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OZET

Hepatoselliiler Karsinom Tedavisinde Mikrodalga Ablasyonun Etkinligi ve
Giivenirligi
Amag: Bu ¢alismanin amact hepatoselltiler karsinomlu hastalarda mikrodalga
ablasyon tedavisinin etkinligi ve giivenirliligini arastirmak idi.

Gereg ve Yontem: Bu tek merkezli retrospektiv ¢calismaya Mart 2013 ile Kasim
2018 arasinda tiimor konseyi karari ile cerrahi tedaviye uygun olmayan, mikrodalga
ablasyon islemi uygulanmis toplam 46 ardisik hasta dahil edilmistir. Mikrodalga ablasyon
sonrast hastalar 1. ay ve sonrasinda 3 aylik araliklar ile takip edildi. Tedaviye yanit oranlar1
(Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors’a [MRECIST]), genel sag kalim
slireleri, progresyonsuz sag kalim sureleri ile komplikasyonlar degerlendirilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismada toplam 67 hepatoselliiler karsinom nodili bulunan 47
hasta (40’1 [%85] erkek) degerlendirilmistir. Hastalarin yaslar1 44 ile 78 (medyan 64)
arasinda idi. Medyan genel sag kalim siiresi 38 ay (aralik 30-45 ay), medyan
progresyonsuz sag kalim siiresi 26 ay (aralik 9-42 ay) idi. Alfa-fetoprotein degerlerine gore
hastalar iki gruba ayrildiginda, alfa-fetoprotein degerlerinin genel sag kalim siireleri
tizerine etkileri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0.015). Hastalar, timér
sayisina gore farkli gruplara ayrildiginda genel sag kalim siireleri, progresyonsuz sag kalim
streleri agisindan tiim gruplar arasinda anlamh fark saptanmustir (sirasiyla, P=0.01,
P=0.005). Mikrodalga ablasyon tedavisi sonrasi 1 hastada (%0,01) majér komplikasyon
tespit edilmistir.

Sonug¢: Mikrodalga ablasyon hepatoselltler karsinomlarda etkin ve guvenilir bir
tedavi yontemidir. Takiplerde alfa-fetoprotein degerlerinde degisim mikrodalga ablasyon
tedavisi’nin etkinliginin bir gostergesidir. TUmor sayisi hasta segiminde onemli bir
kriterdir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoselltler karsinom, lokorejyonel tedaviler, mikrodalga

ablasyon, sag kalim, termal ablasyon.
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ABSTRACT

The Efficacy and Safety of Microwave Ablation in Hepatocellular Carcinoma

Aim: The aim of this study was to investigate the efficacy and safety of Microwave
ablation in hepatocellular carcinoma.

Material and Methods: This single-center retrospective study included consecutive
patients not suitable for surgical treatment for whose microwave ablation was performed
between March 2013 and November 2018. After microwave ablation, patients were followed
up at 1% month and thereafter at 3 months intervals. Treatment response rates (Modified
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [mRECIST]), overall survival and
progression-free survival were evaluated.

Findings: In this study, 46 patients (40% [ 85% male]) with a total of 67 tumors were
evaluated. The ages of the patients were between 44 and 78 years (median 64). Median
overall survival duration was 38 months (range 30-45 months), median progression-free
survival was 26 months (range 9-42 months). When the patients were divided into two
groups according to their alpha fetoprotein values, the effects of alpha-fetoprotein on overall
survival were statistically significant (P=0.015). When patients were divided into different
groups according to the number of tumors, a significant difference was found between the
groups in terms of overall survival and progression-free survival (P=0.01, P=0.005,
respectively). Major complication after microwave ablation was detected in 1 patient
(0.01%).

Conclusion: Microwave ablation is an effective and safe treatment method for
hepatocellular carcinoma. The change in alpha-fetoproteion values during follow-up is an
strong indicator for the effectiveness of microwave ablation. The number of tumors is an
important criterion in patient selection.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma, Locoregional treatment, Microwave Ablation,
overall seruvival ,Thermal Ablation.

Vil



1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom (HSK) karacigerin en sik goériilen primer malign timoridur
ve her yil 600,000nin tizerinde 6liime neden olmaktadir. HSK’larin prognozu orta ve ileri
evrede saptandigindan ve yiiksek rekiirren oran1 nedeniyle kotiiduir.}?

lleri evre HSK’larda tedavisiz 5 yillik sag kalim oram diisiik olup %5’in altindadir.
Orta ve ileri evrede saptanan tiimorlerde tedavi uygulanmasi durumunda beklenen yasam
sliresi orta evre igin 2-5 yil, ileri evre igin 1 yildir. TUmorin ¢ok erken veya erken evrede
saptanmasi durumunda ise cerrahi rezeksiyon, karaciger nakli ve ablasyon gibi yaklagimlar,
kratif tedavi olarak uygulanabilmektedir. Cok erken ve erken evrede saptanan tumdorlerde
tedavi uygulanmasi1 durumda beklenen yasam siiresi 5 yilin iizerindedir.®

Termal ablasyon tedavi yontemleri arasinda yer alan mikrodalga ablasyonun (MDA)
yiiksek teknik bagari ve kuratif olmasi nedeniyle erken evre HSK’l1 hastalarda son yillarda
kullanim1 artmaktadir.*

Bu c¢alismanin amac1t HSK’I1 hastalarda MDA tedavisinin etkinligi ve giivenirliligini

arastirmak idi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatoseluler Karsinom Epidemiyolosi ve Terminolojisi

HSK karacigerin en sik goriilen primer malign timorl olup erkek ve kadin
popiilasyonunda en sik gériilen sirastyla besinci ve dokuzuncu kanser tiiriidiir. Ileri evrede
saptandiginda, kisitli tedavi secenekleri ve tiimdriin agresif dogasi nedeniyle prognozu
kétudir. Bu nedenle kanserden &liim nedenleri arasinda Uglincil sirada gelmektedir.

