akciger tiimérii, RF ve MD

ablasyon yontemleri ile tedavi edildi.
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Tablo 2. 2. Kadin ve erkek hasta sayilari

Kadin ve erkek hastalarin sayilar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

2.1.3. Hastalarin Yas — Cinsiyet Dagilimn ile Tlgili Istatistikleri.

Siklik Yiizde Gegerli Yiizde Kﬁr{lﬁlatlf
Yiizde
Kadin 8 20,0 20,0 20,0
Erkek 32 80,0 80,0 100,0
Toplam 40 100,0 100,0
Hasta Cinsiyet
N Std. Deviasyon Varyans
40 405 ,164

Kadim ve erkek hastalarin yaslari, cinsiyet gruplarina homojen dagilmakta olup her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 2. 3. Kadin ve erkek hastalarin yaslarina gore cinsiyet gruplarina dagilimi

Cinsiyet | N | Ortalama | Std. Deviasyon | Std. Hata Ortalama
Yas Kadin 8 52,63 12,141 4,293
Erkek 32 160,31 10,651 1,883
Bagimsiz Orneklem Testi
Levene's
Test for .
Equality of t-test for Equality of Means
Variances
Sig. 95%
Mean -
. (2- . Std. Error Confidence
F Sig. t df taile lefgrenc Difference | Interval of the
d) Difference
Equal i
Yas variances ,012| 915 | -1,778 38 | ,083 -7,688 4,325 1,068
16,443
assumed
Equal i
variances -1,640 | 9,870 | ,132 -7,688 4,687 2,775
18,150
not assumed
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2.1.4. Hastalarin Yas — Uygulanan Tedavi Modalitesi ile lgili Istatistikleri

Biitiin hastalarin yaslar1 tedavi modalitelerine homojen dagilmakta olup her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 2. 4. Hasta yagslarinin modalitelere dagilimi

Std. Hata
Modalite N Ortalama Std. Deviasyon Ortalama
Yas Radyofrekans 26 60,27 8,028 1,574
Mikrodalga 14 56,00 15,566 4,160
Bagimsiz Orneklem Testi
Levene's Test
for Equality
of Variances t-test for Equality of Means
Sig. 95%
(2- Mean | Std. Error Confidence
taile | Differenc | Differenc | Interval of the
F Sig. t df d) e e Difference
Yas Equal
variances 3,258 | ,079 | 1,151 38| ,257 4,269 3,711 | -3,242 | 11,781
assumed
Equal
variances ,960 | 16,811 | ,351 4,269 4,448 | -5,124 | 13,662
not assumed

2.1.5. Hastalarin Cinsiyet — Uygulanan Tedavi Modalitesi ile ilgili istatistikleri

Gergeklestirilen toplam 40 ablasyon isleminden 14 tanesi MD ablasyon 26 tanesi

RF ablasyon islemi olup cinsiyetlere gére dagilimi Tablo 2.5. de gosterildigi gibidir.

Tablo 2. 5. Hasta cinsiyetlerinin modalitelere dagilimi

Hasta Cinsiyet Toplam
Kadin Erkek
Modalite Radyofrekans 3 23 26
Mikrodalga 5 9 14
Toplam 8 32 40

20




RF ve MD ablasyon yontemlerinin kadin ve erkek hastalara homojen olarak
uygulanip uygulanmadigini anlamak i¢in iki yonlii iki 6rneklem Kolmogorov-Smirnov

testi yapilmis olup sonuglar Tablo 2.6. da gdsterilmistir.

Tablo 2. 6. Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Sikhiklar
Cinsiyet N
Kadin 8
Modalite Erkek 32
Toplam 40
Test Istatistikleri
Modalite
Mutlak 344
En Ug Farkliliklar Pozitif 344
Negatif ,000
Kolmogorov-Smirnov Z 870
Asymp. Sig. (2-tailed) ,436

Kadin ve erkek cinsiyetlerine uygulanan RF ve MD ablasyon tedavi modaliteleri iki yonlii olarak test edilmis
ve homojen dagildig1 anlasilmis olup iki grup arasinda RF /MD ablasyon uygulamalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Oransal olarak erkek hastalara daha ¢ok RF ablasyon kadin hastalara ise daha gok
MD ablasyon yapilmis goziikmekle birlikte istatistiksel olarak her iki grup arasinda
farklilik saptanmamis olup her iki ablasyon yontemi de her iki cinsiyete homojen olarak

uygulanmistir.

2.2. Tiimér Karakteristikleri ile Tlgili Istatistikler

2.2.1. Tedavi Uygulanan Tiimérlerin Histolojik Kokeni.

Ablasyon yapilan tiimérlerin 6 tanesi primer akciger kanseri, kalan 34 tanesi ise,
biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kokenli olmak tizere cesitli metastazlara ait idi. 34
metastazdan 4 tanesinin primeri bilinmemekte olup 3 tanesi daha Once sol akcigerde
gelisen KHOAK’1 takiben yapilan sol lobektemi sonrasinda, sag akcigerde gelisen
metastazlara ait idi. 19 tanesi kolon ve rektum kanserlerine ait metastazlardan

olusmaktaydi. Kalanlardan 4 tanesi hepatoselliler karsinom, 1 tanesi pelvik
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leiomyosarkom, 1 tanesi ewing sarkomu, 1 tanesi mesane karsinomu ve sonuncusu ise

intrabdominal mezenkimal timor metastazina ait Kitlelerdi (Sekil 2.1).

Tablo 2. 7. Ablasyon uygulanan tiimérlerin histolojik kokenleri.

Siklik | Yiizde | Gegerli Yiizde
Bilinmiyor 4 10,0 10,0
Gastrointestinal 19 47,5 47,5
Leiomyosarkom 1 2,5 2,5
KHOAK 9 22,5 22,5
Ewing Sarkomu 1 2,5 2,5
Hepatoselliiler Karsinom 4 10,0 10,0
Mesane karsinomu 1 2,5 2,5
Intrabdominal Mezenkimal Timor 1 25 25
Toplam 40 100,0 100,0

Primer

. Bilinmiyor

. Gastrointestinal
D Leiomyosarkom
. KHOAK

D Ewing Sarkomu

. Hepatoselliler
Karsinom

. Mesane karsinomu

I:‘ Intrabdominal
Mezenkimal Timor

Sekil 2. 1. Ablasyon uygulanan tiimérlerin histopatolojik kokenlerinin dagilimi
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2.2.2. Tiimérlerin Sayi, Boyut ve Dagilimu ile Tlgili Istatistikler.

Ablasyon uygulanan 40 tiimoriin boyutlart 5 mm ile 45 mm ( 16,25 £10,65 mm)

arasinda degismekte olup bunlardan 20 tanesi sol akciger 20 tanesi sag akcigerdeydi.

Tablo 2. 8. Tiimor lokasyonu.

Siklik Yiizde Gegerli Yiizde Kun}ulatlf
Yiizde
Sol 20 50,0 50,0 50,0
Sag 20 50,0 50,0 100,0
Toplam 40 100,0 100,0
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Tablo 2. 9. Timorlerin say1, boyut ve dagilim istatistikleri.