HSK insidansi cografik lokalizasyona gore farklilik gosterir. Insidans hepatit viriis
enfeksiyonlarmin sik oldugu bolgelerde yiiksektir. Ornegin hepatit B virls (HBV)
enfeksiyonun endemik oldugu Sahra alt1 Afrika iilkeleri ve Dogu Asya iilkelerinde HSK
100,000°de 20 olguda gériiliir. Akdeniz iilkeleri (italya, ispanya ve Yunanistan), Kuzey ve

Giiney Amerika iilkelerinde ise insidansi nispeten diisiiktiir (Sekil 1).°
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Sekil 1. Diinyanin farkh bolgelerinde hepatoseliiler karsinom insidanslari



Son yillardaki HBV ve hepatit C viris (HCV) enfeksiyonun dagilimindaki
degisiklikler nedeniyle HSK insidanslarinda da farkliliklar g6zlemlenmistir. HBV
enfeksiyonun endemik goriildiigii iilkelerde gelistirilen as1 programlar1 nedeniyle insidansi
geride biraktigimiz son otuz yilda azalmistir. Onceki yillarda diisiik HSK insidansli olan
ulkelerde ise artan HCV enfeksiyonu ve metabolik etkenler nedeniyle HSK insidansi son
yillarda artmistir. HSK erkeklerde kadinlara daha fazla gériilme egilimindedir ve oran 2,5-3
katidir.%’

HSK etiyolojisinde azalan sirayla viral hepatit, alkol, toksik maddeler, metabolik
etkenler, primer biliyer siroz ve otoimmin hepatit rol oynar ve HSK’nin % 90’1 kronik viral
hepatit zemininde gelisir.®

HBYV enfeksiyonu zemininde gelisen HSK’larda kronik enfeksiyonun neden oldugu
fibrozis ve proliferasyon, malign transformasyon gelisiminde rol oynar. Ayrica HBV
tastyicilarinda siroz gelismeden 6nce de HSK saptanmasi nedeniyle viriis kendisinin de
malign transformasyonda rol aldig1 diisiiniilmektedir.®

HCV, Bati toplumunda (Avrupa ve Kuzey Amerika) HSK icin en Onemli risk
faktoridir ve prevelansi her gegen giin artmaktadir.’® HCV hepatiti bulunan hastalarin
%80’inde hastalik kronik seyir gosterir. Kronik hepatit nedeniyle siroz zemininde
kromozomal hasar ve sonrasinda hepatik karsinogenez gelisir.!!

HSK gelisiminde viriisler disinda, Aspergillus flavus ve Aspergillus parasitikus gibi
aflatoksinler Greten mantarlar da rol alabilmektedir.*? Aflatoksin B1 (AFB1) toksini HSK
gelisimi agisindan aflatoksinler arasinda 6n plana ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda AFB1
maruziyetinde timor supresor geni p53°te izlenen somatik mutasyonlarin HSK gelisiminde
rol oynadigi ve HBV enfeksiyonu birlikteliginde HSK gelisme riskinin katlanarak arttigi
gosterilmistir.3

Alkol kullanimi, nitritler, koloidal toryum dioksit (thorotrast), agir metallere ve

pestisidlere maruziyet HSK riskini arttiran diger risk faktorleridir.'*



Son yillarda yapilan ¢alismalarda diyabet ve nonalkolik yagl karaciger hastaliginin

HSK gelisiminde risk faktorii oldugu ve HSK gelisme riskini 3 kata yakin arttirdigi

gosterilmistir (Sekil 2
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Sekil 2. ingiltere’de HSK’l1 hastalarin etiyolojisinde yillara gore degisim

(No CLD: kronik karaciger hastaligi bulunmayan, ALD: alkolik kronik karaciger hastaligi, NAFLD:
non alkolik hepatosteatoz bagh bagh kronik karaciger hastahigi, Haem: hemakromatozis, Crypt:
kriptojenik kronik karaciger hastaligi, AIH: otoimmun hepatit, PBC: primer biliyer siroz)

Tirkiye hepatit B endemik iilkelerden biri olup hepatit B tasiyicilarinin orani %5-

10’dur. Hepatit C insidansi ise %1,5°tir. 2018 yilinda Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik
calismada HSK bulunan 1332 hastada, hastalarin %60’inda HBV ve %20’sinde HCV

hepatitinin oldugu tepsit edilmisir.®

2.2. Hepatoseltler Karsinomda Histopatolojik ve Klinik Bulgular

HSK’larda tipik adenom-karsinom doniisiimii seklinde tiimér onkogenezi sik

goriilmez. Hepatik adenomlar siklikla uzun siire oral kontraseptif kullanim 6ykusii bulunan

kadinlarda, glikojen depo hastalifi bulunan veya androjen tedavisi uygulunan kisilerde

goriiliir. Yapilan caligmalara gore hayat boyu malign déniisiim riski % 4-8>dir.t’



Displastik nodiiller 1 mm’den biiylik, siroz zemininde gelisen, karaciger
parankiminden ayirt edilebilen HSK progenitorleridir. Diisiik ve yiiksek grade olmak iizere
iki gruba ayrilir. Diisiik gradeli displastik nodiiller, portal ve arteriyel sistemden beslenir.
Niikleus/sitoplazma orani, atipi, mitoz gibi histolojik degisiklikler yiiksek gradeli displastik
nodiillerde daha belirgin olmak iizere her iki alt tipte goriilmektedir. Diisiik gradeli displastik
nodiiller regresyon gosterebilmektedir.®

HSK’lar kiigiik hepatoselliiler karsinom (<2 cm) ve ileri hepatoselliiler karsinom iki
ana gruba ayrilir. Kiigiik HSK’lar kendi i¢inde belli belirsiz nodiiler tip HSK ve nodiiller tip
kiigiik HSK olmak iizere iki gruba ayrilir. ileri HSK’lar ise makroskopik Eggel siniflamasina
gore nodiiller tip, masif tip ve diffiiz infiltratif tip olmak iizere ii¢ gruba ayrilir.*® Nodiiler tip
HSK en sik goriilen tiptir ve genellikle primer HSK noduli ve cevresinde daha kiguk
boyutlu satellit nodiiller seklinde goriiliir. HSK’lar unilobar/bilobar ve soliter/multifokal
olarak gorilebilmektedir. Histolojik diferansiasyon derecelerine gore iyi, orta ve kotu
diferansiye olarak siniflara ayrilmaktadir.?°

Fibrolameller hepatoseliler karsinom ender gorilen ve nispeten daha az bilinen HSK
alt tipidir. HSK’ya gore daha gen¢ ve karaciger parankim hastaligi olmayan hastalarda
goriliir. Prognozu diger primer karaciger tiimorlerine gore daha iyidir.?