Timor Boyutu (mm)
1 7
2 14
3 15
4 30
5 15
6 20
7 15
8 10
9 15
10 20
11 15
12 15
13 5
14 5
15 15
16 25
17 35
18 10
19 35
20 30
21 30
22 40
23 5
24 5
25 5
26 5
27 10
28 9
29 45
30 30
31 10
32 8
33 10
34 5
35 5
36 15
37 12
38 15
39 20
40 15
N 40
Ortalama 16,25
Medyan 15,00
Minimum 5
Toplam Maksimum 45
Aralik 40
Std. Deviasyon 10,648
Kurtosis ,359
Skewness 1,053
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2.3. Lezyonun Tespit Edilmesi, Prosediir Ornekleri ve Takip Sonugclari.

1) Serimizin ilk hastasi olan 75 yasinda erkek hastanin bilinen kolon kanseri olup
hastanin sol akciger apeksi diizeyindeki metastaz ile uyumlu lezyonuna Kasim 2008

tarihinde RF ablasyon yapilmis ve islem esnasinda komplikasyon olmamistir. Hasta Subat

2014 tarihinde kaybedilene kadar takip edilmis ve bu siire zarfinda niiks izlenmemistir.

Sekil 2. 2. RF ablasyon sonrasi sekel degisiklik. (a)-(e) 2009-2013 yillar1 arasinda birer yil arayla
yapilan kontrollerde izlenenen sol akciger apeksindeki metastaza ait ablasyon sonrasi sekel degisiklikler.

2) Serimizdeki tek mesane karsinomu olan 72 yagindaki erkek hastanin sol
akcigerinde izlenen metastatik lezyonuna 22 G RF anteni ile tek seans RF ablasyon
yapilmis ve bu esnada Sekil 2.3 de gosterildigi lizere minimal pndmotoraks gelismistir.
Ancak takiben herhangi bir girisime ihtiya¢ duyulmamistir. Subat 2011°den itibaren 6 yil

boyunca izlenen hastada niiks saptanmamustir.

Sekil 2. 3. RF Ablasyon esnasinda ortaya ¢ikan hafif pnomotoraks ve ablasyon zonlari. (a)
Lezyonun sol akciger alt lobda tespit edilmesi. (b) — (f) Ablasyon esnasinda alinan kontrol gérintiilerde
giderek biiyiiyen ablasyon zonlar1. (g) islem sonrasi kontrolde izlenen minimal pnémotoraks (h) 1. saat

kontroliinde pnémotoraksin belirgin olarak azaldigi ve lezyonun ablasyon zonu igerisinde kaldig1 izlenmekte.

(i) — (K) Ablasyon sonras1 yillik takiplerde izlenen sekel degisikliklerde herhangi bir degisiklik
saptanmamakta.
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Ocak 2011 tarihinde lezyon tespit edildikten sonra Subat 2011°de RF ablasyon
yapilan hastanin Sekil 2.3 de iist siradaki goriintiileri, RF ablasyon islemi esnasindaki
asamalari, siire gectikce ortaya c¢ikan ablasyon zonlarini; aymi sekilde alt siradaki
goriintiiler ise islem sonrasi ortaya ¢ikan minimal pndmotoraksi ve hastanin Aralik 2011
tarihine kadar olan takiplerinde ablasyon zonunda ortaya ¢ikan sekel degisiklikleri ve
takiben bu degisikliklerin de zamanla geriledigini gostermektedir.

3) 52 yasinda sigmoid kolon karsinomu ile takip edilen kadin hastanin sol akciger
alt lob siiperior segmentte izlenen lezyonuna yonelik olarak, Temmuz 2011 tarihinde 22 G
RF anteni ile yaklagik 20 dk siiren, tek seans ablasyon islemi yapilmis ve islem sonrasi

alman kontrol goriintiilerde kitle etrafinda az miktarda kanama ve kalinhigi 1 cm’yi

gegmeyen hafif pnomotoraks tespit edilmistir (Sekil 2.4).

Sekil 2. 4. Ablasyon zonlari. (a) Lezyonun sol akciger alt lobda tespit edilmesi. (b) — (g) Ablasyon
esnasinda alinan kontrol goriintiilerde giderek biiyiiyen ablasyon zonlari. (h) — (k) Islem sonras1 kontrolde
izlenen minimal pndmotoraks ve lezyon ¢evresinde hafif hemoraji. (1) — (m) Ablasyon sonras1 yillik
takiplerde izlenen sekel degisiklikler.

Lezyonun tespit edilmesi, ablasyonu ve Ocak 2012 tarihine kadar olan takipleri
sekil 2.4. de gosterilmekte olup bu tarihe kadar niiks goriilmeyen ve boyutlart giderek
kiiciilen sekel lezyonun, gerileme izlenen alanda, bu tarihten yaklasik 1 yil sonra, Subat
2013 tarihinden itibaren tekrar biiyiimeye basladigi goriilmiistiir. Bu durum muhtemelen

ablasyon yapilamayan kiiciik bir rezidii dokunun biiyiimesi neticesinde ortaya ¢ikmustir.
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Sekil 2. 5. Niiks 6rnegi (a) - (c) Daha sonraki takiplerde ortaya ¢ikan ve giderek biiyiiyen niiks.

Subat 2013 tarihinden itibaren Haziran 2013 tarihine kadar giderek biiyiiyen lezyon
(Sekil 2.5.) cerrahi olarak ¢ikarilmig ve hastaya kemoterapi baglanmis olup bu tarihten
sonra lezyon izlenmemekle birlikte takiben hastada agir enfeksiyon ve kemoterapiye bagh
akciger hasari ile ilgili agir komplikasyonlar ortaya ¢ikmistir.

4) Leiomyosarkom nedeniyle takip edilen 52 yasinda kadin hastanin Aralik 2010
yilinda ¢ekilen ilk toraks BT’sinde aktif infiltrasyon, kitle veya nodiil izlenmedi. Ancak
yaklagik 8 ay sonra Agustos 2011 tarihinde g¢ekilen toraks BT sinde, sag akciger alt lob
stiperior segmente, yaklasik 14 mm ¢apinda nodiiler olusum saptandi. Bunun {izerine
hastaya 2 ay sonra Ekim 2011 tarihinde RF ablasyon uygulandi. Uygulama esnasinda
lezyonun belirlenmesi ve takiben yakilmasiyla ilgili asamalar sekil 2.6. da izlenmektedir.
En alt sirada sag alt kdsedeki resim(p) Ocak 2012 de yapilan ilk kontrol BT’si olup bu
degerlendirmede ablasyon alan1 komsulugunda, yaklasik 8 cm capinda plevral effiizyon ve
atelektazi izlenmektedir. Bununla birlikte tariflenen sivi igerisinde, en biiyligii inferior-
posteriorda, yaklasik 29 mm ¢apinda, IVKM sonrasi bir miktar kontrast madde tutulumu
gosteren, bazilarinin orta kesiminde nekroz da izlenen nodiiler lezyonlar izlenmektedir. Bu
nodiiler lezyonlarin iglem sonrasi ekilme sebebiyle ortaya ¢ikan plevral metastazlara ait

oldugu diisiiniildii.
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Sekil 2. 6. Plevral tabanli leiomyosarkom metastazi, minimal pndmotoraks, ekilme

metastazi. (a) Aralik 2010°da herhangi bir lezyon yok. (b) Agustos 2011 tarihinde ayni lokalizasyonda
plevral tabanli metastaz izlenmekte. (¢) — (I) Ekim 2011 tarahinde yapilan RF ablasyon agmalar1 ve lezyonu
giderek daha fazla gevreleyen ablasyon zonlari. (m) — (0) Kontrol gériintiilerde izlenen minimal
pnomotoraks. (p) Ocak 2012’deki kontroliinde ortaya ¢ikan plevral effiizyon, ablasyon trakti boyunca ve
plevral giris noktasinda yeni ortaya ¢ikan metastazlar.