Ayrica sarkomatoz, berrak hicreli varyant, skirdz ve lenfoid stromal: tip HSK olmak
{izere farkl1 histolojik tip HSK varyantlar1 vardir.®

Cok erken ve erken evre HSK cogunlukla asemptomatiktir, orta ve ileri evre
HSK’larda ise karin agrisi, kilo kaybi, ates ve halsizlik gibi miiphem bulgular goriiliir.
Kompanse siroz hastalarinda ise klinik bulgu olarak ani gelisen dekompansasyon bulgulari
gorilebilir.2?

HSK’larin biiyiikk c¢ogunlugu siroz zemininde gelistigi i¢in Siroz prognozunu
belirlemek amagli Child-Pugh (Tablo 1) skorlama sistemi kullanilir. Child-Pugh skorlama
sisteminde klinik bulgular (asit ve ensefalopati) ve laboratuvar degerleri (aloumin, billirubin,
protrombim zamani) kullanilir ve hastalar puan araliklarina gore ii¢ gruba (A-B-C) ayrilir.
Bu gruplama ile hastalarin sirotik karaciger hastaliklarinin progonuzu belirlenir; A grubu en
iyi prognoza sahip iken C grubu prognozu en kétii gruptur.?®

TUmOr markerlar1 arasinda yer alan a-fetoprotein (AFP) onemli bir laboratuvar
belirtecdir. AFP degerinin 20 ng/ml timor tanisinda onemli bir esik degeri olabilecegi

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ancak erken evre HSK yanlis negatif degeri yiiksektir.



Son zamanlarda ise AFP ile kombine edilmis, fraksiyonel AFP-L3 ve protein ile indiiklenmis
vitamin K antagonistlerinin erken evre HSK’larda 6nemini arastiran ¢ok sayida galisma

yapilmustir.?

Tablo 1. Child-Pugh skorlama sistemi
(Child A=5-6; Child B=7-9; Child C=10-15 puan)

Parametreler Degerler Puan

Yok
Ensefalopati Grade 1-2
Grade 3-4
Yok
Asit Hafif
Fazla ve tedaviye direncli
<2
Bilirubin (mg/dl) 2-3
>3
>3,5
Albumin (g/dL) 2,8-3,5
<2,8
>50
Protrombin Aktivitesi 40-50
<40
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2.3. Hepatoselliler Karsinomda Tanisal Algoritma

2.3.1. Ultrason ile Tarama ve Takip

HSK’larmm tespit edildigi anda hastaligin evresi prognoz agisindan dnemlidir ¢tinkii
HSK c¢ok erken ve erken evrede tespit edilmesi durumunda Kkiratif tedaviler
uygulanabilmektedir. Bu konuda yapilan bir ¢alismada ilk semptom verdigi anda yani orta
ve ileri evrede tani konulan HSK’larda 5 yillik sag kalim orani %0 ile %10 arasinda oldugu,
erken evrede tan1 konulanlarda ise 5 yillik sag kalim orani %50’nin iizerine ¢iktigi
gdriilmiistiir.”® Bu nedenle HSK’larin erken evrede tespit edilmesi onemlidir. Erken evrede
tan1 igin ise tarama programlar1 gelistirilmistir. Ornegin Japonya’da yapilan bir ¢alismada
Japon Hepatoloji Birliginin 6nerdigi tarama programlarinin uygulanmasi ile tani konulan
HSK’larin %60°’nin erken evrede oldugu gdsterilmistir.?®

HSK taramasinda goriintiilleme yontemi olarak ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi
nedeniyle ultrason (US) ve laboratuvar belirteg olarak AFP kullanilmaktadir. 19 ¢alismadan
olusan metaanalizde US’nin erken evrede HSK larin tespitinde sensivitesinin %63 oldugu
gosterilmistir.?” US takiplerine AFP 6lciimlerinin kombine edilmesi durumunda ise
spesifitenin ve sensitivitenin sirasiyla %83 ve %90’lara ulastigini gosteren c¢alismalar
mevcuttur. 2

Uygulanan tarama programinin basgarili olabilmesi i¢in taramanin uygun popiilasyona
uygulanmas1 6nemlidir. Bu nedenle Avrupa Karaciger Caligmalar1 Birligi (EASL) ve
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Birligi (AASLD) 2000°1i yillarin bagindan beri
tarama programlarinin hangi popiilasyona uygulanacagi ve taramada nelerin kullanilacagina
dair kilavuzlar yaymlamaktadirlar.2°30

Yayinlanan kilavuzlarda tarama uygulanacak popiilasyonu tanimlama amagh ytiksek
riskli grup tamimlanmistir. Siroz bulunan etiyolojisi HBV, HCV, alkol, herediter
hemokromatozis, nonalkolik steatohepatit, primer biliyer siroz olanlar ve karaciger nakli i¢in
bekleme listesinde olanlar; siroz olmayan hastalar i¢inde ise kronik hepatit B tasiyicilar
yiiksek riskli grubu olusturmaktadir. Yiiksek riskli grup icin 6 aylik araliklar ile US takibi
Onerilmistir.

Tarama aninda karacigerde nodill saptanmasi durumunda ise nodulliin boyutlarina gére
stratejiler belirlenmistir. NodUlin boyutunun 1 cm ve alt1 olmast durumunda 2 yil boyunca

3 veya 6 ay araliklar ile US takibi Onerilmistir. Lezyon boyutlarinin 1 cm ve {istii olmasi



durumunda dinamik kontrastli Bilgisayarli Tomografi (BT) ve/veya Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ile nodulun gérintilenmesi, nodulun tipik HSK 6zellikleri gostermesi
durumunda HSK olarak kabul edilmesi Onerilmistir. Ancak tipik 6zellikler gdstermemesi
durumunda ilk goriintiilemede kullanilan modaliteden farkli olacak sekilde kontrastl
dinamik BT/MRG ile tekrardan degerlendirilmesi ve buna ragmen tipik Ozellikler
gostermemesi durumunda ise biyopsi yapilmasi gerektigi tavsiye edilmistir.