Hastanin Nisan 2012 tarihinde yapilan kontroliinde, Sekil 2.7. deki ilk resimde(a)
de goriildiigii tizere gibi sag hemitoraks alt zonda, plevral mesafede, boyutsal artig gosteren
metastatik solid lezyon ve buna bagl gelismis sag hemitoraksta lokiille ampiyem ve
minimal plevral effiizyon izlenmektedir. Bununla beraber sag hilus inferioru diizeyinde
ortaya ¢ikan yeni metastatik lezyonlarda da boyutsal artis izlenmekte olup bunlara bagl
sag akciger alt lobunda tama yakin kapanma dikkati ¢ekmektedir.

L] i 3 ¥ X

Sekil 2. 7. RF ignesi hattinda ve giris yerinde ekilme tarzi metastaz. (a) - (c) Takip eden
kontrollerde giderek artan ve biiyiiyen metastatik lezyonlar. (d) Sag akciger metastazlar, atelektazi ve
tekrarlayan enfeksiyonlara sekonder tama yakin kaybedilmis goriiniimde.

Hastanin Sekil 2.7. de sirasiyla Haziran 2012(b), Ekim 2012(c) ve Ocak 2013(d)
tarihlerinde yapilan diger kontrollerinde metastazlarin sayisi ve biiylkligi de giderek
artmisg olup buna bagl sag akcigerin kaybedilmesini takiben Mart 2013 tarihinde hasta
kaybedilmistir.
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3. BULGULAR

Hasta dosyalarindan elde edilen veriler SPSS programina girilmis ve kategorik
veriler Ki-Kare testi ve Fisher’s exact test ile degerlendirmis, devam eden kesintisiz veriler
icin ise t testi kullanilmistir. Hipotezler iki yonlii olarak test edilmis olup a=0,05 kabul
edilmisgtir. Sag kalim olasiliklarim1  hesaplamak i¢in ise Kaplan-Meier metodu

kullanilmistir.

3.1. Modalitelere Gore Niiks Oranlari

Ablasyon yaptigimiz hastalarin kontrol siireci igerisinde, bir Onceki tetkik ile
karsilastirildiginda izlenen sekel alaninda %10’dan fazla biiyiime ve bu alanda kontrast
tutulumu niiks igin pozitif kabul edilmistir. Bunun disinda merkezimizde PET-BT cihazi
bulunmamakla birlikte, dis merkezde bu tetkiki yaptirarak getiren hastalarin da ablasyon
bolgesinde izlenen tutulum niiks agisindan anlamli kabul edilmistir. Bu kriterlerle, akciger
timorlerinin RF ve MD ablasyon ile tedavisini takiben, 01.03.2017 tarihi itibariyle 9
timorde (%23,07) niikks meydana gelmis olup 30 tiimorde niiks izlenmemistir. Takip
sirecinde 1 hasta hakkinda yeterince bilgi olmadigindan dolay:r degerlendirme disinda
birakilmistir. Toplam 25 RF ablasyon sonrasinda 8 tiimoérde ve 14 MD ablasyon sonrasinda
1 tiimorde niiks izlenmekte olup Tablo 3.1. de gosterildigi lizere modalitelere gore niiks
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir.

MD ablasyon yapilan hasta grubu arasinda ger¢eklesen tek niiks, akcigerde ii¢ adet
metastazi bulunan hepatoselliiler karsinom hastast 59 yasinda bir kadina ait idi. Sol
akcigerdeki 5 mm ve 8 mm’lik iki metastazda da niiks olmamakla birlikte sag akcigerdeki
10 mm’lik metastazda, 4. ay kontroliinde 13 mm’lik niiks ortaya ¢ikti. Bundan da yaklasik
4 ay sonra hasta kaybedildi. RF ablasyon sonrasi izlenen 8 niiksden 4 tanesi kolon kanseri,
2 tanesi primer akciger kanseri, 1 tanesi leiomyosarkom ve sonuncusu da intrabdominal
mezenkimal timOr metastazina ait lezyonlarin niikslerine ait idi.

Niiks izlenen tiimorlerin ablasyon Oncesi boyutlar1t 5 mm — 35 mm arasinda
degismekteydi. Ayrica 35 mm’den biiyiik 40 mm ve 45 mm’lik iki timorde de niiks
izlenmedi. Ancak tiimor boyutlarinin 36 tanesinin 3 cm’den kiigiik olmasi, sadece 4
timoriin 3 cm’den bilyiik olmasi sebebiyle tiimér boyutu ve niiks arasindaki iliskiyi
istatistiksel olarak hesaplamak saglikli olmayacagindan dolay1 tiimér boyutu ve niiks

arasindaki iligkiyi anlamak adina hesaplama yapilmadi.
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Tablo 3. 1. RF ve MD ablasyonu takiben niiks oranlari.

Modalite * Niiks

Niiks Toplam
Yok Var
Modalite Radyofrekans 17 8 25
Mikrodalga 13 1 14
Toplam 30 9 39
Ki-Kare testi
Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Deger df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,124(b) 1 ,077
Continuity
Correction(a) 1,880 1 170
Likelihood Ratio 3,588 1 ,058
Fisher's Exact Test ,119 ,081
Llnear_-by-Llnear 3,044 1 081
Association
N of Valid Cases 39

a Computed only for a 2x2 table
b 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,23.

3.2. Modalitelere Gore Komplikasyon Oranlari.

Ablasyon islemlerini takiben 8 hastada pnomotoraks, 2 hastada pulmoner hemoraji
ve 1 hastada hemotoraks gelisti. Ancak yalnizca 3 pnomotoraksa ve 1 hemotoraksa girisim
yapilma geregi duyulmus olup toplam 4 major komplikasyon izlendi. Ayrica metastatik
leiomyosarkom nedeniyle ablasyon yapilan hastanin takibi esnasinda, ablasyon hattinda ve
giris yapilan plevral ylizde ekilme tarzi metastazlar gelistigi saptandi. 8 pndmotoraksin 5
tanesi RF ablasyon esnasinda, 3 tanesi de MD ablasyon esnasinda gelismis olup diger
komplikasyonlar RF ablasyon islemleri esnasinda goriildi. MD ablasyon islemlerini
takiben ve sonrasinda takip siireci igerisinde baska komplikasyon gdzlemlenmemistir.
Bununla birlikte komplikasyonlar modalitelere gore kiyaslandiginda RF ve MD ablasyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 3. 2. Ablasyon prosediirlerini takiben ortaya ¢ikan komplikasyonlar.

Modalite * Komplikasyon

Komplikasyon Toplam
i Ekilme | Minimal
Pnémo Hemot
Yok Tarz1 | pulmoner
toraks _. | oraks
Metastaz | hemoraji
Modalite  Radyofrekans 17 5 1 2 1 26
Mikrodalga 11 3 0 0 0 14
Toplam 28 8 1 2 1 40
Ki-Kare Testi
Deger df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 2,402(a) 4 ,662
Likelihood Ratio 3,690 4 450
Linear-by-Linear Association 1,905 1 ,168
N of Valid Cases
40

a 7 cells (70,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 35.