Her ne kadar US sensitivitesini artirdig1 ¢alismalarda gosterilse de maliyet-performans
etkinligi nedeniyle AASLD ve EASL kilavuzlarinda taramalarda AFP takibi

onerilmemektedir. 2930

2.3.2. Hepatoseluller Karsinomda Gorunttleme Ydntemleri

Normal karaciger parankiminin kanlanmasi portal venden (%75) ve hepatik arterden
(%25) olmak tizere iki ayr1 ana vaskiiler yapidan saglanmaktadir. Ancak HSK’larin biiyiik
cogunlugu hepatik arterden besleyici arterler ile kanlanir. Bu hemodinamik 6zellik nedeniyle
kontrastli dinamik goriintiilemede HSK’lar erken arteriyel fazda kontrast ile hizli boyanma
gosterirken venoz fazda kontrast madde hizli yikanma gésterir. 3t

Yapilan caligmalarda 2 cm tlizeri HSK’larda MRG ve BT yaklasik %95 oraninda
timori tespit edebildigi, 2 cm alti tiimdrlerde ise MRG’in BT den iistiin oldugu tespit
edilmistir, US ise tanida kullanilmamaktadir. Ciinkii kontrastli US incelemelerde HSK ile
kolanjioselliiler karsinom ayrimi yapilamamaktadr. 32

HSK goriintiilleme amagli yapilacak BT ve/veya MRG’de kontrast madde uygulanmasi
ile gorintuleme dinamik veya ¢ok fazli olmalidir. Tani i¢in gerekli olan fazlar sirastyla: (1)
kontrastsiz faz (kontrast oncesi), (2) erken arteriyel faz (inen aortaya 100 HU ulastiktan
sonra 15. sn), (3) portal faz (arteryel faz basladiktan sonra 35-55. sn), (4) ge¢ venoz faz
(kontrast madde verildikten sonra 120. sn) seklinde olmalidir.

2004 yilinda kullanimi girdikten sonra karaciger hastaliklarin1t MRG’de kullanimi her
gecen gun artan gadoksetik asit disodyum pentat (gadoksetit asit) hepatosit spesifik kontrast
maddedir. Enjekte edilen kontrast maddenin %50 yakini karacigerden safra yollan ile
atilmaktadir. Kontrast madde verildikten sonra 20. dk’da alinan goriintiiler hepatobiliyer faz
olarak adlandirilir. Hepatobiliyer fazda hepatositler gadoksetik asit ile boyanirken,
karacigerde yer alan ve hepatosit icermeyen veya karaciger parankimine gore nispeten daha

az sayida hepatosit hicresi iceren Kitleler parankime gore hipointens goriintiilenir. Yapilan



calismalarda gadoksetik asit kullanilarak yapilan HSK goriintiilemelerinde erken evre
HSK ’larin saptanma oranin arttig1 goriilmiistiir. Ornegin 2015 yilinda yapilan bir galismada
BT’de tek HSK nodiilii saptanan hastalarin, tekrardan yapilan kontrast madde olarak
gadoksetik asit kullanildigr dinamik MRG incelemelerinde saptanan nodiil sayisinin %16

artti1 tespit edilmistir (Sekil 3). 3*

Sekil 3. Gadoksetit asit kullamlan dinamik MR’da HSK nodulu
A) Kontrastsiz T1 agirhkh goriintiilemede segment 5’te bulunan HSK nodiilii hipointens, B)
Erken arteriyel fazda HSK nodiiliinde yogun kontrast tutulumu oldugu izlenmekte, C) Portal fazda
nodulun erken arteriyel faza gore yikanma gosterdigi izlenmekte, D) Hepatobiliyer fazda nodul
karaciger parankiminden ayirt edilmekte ve parankime gore hipointens izlen mektedir.



Dijital Subtraksiyon Anjiyografisi (DSA) tanida nadiren kullanilmakla birlikte
gunumuzde genellikle cerrahi veya transarteriyel tedaviler oOncesi arteriyel yapilarin

anatomisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

2.4. Hepatoselliiler Karsinom’da Evrelendirme

Tumor evrelendirmesi hastanin prognozu ve uygun tedaviyi belirlemek amach
yapilmaktadir. HSK’larda yapilan evrelendirme diger tiimorlere gore farkli olmak
zorundadir ¢linkii HSK’larin ¢ogunlugu kronik karaciger hastalig1 ve siroz zemininde gelisir.
Timoriin prognozunu belirlemek amagli yapilacak evrelendirme sistemlerinde kronik
karaciger hastaliginin siddeti de evrelendirmeye dahil edilmelidir. Bu nedenle HSK
evrelendirmesinde klasik Tumor, Nodule, Metastatic (TNM) evrelemesi yeterli degildir ve
farkli evrelendirme sistemleri kullanilmaya baslanmustir. Bunlar igerisinde ilk kez 1999
yilinda yayinlanan ve o tarihten itibaren belirli araliklar ile giincellenen Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) smiflamasi en sik kullanilan evrelendirme sistemidir. 3

BCLC kanser evresini, hastanin timor yiikiine gére prognozunu, karaciger hastaliginin
siddetini ve hastanin performans durumunu tanimlar. Toplam 5 evre mevcuttur ve evrelere
gore spesifik tedavi secenekleri tavsiye edilmektedir.

Cok erken evre (BCLC 0) ve erken evre (BCLC A) soliter HSK nodulii veya en fazla
3 tane 3 cm’den kigik HSK noduli bulunan, karaciger fonksiyonlart korunmus,
makrovaskiiler invazyon ve ekstrahepatik metastazi bulunmayan, kanser ile iliskili
semptomlar1 olmayan (Eastern Cooperation Oncology Group (ECOG)? performans durumu
0) hasta grubudur. Bu hasta grubunda karaciger transplantasyonu, timor rezeksiyonu ve
ablasyon kdratif tedaviler olarak tavsiye edilmektedir.

Orta evre HSK (BCLC B) semptomlart olmayan, multifokal HSK bulunan ancak
karacigere smirli ve makrovaskiiler invazyonu bulunmayan, kanser ile iliskili semptomlari
olmayan (ECOG performans durumu 0) hasta grubudur. Bu evrede BCLC evreleme
sistemine goOre karaciger fonksiyonlar1 korunduysa transarteriyel kemoembolizasyon
tedavisi onerilmektedir.

fleri evre HSK (BCLC C) ekstrahepatik metastaz, makrovaskiiler invazyon, kanser ile

iligkili semptomlar1 olan (ECOG performans durumu 1-2) bu (i¢ kriterden en az birini

10



karsilayan HSK’lardir. Bu grupta hedefe yonelik sistemik tedavi (tirozin kinaz inhibitorleri
(sorafenib ve regorafenib)) secenekleri 6nerilmektedir.