3.3. Tiimérlerin Histolojik Tiplerine Gére Uygulanan Modaliteler ile ilgili Bulgular

26 RF ablasyon isleminin 20 tanesi metastazlara, 6 tanesi primer akciger kanserine

yonelik yapilmis olmakla birlikte 14 MD ablasyon isleminin tamami metastazlara yonelik

olarak yapilmistir. Ki-kare analizi sonucu, timor tiplerine uygulanan modaliteler

istatistiksel olarak homojen dagilmakta olup tiimdr tiplerinin modalitelerin sag kalim siiresi

ve komplikasyon oranlarina farkli etki etmeyecegi diisiiniilmektedir.
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Tablo 3. 3. Tiimor tiplerine gore ablasyon modaliteleri.

Modalite * Tiimor Tipi

Timor Tipi ' Toplam
Metastaz | Primer Metastaz
Modalite ~ Radyofrekans 20 6 26
Mikrodalga 14 0 14
Toplam 34 6 40
Ki-Kare Testi
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value daf | olided) | (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 3,801(b) 1 ,051
Continuity
Correction(a) 2,206 1 137
Likelihood Ratio 5,726 1 ,017
Fisher's Exact Test ,074 ,060
Llnear_-by-Llnear 3.706 1 054
Association
N of Valid Cases 40

a Computed only for a 2x2 table
b 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,10.

3.4. Takip Siireleri ve Sag Kalim Analizleri

3.4.1. Takip Siireleri ile Tlgili Istatistikler

Toplam 26 hastaya uygulanan 40 tiimdr ablasyonu islemi sonrasinda yalnizca bir
hasta takipten ¢ikarilmis olup sebebi hakkinda yeterince veri toplanamamis olmasidir.
Geriye kalan 25 hastadan 8 tanesi ¢esitli zamanlarda kaybedilmis olup 17 hasta halihazirda
takip altindadir.

Hastalarin takip siiresi Tablo 3.4 de gosterildigi tizere 3 ay ile 85 ay arasinda olup

medyan takip siiresi 36,18+21,42 aydir.
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Tablo 3. 4. Toplam takip siiresi

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Deviasyon
Takip Siiresi (ay) 39 3,0 85,0 36,179 21,4174
N 39

Takip stiresi igerisindeki medyan hastaliksiz takip siiresi ise Tablo 3.5. de
gosterildigi gibi 30.74+21,03 aydir.

Tablo 3. 5. Hastaliks1z takip siiresi

N | Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Deviasyon

Hastaliksiz sag kalim | 39 3,0 85,0 30,744 21,0288
N 39

3.4.2. Toplam ve Hastalksiz Sag Kalim Siireleri ile Tlgili Istatistikler

Toplam sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve bolgesel niiks orani Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplanmis; ardindan RF ablasyon ile MD ablasyon arasinda sag kalim ve
bolgesel niiks orani arasinda fark olup olmadigi, Mantle-Cox, Breslow ve Tarone-Ware
analizleriyle hesaplanmigtir. Her ne kadar oran olarak MD ablasyon ile daha iyi sonuglar
gorsek de istatistiksel olarak RF ablasyon ile aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Toplam sag kalim ile ilgili analizler Sekil 3.1 ve Tablo 3.6 da; hastaliksiz sag kalim ile
ilgili analizler Sekil 3.2 ve Tablo 3.7 de gosterilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 3. 3. Kaplan-Meier Metodu ile RF ve MD ablasyon sonrasi toplam sag kalim grafigi.

1-yillik 2-yillik ve 3-yillik toplam sag kalim oranlar1 ise MD ablasyon igin %98,
%78 ve %78 olup RF ablasyon i¢in %84, %67 ve %67 olarak hesaplanmistir.
5 yillik toplam sag kalim RF ablasyon igin %47 dir.
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Tablo 3. 6. Modalitelerin toplam sag kalima etkisi

Means and Medians for Survival Time

Mean' Wedian

95% Confidence Interval 95% Confidence Interval
Wodalte Estimate | Std. Emor | Lower Bound | Upper Bound | Estimate | Std. Emor | Lower Bound | Upper Bound
Radyofrekans | 57 140 7309 42 315 71465
Wikrodalga M1 3729 27 406 42,022
Overall 59,667 6,128 47 657 1677

3. Estimation is limited to the Iargest sunival ime if it is censored.

QOverall Comparisons

P

Chi-Gquare df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 428 1 013
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 23 1 M
Tarone-Ware 72 1 542
Test of equality of sunival distributions for the different levels of
Modalite.

Modaliteler arasinda toplam sag kalima etki arasinda farklilik olup olmadig1 3 farkl
test ile analiz edilmis olup {i¢ii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Tablo 3.6).
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Sekil 3. 4. Kaplan-Meier Metodu ile RF ve MD ablasyon sonrasi hastaliksiz sag kalim
grafigi.

1-yillik 2-y1llik ve 3-y1llik hastaliksiz sag kalim oranlar1 ise MD ablasyon i¢in %94,
%78 ve %78 olup RF ablasyon i¢in %75, %63 ve %63 olarak hesaplanmuistir.
5 yillik hastaliksiz sag kalim RF ablasyon i¢in %42 ‘dir.
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Tablo 3. 7. Modalitelerin hastaliksiz sag kalima etkisi

Means and Medians for Survival Time

Mean Wedian

95% Confidence Intenval 95% Confidence Intenval
Hodalite Estimate | Std. Emor | LowerBound | UpperBound | Estimate | 5td Emor | LowerBound | UpperBound
Radyofiekans | 54367 | 74875 38,931 69802 | 63000 27 000 135,945
Mikrodalga 4429 | 3882 26,820 420371 .
Qverall 3T 6719 44 167 10507 | 63,000
A, Estimation is limited to the [argest sundval ime if it 5 censored.

Overall Comparisons

Chi-Sguare df Eig.

Log Rank (Mantel-Cox) 645 1 422
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 123 1 385
Tarone-Ware 683 1 409

Test of equality of sunvival distributions for the different levels of

Modalite.

Modaliteler arasinda hastaliksiz sag kalima etki arasinda farklilik olup olmadig: 3

farkli test ile analiz edilmis olup ii¢li acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (Tablo 3.7).
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3.4.3. Toplam Sag Kalim Ortalamalari ile Tlgili istatistikler

Tablo 3. 8. RF ve MD ablasyon igin toplam sag kalim ortalamalari.

Descriptives
Modalite Statistic | Std. Error
Toplam_Sagkalim  Radyofrekans  Mean 40,520 48407
95% Confidence Lower Bound 30529
Interval for Mean Upper Bound 50511
A% Trimmed Mean 40,278
Median 42000
Variance 85,802
Std. Deviation 24 2033
Minimum 3,0
Makimum as.0
Range 82,0
Interguartile Range 46,5
Skewness -238 A64
Kurtosis -1,070 a0z
likrodalga IMean 28,429 33634
85% Confidence Lower Bound 21,161
Interval for Mean Upper Bound % 696
A% Trimmed Mean 28,310
Median 34,000
Variance 158,413
Std. Deviation 12,5864
Minimum 8.0
Makimum 420
Range 34,0
Interguartile Range 195
Skewness -319 57
Kurtosis -823 1,154

RF ablasyon i¢in toplam sag kalim 3 ay ile 85 aya arasinda olup ortalama
40.52+24,2 ay, MD ablasyon i¢in toplam sag kalim 8 ay ile 42 ay arasinda olup ortalama
28,43+12,59 ay hesaplanmis ve her iki ortalama arasinda istatistiksel olarak aralarinda

anlamli farklilik bulunmamistir.
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Sekil 3. 5. RF ve MD ablasyon i¢in medyan toplam sag kalim siireleri ve plot analizleri.