Terminal evre (BCLC D), terminal evre karaciger yetmezligi olan veya kanser iliskili
semptomlar1 olan (ECOG performans durumu 3-4) hasta grubudur. Bu evrede karaciger
timorine yonelik tedavi Onerilmemektedir. Tavsiye edilen tedavi daha cok palyatif ve

destekleyici tedavidir.

2.5. Hepatoselltler Karsinomda Tedavi Yontemleri

HSK tedavisinde uygulanan cerrahi rezeksiyon, transplantasyon, ablasyon,
transarteriyel kemoembolizasyon ve sistemik tedavilerin yasam siirelerine katkilart yapilan
calismalar ile kanitlanmstir.3637

Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE) karacigerde yer alan tiimoriin besleyici
arterinin mikrokureler ve radyoaktif madde ile embolize edilerek lokal radyoterapi
uygulanmasidir. Su ana kadar yasam siiresine katkis1 olduguna dair literatiirde ¢ok fazla
calisma yaymlanmamis olsa da son zamanlarda yapilan ¢alismalarda TARE uygulanan
HSK’li hastalarda yasam siirelerinin arttig1 tespit edilmistir.%

Sistemik tedavilerin HSK’li hastalarda yasam siirelerini artirmaktadir ancak bu
tedaviler belirgin toksisiteye neden olmaktadir.>

HSK’larin ¢ok heterojen hastalik olmasi ve etkili olabilecek tedavi se¢eneklerinin
fazla olmas1 nedeniyle, her hasta i¢in tedavi segenekleri kisiye 6zel degerlendirilmelidir.
Tedavi karari, girisimsel radyolog, cerrah, gastroenterolog, patolog, niikleer tip uzmani ve

onkologun is birligi ile multidisipliner yaklasimla belirlenmelidir.
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2.5.1. Hepatoselltuler Karsinomda Cerrahi Tedavileri

2.5.1.1. Karaciger Rezeksiyonu

Erken evre ve karaciger fonksiyonlariin korundugu veya iyi kompanse siroz bulunan
HSK’larda rezeksiyon onde gelen tedavi segenegidir. Ancak dekompanse siroz bulunan
HSK’larda artmis komplikasyon riski nedeniyle rezeksiyon onerilmemektedir. Yapilan
calismalarda rezeksiyon yapilan HSK‘l1 hastalarda 1. yil sag kalim oram1 %80, 3.y1l sag
kalim oram1 %58 ve 5. yil sag kalim oran1 %25 bulunmustur,*°

Tarihsel stregte Child-Pugh skorlama sistemi kullanilsa da son yillarda rezeksiyon
planlanan HSK’larda cerrahi sonrast komplikasyon riskini éngérmek agisindan MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) skorlama sistemi kullanilmaktadir.** MELD skorlama
sisteminde cerrahi Oncesi hastanin kreatinin, protrombin ve bilirubin degerleri logaritmik
formilize edilerek skor elde edilmektedir. Yapilan caligmalarda elde edilen skorun 10
altinda olmas1 rezeksiyonun komplikasyon riskinin kabul edilebilir sinirlar arasinda
oldugunu gostermistir.*? Ayrica rezeksiyon &ncesi degerlendirmede portal hipertansiyon
saptanmasi ve bilirubin degerlerinin 1 mg/dl iizerinde bulunmasi komplikasyon oranlarinin
arttird1fy tespit edilmistir.*3

Rezeksiyon sonrasi remnant karaciger voliimii rezeksiyon uygulanabilirligi agisindan
onemli bir kriterdir. Rezeksiyon sonrasi remnant karaciger dokusu orani sirotik olmayan
karacigerde minimum %25, kompanse sirotik karacigerde %40 olarak belirlenmistir.** Son
yillarda gelisen teknoloji ile rezeksiyon dncesi ¢ok kesitli BT ve MRG ile ¢esitli yazilimlar
kullanarak rezeksiyon dncesi ve sonrasi karaciger voliimii hesaplanabilmektedir.*®

Rezeksiyon sonuglar1 sag kalim oranlar1 agisindan timit verici olsa da rezeksiyon
sonras1 rekkiirens sag kalim oranlarini diisirmektedir. Rezeksiyon uygulanan HSK’larin
%70’inde 5 yil icinde de novo tiimor olusumu veya yayilima bagli rekkiiren gelisir.
Rekkireni 6nlemek amagli imminoterapi tedavileri uygulansa da yapilan deneysel

calismalarda sag kalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artis izlenmemistir.*®
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2.5.1.2. Karaciger Transplantasyonu

HSK’I1 hastalarda teorik olarak karaciger transplantasyonu en 1yi tedavi se¢enegidir
ciinkii transplant ile kronik karaciger hastaligi ve HSK tedavisi saglanir. Ayrica rekkiren
riskinin ortadan kalkmasi nedeniyle cerrahi rezeksiyona gore sag kalim oranlar1 agisindan
daha basarilidir.*’

1996 yilinda yayinlandiktan sonra Milan kriterleri (Sekil 4) Kuzey Amerika ve
Avrupa’da transplant uygulanacak HSK’l1 hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Milan
kriterlerine gore HSK’l1 hastalarda, 5 cm’den kiigiik tek bir tiimor olmasi, 3 cm’den kiigiik
3 ve daha az tiimor olmasi, makrovaskiiler invazyon olmamasi, ekstrahepatik yayilim
olmamasi gibi kriterler saglanmasi durumunda 4 yillik sag kalim oranlart %75, rekkirensiz

sag kalim oranlar1 %83’ii bulmaktadir.*®

TEK timér =5 cm 3 lezyon, her biri =3 cm

+
Makrovaskdler invazyon olmayacak,
Ekstrahepatik yayihm olmayacak
* 5-yillik sagkalim: %70
* 5-yillik niiks orani: < %15