RF ablasyon igin toplam sag kalim medyan ortalamasi 42 ay MD ablasyon i¢in 34
ay hesaplanmis olup vakalar her iki modalitede de ortalama 3 yillik toplam sag kalim

cevresinde homojen dagilim gdstermistir.
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3.4.4. Hastaliksiz Sag Kahm Ortalamalar ile Tlgili Istatistikler

Tablo 3. 9. RF ve MD ablasyon i¢in hastaliksiz sag kalim ortalamalari.

Descriptives
Modalite Statistic | Std. Errar
Hastaliksiz_Sagkalim  Radyofrekans  Mean 32,200 48021
95% Confidence Lower Bound 22083
Interval for Mean Upper Bound 193147
5% Trimmed Mean 31,033
Median 36,000
Variance 600,771
Std. Deviation 24 H106
Minimum 30
Maximum 85,0
Range 82,0
Interquartile Range 423
Skewness 398 464
Kurtosis - 866 a0z
Mikrodalga Mean 28,143 35064
95% Confidence Lower Bound 20,568
Interval for Mean Upper Bound 35718
5% Trimmed Mean 28714
Median 34,000
Variance 172132
Std. Deviation 13,1199
Minimum 40
Maximum 420
Range 38,0
Interquartile Range 185
Skewness - 887 597
Kurtosis - 643 1154

RF ablasyon igin hastaliksiz sag kalim 3 ay ile 85 ay arasinda, ortalama 32,2+24,51
ay, MD ablasyon i¢in hastaliksiz sag kalim 4 ay ile 42 ay arasinda, ortalama 28,14+13,12
ay hesaplanmis olup iki yontemin hastaliksiz sag kalima etkisi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamustir.
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Sekil 3. 6. RF ve MD ablasyon i¢in medyan hastaliksiz sag kalim siiresi ve plot analizleri.

RF ablasyon i¢in hastaliksiz sag kalim medyan ortalamasi1 36 ay MD ablasyon i¢in
34 ay hesaplanmis olup vakalar her iki modalitede de ortalama 3 yil hastaliksiz sag kalim

cevresinde homojen dagilim gostermistir.
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4. TARTISMA

-
American Lung Association Lung Cancer Research Funding 2011-2016

255% INCREASE »

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Sekil 4. 1. Akciger kanserinin son 5 yil i¢erisinde artis hiz1 (American Lung Association).

American Lung Associaton’in yaptigi ¢alismada, Sekil 4.1 de goriildigii tizere
akciger kanseri vakalarinda son 5 yilda 2,5 katlik bir artis meydana gelmistir. Akciger
kanseri gilin gectikce Ozellikle ¢evresel faktorlere bagli olarak artmakta ve akciger
kanserinin tedavisi i¢in daha etkin, daha hizli, yan etki profili diisiik, maliyet-etkin tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak akciger kanseri hastalarinin tedavisinde termal
ablasyon yontemleri giiniimiizde yaygin olarak kabul gérmiis bir metot olmakla birlikte
genellikle 3. derece saglik kuruluslariyla sinirli kalmig bir modalitedir(52).

Genel radyologlar c¢ogunlukla teknigi bilmemenin yani sira, ¢ogu zaman bu
yontemlerin tedavi sonrasi goriintiilemelerinin degerlendirilmesinden sorumlu olmaktadir.
Ablasyon giivenli bir teknik olmakla birlikte spesifik mortalite oran1 %0,4 - 2,6; major
komplikasyon orani ise (Society of Interventional Radiology’nin tanimladigi sekliyle en az
bir tedavi edici girisime ihtiya¢ duyulmasi veya hastanin ciddi sekilde morbidite tecriibe
etmesi). %9,8 — 17,1 arasindadir. Bizim g¢alismamizda da bir hastada ortaya c¢ikan
hemotoraks ve 3 hastada ortaya ¢ikan ciddi pnomotoraksa miidahale edilmis olup majér
komplikasyon oranimiz literatliire yakin sekilde %10’dur. Bunun disinda islemlerimiz
esnasinda mortalite yasanmamis olup spesifik mortalite oranimiz ilgili seri i¢in %0°dur.
Biitiin bu sebeplerden 6tiirii, radyologlar igin tedavi sonrasi goriintiileme o6zelliklerinin

farkinda olunmasi ¢ok 6nemlidir(28, 53, 54). Ablasyon sonrasi goriintiileme bulgulari son
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derece karmasik olup torasik komplikasyonlar, niiksler ve normal goriiniimlerin birbirinden
ayrilmasi son derece hayati 6nem tagimaktadir.

Bizim caligmamizda, o donemde MD ablasyon yonteminin yaygin olmamasi
nedeniyle serinin basindaki hasta grubunda agirlikli olarak RF ablasyon yontemi tercih
edilirken serinin sonundaki hasta grubunda agirlikli olarak MD ablasyon yoOntemi
kullanilmistir. MD ablasyon uygulamalarim1 sonrasinda daha fazla kullanmamizin
nedenleri temel olarak; bu yontemin akciger timdrlerinin ablasyonunda, RF ablasyon
yontemine gore, “heat sink” etkisinin daha az olmasi, daha genis alanlarin daha kisa siirede
yakilabilmesi, akcigerin havali bir organ olmasindan dolay1 akcigerin empedansinin
ylksek olmasindan 6tiirti, RF ablasyondaki elektrik akiminin iletimi i¢in bir dezavantaj
Olusmasia ragmen MD ablasyondaki yiiksek frekansli dalganin iletiminde herhangi bir
engel teskil etmemesidir. Bununla beraber ablasyon esnasinda ortaya ¢ikan komiirlesmenin
yarattig1 1s1 yayilimim engelleyici etkinin, lezyonun daha periferindeki alanlarin ablasyonu
icin RF adina ciddi engel olusturmasina ragmen MD ablasyon i¢in engel teskil etmemesi
ve gecen zaman icerisinde akciger tiimorlerinin ablasyonu konusundaki tecriibelerimizin
de artmasi ve MD ablasyonun daha diisiik giivenlik profili ve dngoriilebilirliginin bizim
i¢in ciddi bir problem olusturmamasi nedeniyle MD ablasyon daha fazla tercih edilmistir.

Akciger RF ablasyon, akciger metastazlar1 ve bazi primer akciger karsinomlar1 igin
giiniimiizde kabul edilmis bir tedavi yontemidir. RF ve MD ablasyonun etkinligi
hakkindaki kanitlar 6zellikle oligometastatik hasta grubu igin giin gegtikge artmaktadir.
Ozellikle gastrointestinal tiimorlerin metastazlarinda, sadece kemoterapi verilen hasta
gruplarma gore sag kalimi belirgin olarak uzattigi gosterilmistir. Bu noktada basarry1
etkileyen en dnemli faktor dogru hasta se¢imidir. Bizim ¢aligmamizin zayifliklarindan biri
hasta se¢imi konusundadir. %47,5 oraninda gastrointestinal kdkenli tiimorlerin
metastazlarina ablasyon islemleri uygulanmakla birlikte, %52,5 oraninda diger cesitli
primer ve metastatik tiimorlere ablasyon islemleri yapilmistir. Bu durum temel olarak
toplam ve hastaliksiz sag kalim siirelerini etkilemekte olup RF ve MD ablasyon
tekniklerinin etkinliginin normalden daha zayif goriilmesine sebep olmaktadir.

Primer tiimoriin ortaya ¢ikisi ile metastazlarin ortaya ¢ikisi arasindaki “serbest
zaman” arttik¢a, Ozellikle gergcek oligometastatik hasta grubunda sonuglar ¢ok daha iyi
goziikmektedir. Biiyiik vaskiiler yapilardan uzakta yerlesen, 3 cm’den kiiclik c¢aph
lezyonlar ablatif tedaviler agisindan daha ideal lezyonlar olup niiks a¢isindan da daha
diistik risklidir(52). Literatiirde heniiz akciger tiimorlerinin RF ve MD ablasyonu ile ilgili

randomize kontrollii bir ¢alisma olmayip bu durum cesitli tiimor tiplerinde ablasyonun
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rolli, debulking cerrahisi, ablasyon Oncesi sistemik kemoterapi gibi diger tedavilerle
kombinasyonu sonucunda potansiyel etkinliginin saptanmasi gibi birgok konunun
aydinlatilamamis kalmasina neden olmaktadir(52). Bununla beraber bu tekniklerin
kullanimlar1 giderek yayginlagsmakta ve giderek daha ¢ok sayida hasta akciger tiimdrlerinin
ablasyonu ile tedavi edilmektedir.

Akciger ablasyonu tedavisi i¢in kriterler farkliliklar gostermekle birlikte temel
olarak; 5 ve daha az pulmoner metastaz varligi, metastaz i¢in 3,5 cm’den, primer karsinom
icin 3 cm’den kiigiik ¢apta olmasi olarak siralanabilir(52). Bunlar sadece kilavuzlar olup
biz merkezimizde tam ablasyon olmayabilecegini de goz Oniine alarak daha biiyiik
tiimorlere de ablasyon uyguladik. Bu da bizim ¢alismamizin diger bir zayif noktasi olan
timor boyutlariyla ilgili olup 3,5 cm’den biiylik tiimdrlere de ablasyon uygulamis
olmamizdir. Her ne kadar bu tiimérlerin takiplerinde niiks ortaya ¢ikmamis olsa da bu
durum da toplam ve hastaliksiz sag kalim parametrelerini etkileyebilir. Ancak 5’den daha
fazla sayida metastazi olan higbir hastaya ablasyon islemi yapilmamis olup 4 ve daha az
sayida metastazlari olan hastalar islem i¢in se¢ilmistir.

Tedavinin amact goriinen lezyonun tamaminda ablasyon ve oligometastatik
hastalikta tam sagaltim elde etmektir. Tedavi 6ncesi histopatolojik tani, istenen bir durum
olmakla birlikte, 6zellikle lezyonun kiigiik oldugu durumlarda bunu saglamak her zaman
miimkiin olmamistir. Bilinen kanseri olan hastalarda, hastanin klinik durumu, yeni ortaya
¢ikan metastazlarin ablasyon ile tedavisi i¢in yeterli bir kanit olarak degerlendirildi. Ancak
primer tiimorlerin ablasyonundan dnce biyopsi daima yapildi.

RF ablasyon igin, 400-500 KHz frekans degerinde siniizoidal akim, elektrotlar ve
genellikle hastanin bacagina yapistirilan pedler arasinda gecerken, elektrotlarin ucundaki
dokuda ortaya ¢ikan iyonik ajitasyon, ilgili bolgede siirtiinme 1s1s1 ortaya ¢ikartmaktadir.

MD ablasyon ile ise 0,92-2,45 GHz araliginda ¢ok daha yiiksek frekanslarda,
elektromanyetik radyasyon araciligiyla polar molekiilleri rotasyona zorlayarak daha hizli
bir sekilde, normalde RF ile ulasilabileceginden ¢ok daha yiiksek 1silara
ulasilabilmektedir(52).

Literatiiriin biiyiik bir kismi1 RF ablasyonun sonuglari iizerine olmakla birlikte son
yillarda MD ablasyon ile ilgili de olduk¢a fazla sayida destekleyici kanit ortaya
cikmaktadir(22, 49, 50, 55). MD ablasyon teorik olarak ¢esitli avantajlara sahiptir. Bunlar;

1) Daha kisa ablasyon siiresi (Tipik olarak 2-5 dakika. Bu siire RF ablasyon igin
esit ablasyon alani yaratmak adina 12-15 dakika kadardir).
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2) Hava ve doku vasitasiyla enerjinin direk yayilimi ve akciger dokusunun yiiksek
i¢csel empedansi sayesinde efektif tedavi i¢in bir engel olusturmamasi.

3) Komiirlesme, yiiksek doku rezistansi yaratarak RF ablasyon akimimi ciddi
sekilde engelleyebilir ancak bu durum MD ablasyon i¢in bir engel degildir.

4) Aym zamanda niikslerin teorik olarak en biiyiikk sebebi olarak diisiiniilen “1sil
hafifleme” etkisi; biiylik vaskiiler yapilarin ¢evresindeki dokuyu sogutmasiyla ortaya
¢ikiyor olup bu durumun teorik olarak MD ablasyonda daha az olduguyla ilgili az da olsa
giiclii kanitlar vardir.

National Institute of Healt ve Care Excellence’in, son zamanlarda literatiirdeki MD
ablasyon i¢in vaka sunumlarini derleyerek yaptig1 kilavuz; MD ablasyonun akcigerdeki
giivenliligi hakkinda herhangi bir kesin sonu¢ vermemekle birlikte, etki mekanizmast RF
ablasyon ile benzer oldugundan dolay:r benzer sonuglar1 verecegi disiiniilmektedir(52).
Bizim calismamizda da her iki teknigin komplikasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir.

MD ablasyon antenlerinin giiniimiizde en biiyiik problemi yassi ablasyon zonlar
olusturmasi olmakla birlikte iireticiler yeni yeni, RF ablasyonun kiiresel zonuna benzer
antenler tasarlamaya ve iiretmeye baglamiglardir.