Sekil 4. Milan kriterleri

Son yillarda transplantasyona uygun olmayan hastalarda evre diislirmek
(downstaging) ve hastay1 transplantasyon igin uygun evreye getirmek amacglh cerrahi disi
lokorejyonel tedaviler kullanmilmaktadir. Ornegin 2008 yilinda yayimlanan ¢aligmada Milan
kriterleri diginda kalan HSK’l1 hastalarda, cerrahi disi lokorejyonel tedavi uygulandiktan
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sonra bu tedavi uygulanan HSK’larin %45°nin Milan kriterlerine uygunluk sagladig tespit
edilmistir.*°

Karaciger nakli sag kalim sonuglar1 olarak en iyi tedavi segenegi olsa da donoOr
sayisinda istenilen seviyelere ulasilamamasi, HSK’larda diger tedavi seceneklerine

yonlendirmektedir.>

2.5.2. Hepatoseliiller Karsinomda Sistemik Tedavi ve immiinoterapi

Ileri evre HSK da cerrahi, lokal ablasyon ve intraarteriyel tedavilerin uygun olmamasi
durumunda sistemik tedaviler (doksorubisin, sisplatin, antiandrojenler, tamoksifen)
uygulanmaktadir. Doksorubisin kullanilan ileri evre HSK’l1 hastalarda 1 yillik sag kalim
oranlar1 ancak %20 civarinda oldugu tespit edilmistir.>!

TUmOr biyolojisinin molekiiler temelleri hakkindaki bilgilerin artmasi ile daha
oncesinde kullanilan sistemik kemoterapilere gore daha az yan etkileri bulunan, sorafenib
ve regorafenib olmak Uzere hedefe yonelik sistemik tedavilerin kullanimi artmistir.
Molekiler hedefli tedaviler olarak adlandirilan bu tedavilerin etki mekanizmasi timor
hiicreleri tarafindan salinan ve tiimor hicre proliferasyonu saglayan vaskiler endotelyal
buylme faktorinun inhibisyondur. 2008 yilinda yapilan faz 3 calismasinda ileri evre
HSK’larda sorafenib ve plasebo sag kalim siirelerini karsilastirilmis ve sag kalim siireleri
sirasiyla 10,7 ve 7,9 ay olarak tespit edilmistir.>? Ayrica 2017 yilinda yapilan galismada
sorafenib tedavisi altinda progresyon saptanan HSK’larda regorafenib kullanimin sag kalim1

arttirdigs tespit edilmistir.>’

2.5.3.Hepatoseluller Karsinomda Transarteriyel Tedaviler
Karaciger parankiminin agirlikli olarak portal venden (%75), HSK’larin %90’nin ise
hepatik arterden beslenmesi ve yogun vaskiiler tiimorler olmasi transarteriyel tedavilerin
temel prensibini olusturur. Transarteriyel tedavilerde invaziv anjiyografi ile hepatik arter
kateterize edildikten sonra timoriin hepatik arterden koken alan timaor besleyici arterinden
tedavi uygulanir. Tiimor besleyici arteri selektif kateterize edildigi igin timorde sitotoksik
etki olustugu halde karaciger parankimi minimum etkilenir. Besleyici arterin embolize

edilmesi transarteriyel embolizasyon (TAE), embolize edici ajanlara kemoterapotik ajan
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yuklenmesi transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ve embolize edici ajana
radyoterapotik ajan eklenerek yapilan tedavi TARE olarak adlandirilmaktadir.®

BCLC kriterlerine gore orta evre HSK’larda tumor yikini azaltmak igin debulking
tedavi olarak TAKE tavsiye edilmektedir. TAKE tekli veya ¢oklu kemoterapotik ve
embolizan ajanin birlikte timor besleyici arterden timoér dokusuna superselektif/selektif
enjekte edilmesidir. Tarihsel sure¢ icerisinde ve giinimizde embolizan ajan olarak gelfoam,
polivinil alkol partikiilleri, lipiodol ve mikrokiireler kullanilmistir ve kullanilmaktadir.
Bunlardan gelfoam gecici embolizasyon saglar ve embolizan etkisi 2 hafta igerisinde
sonlanir. Diger embolizan ajanlar ise kalict embolizasyon saglar.>* Farkli boyutlarda
seceneklerinin (40-1200 mikrometre) olmasi nedeniyle homojen dagilim saglayabilen ve
diger embolizan ajanlara gore daha yavas ve kontrollii ilag salinimi saglayan mikrokurelerin
kullanim1 son zamanlarda artmaktadir. ila¢ yiiklii mikrokiireler ile yapilan TAKE’de diger
embolizan ajanlarin aksine esas antitlimoral etki embolizasyondan ¢ok kemoterapotik ajana
bagl sitotoksitedir.>® TAKE’de kemoterapotik ajan olarak ise tek ajan olarak doksorubisin
veya doksorubisine kombine mitomisin C ve/veya sisplatin kullanilmaktadir.*

TAKE’de en sik goriilen yan etki genellikle hospitalizasyon gerektirmeyen, bu
nedenle minor komplikasyon olarak adlandirilan postembolizasyon sendromudur. Karin
agrisi, bulanti, kusma ve ates postembolizasyon sendromunun bulgularidir. Bununda disinda
TAKE’de diger komplikasyonlar embolizan ajanin timor dokusu diginda organ ve dokulara
reflii veya kagagi nedeniyle olan komplikasyonlardir. Bunlar arasinda major komplikasyon
olarak adlandirilan kolesistit, mide ve cilt tlserleri, karaciger yetmezligi yer alir. Timor
nekrozuna bagli timor lojunda abse gelisebilir. Yapilan caligmalara gére TAKE yapilan
HSK’larin %70-80’inde 3-4 giinde gerileyen postembolizasyon sendromu geligsmektedir.
Major komplikasyonlar ise daha ender goriilmektedir.>’

Literatirde bulunan o6nceki ¢alismalarda TAKE uygulanan HSK’larda sag kalim
stireleri 20 ay civarindayken, son donemlerde 100 mikron altt mikrokiireler ile yapilan
calismalar sag kalim siireleri 30-40 aylara ulasmaktadir.%®

TARE, kateter ile karaciger timdriinii besleyen hepatik arter ve dallarinin, f-emmiter
Yttrium-90 yUkll regine veya cam mikrosferler ile embolize edilmesidir. Yttrium-90 beta
dalgalar1 yayar ve ¢evre dokulara penetrasyon mesafesi maksimum 11 mm ve ortalama 2.5

mm’dir. Beta dalgalarmin yar1 6mrii 64 saattir. TARE’de eksternal radyoterapiye oranla
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daha ylksek dozlara giiven ile ulasilmaktadir ¢iinkii etki alan1 sadece timor ile sinirli olup
tiimor dis1 karaciger parankimi korunmaktadir.>®

TAKE’den farkli olarak TARE oOncesinde hepatomezenterik anjiografi yapilarak
vaskiiler anatomi ve olasi varyasyonlar goriintiilenir ve Yttrium-90 mikrosferlere benzerlik
gosteren ancak gamma dalgalart yaymasi nedeniyle yan etkiye neden olmayan 99m
teknesyum-makroagregat albiimin partikiilleri enjekte edilir. Ardindan single photon
emission BT y-camera ile akcigere sant orani, tiimore ve timor disi karaciger dokusuna
mikrosferlerin dagilimi degerlendirilir. Akciger dokusuna sant oranin %20’nin {izerinde
olmasi durumunda TARE kontrendikedir. Nontiimdral karaciger dokusu ve karaciger disi
organlarda kacak tutulumu tespit edilmesi durumunda koil embolizasyon
uygulabilmektedir.®®

TARE sonrast yan etkiler TAKE sonrasi yan etkilere benzer olup cogunlukla
hastanede bir giinden uzun yatis gerektirmez. En sik goriilen sikayetler karin agrist ve
kusmadir. Bunun disinda TAKE’ye benzer sekilde embolizan ajanlarin tiimor dist dokulara
kaca@1 nedeniyle kolesistit, deri ve gastrik Glserler ve radyasyon pnémoniti gériilebilir.®:

2000’11 yillarin baginda yapilan ¢aligmalarda transarteriyel tedaviler arasinda yasam
siiresine katkis1 olan tek tedavi TAKE oldugu tespit edilmistir. °2 Ancak son yillarda yapilan
calismalarda TARE, HSK tedavisinde en az TAKE kadar etkin ve glvenilir oldugu tespit

edilmistir.®

2.5.4. Hepatoselliler Karsinomda Goruntiileme Esliginde Tiimor Ablasyonu

BCLC kriterlerine gore ¢ok erken evre ve erken evre HSK’larda ablasyon yontemleri
kuratif tedavilerdir. Ayrica transplant i¢in uygun olmayan hastalarda veya transplant
listesinde olup yeni timorler gelismesi nedeniyle bekleme listesi disinda kalan hastalarda
Iokorejyonel tedaviler (tumor ablasyonu, TAKE, TARE) ile transplantasyon icin tekrardan
uygun kriterler saglanabilmektedir.5

Tumor ablasyonu tiimoral dokunun kimyasal veya enerji bazli tedaviler ile eradike
edilmesi anlaminda kullanilmaktadir. Tiimor ablasyonu iki ana gruba ayrilir: kimyasal ve
enerji bazli (termal veya termal olmayan) ablasyon. Enerji bazli tedaviler ise radyofrekans

ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon (MDA), lazer ablasyon, kriyoablasyon, geri
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doniistimsiiz elektroporasyon, odaklanmig yiiksek yogunlukta ultrasonografik ablasyon
(HIFU) tedavisi alt basliklarina ayrilmaktadir.

Goriintiilemedeki amag tedavi 6ncesi planlama ve tedavi sirasinda tedavi uygulanacak
alan1 tespit etmek ve rehberlik saglamaktir. Bu amacgla US, BT, MRG, pozitron emisyon
tomografi (PET) ve floroskopi kullanilmaktadir. Ultrason kolay ulasilabilir ve diisiik
maliyetli olmasi, radyasyon igermemesi ve hizli goriintii elde edilebilmesi nedeniyle ablatif
tedavilerde tedavi sirasinda en sik kullanilan modalitedir. Tedavi 6ncesi planlama ve tedavi
sonrast degerlendirme de ise en sik kontrastlh dinamik MRG ve BT tetkikleri

kullanilmaktadir.®®

2.5.4.1. Hepatoselltler Karsinomda Kimyasal Ablasyon Tedavileri

Kimyasal tedaviler Uzak Dogu iilkelerinde termal tedaviler disinda en sik kullanilan,
timor dokusuna lokal kimyasal madde enjeksiyonun yapildigi ablasyon tedavi yontemidir.
Bu tedavi yonteminde etanol ve asetik asit kullanilmaktadir.

Tumor icerisinde etanol enjeksiyonu, hicresel dehidrasyonu, protein denatiirasyonu
ve sonu¢ olarak hiicre Olimiine neden olmaktadir. Ayrica etanol timor gevresindeki
mikrovaskiiler yapilarda endotel hasarina neden olarak tiimorii besleyen vaskiiler yapilarda
mikrotrombuslere neden olarak koagiilasyon nekrozunu tetiklemektedir.

Tedavide her seansta tiimor igerisine US esliginde 2-10 ml saf etanol enjekte edilir ve
tedavi toplam 4-8 seanstan olusur. Tiimor ¢evresinde kapsiil veya psddokapsiil bulunmasi
uygulanan etanoliin tiimor dokusu icerisinde homojen dagilmasi ve tiimor dis1 karaciger
parankiminin etanolden minimal etkilenmesini saglar. Ancak infiltratif tiimorlerde ve 2
cm’den biyiuk tumorlerde i¢ fibréz septalar nedeniyle uygulunan etanol homojen
dagilmamaktadir ve bu da tedavinin etkinligi diisiirmektedir.®®

HSK’l1 hastalarda etanol ve RFA etkinligini karsilastiran genis ¢apl ¢alismalarda, 3
cm Uzerindeki tiimorlerde RFA ‘nin %84, etanoliin ise %70 timor i¢i nekroz orani sagladigi,
lokal rekkiirens (RFA %18, etanol enjeksiyonu %45) ve 3 yillik sag kalim oranlar1 (RFA
%74, etanol enjeksiyon %50) olarak RFA’nin etanol enjeksiyon tedavisine gore iistiin
oldugu tespit edilmistir. Ancak 3 cm altindaki tiimdrlerde RFA ve etanol enjeksiyonu
karsilastiran caligsmalarda, etanol enjeksiyonun major komplikasyon oranlari ve maliyet

olarak RFA’ya iistiin oldugu goriilmiistiir.%’
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Etanol ablasyonun avantajlari diisiik maliyetli ve komplikasyon oranin diisiik olmasi
iken dezavantaji 3 cm {izerindeki HSK’larda etkinliginin azalmas1 ve multiseans ablasyona

ihtiya¢ duyulmasidir.