Termal ablasyonun akcigerde kullanimini destekleyecek kanitlar, 6zellikle primer
kolon kanserlerinin metastazlar1 i¢in oldukg¢a giigliidiir. Secilmis gruplarda sag kalim
oranlar1 cerrahi sonrasina yaklagsmaktadir(56, 57). Bizim ¢alismamizda bu oranlar toplam
ve hastaliksiz sag kalim siireleri ortalamalar1 RF ablasyon i¢in sirasiyla 40,52+24.2 ve
32,2+24,51 ay; MD ablasyon i¢in ise 28,43£12,59 ve 28,14+13,12 ay olarak
hesaplanmistir. Literatiirii taradigimizda tam ablasyon orant medyan degeri %90 olmakla
birlikte bu deger % 38 - % 97 arasinda genis bir farklilik gdstermektedir(58). Bizim
calismamizda da bu oran %76,92 olarak hesaplanmistir. Bélgesel Kontroliin en 6nemli
Ongordiiriiciisiiniin timor ¢apt oldugu hakkinda giderek artan sayida kanitlar vardir. 2
cm’den daha kiiclik tiimorler, vakalarin %78 - %96°sinda tek seans ile basarili bir sekilde
yakilabilmektedir(59-61). Biitiin bu sonuglardan dolay1 ablasyon tekniklerinin kullanimi
giderek artmakta olup Royal Colege of Radiologists’in tahminlerine gore bu tekniklerin
kullaniminin Ingiltere’de y1lda 5000 hastay: asacag éngoriilmektedir.

Literatlirde Ozellikle toplam sag kalima odaklanan c¢alismalar ¢cok baskin olmakla
birlikte, toplam sag kalim, hasta se¢iminden ¢ok fazla etkilendigi igin tedavi etkinligini
degerlendirmede kotli bir gostergedir. Bu sebeple bolgesel hastalik kontrolii, basarinin

etkinligini degerlendirmede daha iyi bir isarettir. Ayrica literatiirde ablasyon ile akciger
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rezeksiyonunu veya stereotaktik radyoterapiyi kiyaslayan kontrollii randomize bir
calismanin olmayis1 da dikkate deger bir noktadir.

Higuchi ve arkadaslarn tarafindan yapilan ve son calismalardan birisi olan RF
ablasyonu takiben iki yillik sag kalim oran1 %84,2 olarak hesaplanmis olup literatiirdeki en

yiiksek oranlardan birisidir(62).
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Fig. 1 Two-year local control rate and overall survival for patients with thoracic malignancies after RFA. Two-year local control rate was
74.3 %% (a) and the overall 2-year survival rate was 84.2 % (b), calculated by Kaplan-Meier analyses

Sekil 4.2. Higuchi et al. Tarafindan yapilan ¢aligmada bolgesel kontrol orani ve toplam sag
kalim.

Higuchi, M., et al., A phase Il study of radiofrequency ablation therapy for thoracic malignancies with
evaluation by FDG-PET. J Cancer Res Clin Oncol, 2014. 140(11): p. 1957-63.

Primer akciger kanserinde ablasyon kullanimmin esasini teskil eden nokta
KHOAK’ 1 yaklasik iicte birinin cerrahiye uygun olmamasidir. Yakin zamanlarda yapilan
retrospektif bir analizde, 64 kisilik bir grupta termal ablasyon ve sublobar rezeksiyon
kiyaslandiginda birbirine yakin sonuglar alinmistir. Bagka bir ¢aligmada ise tibbi olarak
durumu uygun olmayan hasta gruplarinda bolgesel ablasyonun belirli avantajlari oldugu
vurgulamaktadir(63, 64). Ancak su ana kadar yiiksek doz radyoterapi ile ablasyonu
karsilagtiran herhangi bir calisma yoktur. Bununla birlikte stereotaktik radyoterapi ile
erken evre KHOAK tedavisini destekleyen giiclii kanitlar bulunmaktadir. Sonug olarak
stereotaktik radyoterapinin 5 yillik kontrol orami %83 - %89,5 arasinda iken RF
ablasyonun %58 - %68 arasindadir. Toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlarinin
ikisi de stereotaktik radyoterapi ile daha iyi olup 3 yillik toplam sag kalim %38 - %84,7

arasinda; hastaliksiz sag kalim ise %64 - %88 arasinda; buna karsilik RF ablasyon ile
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toplam sag kalim oranlari %47 - %74 arasindadir. Ancak bizim ¢aligmamizda 6 tane
primer KHOAK, 3 tane de KHOAK metastazi olmak iizere toplam 9 KHOAK lezyonuna
ablasyon yapildigindan dolayr bu grup igin spesifik olarak sag kalim analizi
yapilamamigtir. Dahasi1 tedavi sonrasi hastaliklilik oran1 RF ablasyon ile %33 - %100
arasinda olup bu durum temel olarak pnomotoraksa bagli olup bizim ¢alismamizda bu oran
%230 olarak hesaplanmistir. Radyasyon pndomoniti ve kaburga kiriklar1 radyoterapi sonrasi
en sik goriilen komplikasyonlar olup sirasiyla %3 - %38 ve %1,4 - %6 arasindadir(65).

KHOAK’m RF ablasyonu ile ilgili daha giincel bir ¢alisma benzer bir sonuca
ulasmistir. RF ablasyon sonrasinda hastalarin %31 - %42’sinde bolgesel ilerleme
izlenmekte olup toplam sag kalim oranlar1 da stereotaktik radyoterapiden daha diistiktiir.
Bu calismanin yazarlari, RF ablasyonun, cerrahi veya sublobar rezeksiyon i¢in uygun
olmayan, erken evre KHOAK hasta grubu icin, en iyi sonuglar1i verecegini
belirtmislerdir(66).

The International Registry of Lung Metastases’in 1997 yilindaki raporunda, akciger
metastazlar1 tamamen rezeke edilen hasta grubunun 5 yillik sag kalim oranini %36 olarak
verirken; buna karsilik herhangi bir cerrahi islem uygulanmayan hasta grubunda bu oran
%13 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise az sayida primer ve ¢ogu metastatik
lezyonlara uygulanan RF ablasyon sonrasi bu rakam %47°dir. Ayrica daha az sayida
metastazi ve daha uzun hastaliksiz zaman aralig1 olan hasta grubunda sag kalim oranlarinin
daha iyi oldugunu belirtmislerdir(67). Bu tarz gozlemler oligometastatik hasta grubunda
ablatif terapilerin daha yaygin sekilde kullanilmasinin temelini olusturmaktadir.

The Response to Radiofrequency Ablation of Pulmonary Tumours (RAPTURE)
cok merkezli bir girisimdir. 2008 yilindaki raporunda primer ve sekonder akciger kanseri
hastalarini dahil etmis ve %99 teknik basar1 orani ve 2 yillik sag kalim oraninit KHOAK
hasta grubunda %48, kolorektal kokenli metastazlari olan hasta grubunda %66 olarak
raporlamistir(56). Bizim g¢alismamiza dahil ettigimiz primer akciger kanseri (KHOAK)
hasta sayis1 kolorektal metastaz nedeniyle ortaya c¢ikan sekonder akciger kanseri hasta
sayisina gore olduk¢a diisiik oldugu i¢in sag kalim rakamlarimi ayri1 ayri1 hesaplamak
miimkiin olmamistir. Birgok kiicliik gozlemsel g¢alisma, kiigciik hacimli hastaligin ablatif
tedavisinin sag kalim avantaji oldugunu ileri siirmektedir. Bununla beraber bizim
calismamizdaki hasta grubunda sayica az olmakla beraber yiiksek hacimli timdrler mevcut
olup bu da ¢alismanin zayif yanlarindan birini olusturmaktadir. 71 hasta igeren 155 adet
rezeke edilemeyecek kolorektal kokenli akciger metastazinin bulundugu bir calismada 3

yillik sag kalim %46 olarak gosterilmistir. Akciger disinda baska metastazi bulunmayan ve
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3 cm’den kii¢iik capli metastazlarla tedavisi sinirlandirilan hasta grubunda bu oran %78°e
yiikselmektedir(68). Kolorektal kanserin akciger metastazinin ablatif tedavisi i¢in 3 yillik
sag kalim orani giincel olarak %57 - %77 olarak raporlanmistir(57, 69). Tedavi edilmis
karaciger metastaz1 varligi, ablasyon yapilan akciger metastazi sayisi, daha once alinan
sistemik kemoterapi veya akciger rezeksiyonu sonuglar iizerine etkili géziikmemektedir.

Tim tiimor tipleri i¢in bolgesel kontrol, tedavi edilen lezyonun boyutundan
etkileniyor goziikkmektedir. Tedavi baglangicinda 3 cm’den daha biiyiik olan lezyonlarin
daha sonra boélgesel ilerleme sikligi ¢ok daha yiiksektir(70). Bizim calismamizda 3,5
cm’den biiylik capli hicbir tiimor bolgesel ilerleme gostermemekle birlikte sayica az
olduklarindan dolay1 istatistiksel degerlendirme yapmak saglikli olmayacaktir. Lee ve
arkadaslar tarafindan yayimlanan bir raporda 5 cm’den daha biiyiik tiimorlerde basari
orani sadece %38’dir(71). Bizim ¢alismamizda en biiylik timor 4,5 cm ¢apinda olup 5
cm’den biiyiik higbir tiimore ablasyon tedavisi uygulanmamistir. 198 kolorektal kokenli
akciger metastazi olan bir ¢alismada, 1, 3 ve 5 yillik bolgesel timor ilerleme oranlar
%10,1, %20,6 ve %20,6; 1, 3 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 %83,9, %56,1 ve %34,9 olarak
hesaplanmis olup medyan sag kalim 38 aydir. Bu ¢alismada en biiyiik tiimor cap1 3 cm ve
daha az olusu, tek akciger tutulumu, akciger dis1 metastaz olmayisi ve karsinoembriyonik
antijen seviyelerinin normal olmasi daha iyi prognoz ile iligkili bulunmustur(72). Bizim
calismamizda kolorektal kokenli metastazi olan sadece 19 hasta bulundugundan dolay:
yeterli bir drneklem kiimesi olusmamis ve bu spesifik grup icin sag kalim ve bolgesel
kontrol oran1 hesaplamalar1 yapmak miimkiin olmamustir.

Bolgesel ablasyon birgok diger tiimor tiplerinde de kullamilmis olup bunlar,
sarkoma, bobrek, hepatoselliller karsinom, meme ve noroendokrin tiimorleri
kapsamaktadir. Yakin zamanli bir ¢alisma, diisik hacimli sarkom metastazi olan ve
ablasyon ile tedavi edilen hastalarin 2 yillik hastaliksiz sag kalimi %23 olarak
belirtmektedir(73). Bu c¢alismadan daha once 2011 yilinda, Palussiere ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢calismada, 1 ve 3 yillik sag kalim oranlar sirasiyla %92 ve %65,2
olarak vermis olup medyan hastaliksiz sag kalim 7 aydir. Bizim ¢alismamizda ewing
sarkomu, leiomyosarkom ve intrabdominal mezenkimal tiimor olmak iizere sadece 3 adet
sarkom metastazi olan hasta vardir. 3 hasta da takip siiresi i¢erisinde kaybedilmistir.

39 hastayr igeren retrospektif bir calismada, renal hiicreli karsinomun rezeke
edilemeyen akciger metastazinin RF ablasyon ile tedavisi hakkinda yazarlar sag kalim i¢in
olas1 bir avantaj tespit etmislerdir. Bu ¢alismada, bir grup tam sagaltim niyetiyle tedavi

alan ve akciger dis1 metastazlarin, diger olumsuz 6zelliklerin bulundugu gegici-hafifletici
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tedavi alan grup olarak ikiye ayrilmistir. Tam sagaltim ve gecici tedavi gruplarinda toplam
sag kalim sirasiyla birinci yilda %100 ve %90, {igiincii y1lda %100 ve %52, besinci yilda
ise %100 ve %52 olarak tespit edilmistir(74).

Hiraki ve arkadaslari hepatoselliiler karsinomun akciger metastazlar1 olan hasta
grubunun sonuglarim1 raporlamistir. Tam sagaltim amaciyla RF ablasyon yapilan 32
hastada 1 yillik sag kalim %87, 2 ve 3 yillik sag kalim ise %57dir. RF ablasyon esnasinda
karacigerinde tekrarlayan tiimorii olmayan, Child-Pugh A sinifi olan, sirozu olmayan, alfa-
fetoprotein seviyesi <10ng ml™ olan hasta grubunda sonuglar daha iyidir. Yazarlar uygun
hasta grubunda hepatoselliiler karsinomun akciger metastazi i¢in RF ablasyonun uygun bir
secenek oldugu sonucuna varmislardir(75). Bizim g¢alismamizda hepatoselliiler kokenli
akciger metastazi olan 4 hasta vardir. Yalnizca bir tanesinde niiks izlenmis olup aym
zamanda bu hasta MD ablasyon yapilan hasta grubu arasinda gergeklesen tek niiksdiir.
Ablasyon sonras1 4. ay kontroliinde niiks saptanmis olup bundan da 4 ay sonra hasta
kaybedilmistir.

Son olarak deginmek gerekirse ablasyonun sitorediiksiyondaki yeri son derece
tartismalidir. Ancak emoterapi veya radyoterapi Oncesinde timor yiikiinii azaltmak
amaciyla zaman zaman kullanilmigtir. Torasik habasetlerin ablatif olarak debulkingi
hakkinda bazi vakalar olup bu hastalarda ablatif debulking sonrasi rahatlama tespit

edilmistir. Ancak bu alan daha ¢ok aragtirmanin ihtiya¢ duyuldugu bir alan olarak
kalmistir(76).

49



5. SONUC

Sonug olarak goriintilleme kilavuzlugunda perkiitan ablasyon tedavileri, primer
akciger kanseri ve akciger metastazlari i¢in kabul edilebilir, uygun ve son derece efektif bir
tedavi yontemidir. Ayrica ileri evre tliimorlerin palyatif tedavisi i¢in de etkili sekilde
kullanilabilir. Kendine has avantajlar1 ve dezavantajlari ile birgok ablasyon teknolojisi
mevcut olmakla birlikte toplam sag kalim gibi uzun vade etkileri birbirine benzerdir(29).
Ablasyon teknolojileri gelistikge zaman iginde ablatif terapilerin daha ¢ok uygulanir
olacag1 ve daha yaygin bir metot haline gelece§ini Ongoriiyoruz. Tek basina tedavi
secenegi olarak ablatif terapiler, daha invazif tedavilere gore benzer, hatta daha iyi
sonuglar vermekle birlikte hastanede kalim siiresini belirgin olarak azaltmasi, hasta igin
daha kisa toparlama siiresi saglamasi ve daha maliyet-etkin olmas1 gibi istiinliiklere de
sahiptir(29). Bu sebeplerden 6tiirii ablasyon tedavileri giin gectikge daha ¢ok uygulanir
hale gelecek, daha cok yayginlasacak ve gelecekte kanser ile miicadelede en &nemli

silahlarimizdan biri haline gelecektir.
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