2.5.4.2. Geri Doniisiimsiiz Elektroporasyon

Geri dontigiimsiiz elektroporasyon bir termal olmayan enerji bazli ablasyon yontemdir.
Elektrik enerjisi ile timor hiicreleri ablate edilir.

Goriintlileme esliginde elektrod tlimor dokusuna yerlestirilir, ardindan kisa frekansli,
yiksek enerjili elektrik pulslar1 gonderilerek hiicre membranin lipid tabakasinin segici
gecirgenlik 6zelligi bozulur. Bu durum hiicre i¢i iyon dengesini bozarak hiicrede 6lime
neden olur. IRE’nin etkileri sadece hiicre i¢inde gecerli oldugu igin hiicre dis1 ekstraselliiler
matriks korunur, bu durum termal ablasyonlardan ayri olarak IRE’de vaskiiler yapilar ve
safra yollarinin korunmasini agiklar. Ayrica IRE termal tedavi olmadigi igin vaskiiler
yapilarin komsulugunda yer alan tiimorlere uygulanan termal ablasyonlarda goriilen ve
tedavi etkiliginin azalmasina neden olan sogrulma (heat shrink) etkisi goriilmez.®®

Yapilan c¢alismalar IRE’nin karaciger, bobrek ve akciger tiimoérlerinde giivenle
kullanabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak kalbin yakin komsulugunda yer alan karaciger
tiimorlerinin tedavisinde elektrik enerjisi bazli bir tedavi yontemi oldugu i¢in basta kardiyak
aritmi olmak uzere brakiyal pleksus yaralanmasi, pnémotoraks ve agri gibi Sorunlarin
olabilecegi bildirilmistir.%®

Sogrulma etkisinin olmamas1 nedeniyle vaskiiler yapilarin komsulugunda bulunan
HSK’larda IRE’nin etkin tedavi yontemi olduguna dair son donemlerde caligmalar
yaymlanmaktadir. Ornegin portal ve majér hepatik vene 1 cm komsulukta bulunan 28
HSK’ya uygulunan IRE sonuglarini arastiran bir ¢alismada 27 (%98) hastada tam yanit
izlenmistir ve takiplerde yalmzca 3 (%5,7) hastada lokal rekkiiren tespit edilmistir.”

IRE’nin komplikasyon oranlar1 diger ablatif tedavilere oranla nispeten az olmasi ve
major vaskiiler komsulugunda tam ablasyon saglayabilmesi nedeniyle on plana ¢iksa da
diger ablasyon yontemlerine oranla yeni bir tedavi secenegi olmasi nedeniyle bu konuda

daha fazla arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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2.5.4.3. Kriyoablasyon

Kriyoablasyon yiiksek basingli gazlar ile timoér dokusunun dondurulmasidir. ilk
kullanilan ablasyon yontemidir ve ilk olarak meme ve serviks kanseri i¢in kullanilmistir.
Gunumuzde ise bobrek, karaciger, prostat ve akciger tiimdrleri igin kullanilmaktadir.

Kriyoablasyonun ¢alisma prensibi Joule-Thomson etkisi olarak adlandirilan gazlarin
yiikksek basing altinda sogrulmasi sirasinda ortaya ¢ikan termal etki ile dokuda buz
kristallerinin olusmasina dayanir. Timor igerisine yerlestirilen kriyoproblari ile yiliksek
basing altinda gazlara devir daim yaptirilir ve doku sicakligi -40 ile -80 C dereceye kadar
distiriilir. Bu nedenle prob ucunda buz topu olarak adlandirilan donmus tiimér dokusu
olusur. ilk yillarda kriyoablasyon igin nitrojen gazi kullamlsa da son yillarda argon gazi
kullanilmaktadir. Tedavi sirasinda rehberlik ve tedavisi sonrasi degerlendirme i¢in US, BT,
MRG kullanilmaktadir.

Kriyoablasyonun tedavi sonrast %20 6lim riski bulunan karaciger, bobrek ve akciger
yetmezligi, kas yikimi1 ve kanama bozuklugunun goriildiigii kriyosok olarak adlandirilan
postkriyoablasyon sendromu gorilebilir. Ayrica postkriyoablasyon sendromuna gore
nispeten daha hafif sayilabilecek karacigerde apse, biloma, safra yollarinda fistiil gibi yan
etkiler gorulebilir.""2

Kriyoablasyon HSK’l1 hastalarda etkinligini arastiran ¢alismada toplam 360 ablasyon
islemi (RFA 180, kriyoablasyon 180) degerlendirilmistir. Birinci, 3. ve 5. y1l sag kalim
oranlar1 sirasiyla RFA i¢in %97, %66 ve %38, kriyoablasyon i¢in %89, %54 ve %35 olarak
tespit edilmistir. Her iki grubun sag kalim oranlari ve yan etki oranlarinin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (sirastyla P>0,747; P>0,776).”

Kriyoablasyon etkinlik agisindan diger termal ablasyonlara benzerdir ancak yiiksek
maliyetli olmasi ve kriyosok gibi major komplikasyonlara neden olabilmesi

dezavantajlaridir.

2.5.4.4. Lazer Ablasyon
Karaciger tliimorlerinde lazer ablasyonu ilk olarak 1983 yilinda kullaniimaya
baslanmustir. Lazer bir akronimdir ve Ingilizce uyarilmis radyasyon emisyonu ile olusmus
1s1k amplifikasyonunu anlaminda kullanilmaktadir. Calisma prensibi odaklanmis ince bir

151k demeti ile dokuda elektrik enerjisinin 1s1 enerjisine doniismesi temeline dayanir. Lazer
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sistemleri ile istenilen boyda ve enerjide 151k demeti olusturulabilir. Boylece dokuda
istenilen miktarda doku penectrasyonu saglanir. Son yillarda bu amagla Nd:YAG
(neodymium:yttrium aluminum garnet) lazerler (1064 nm dalga boyu) kullanilmaktadir.

Tedavi sirasinda rehberlik amaglh US, tedavi sonrast degerlendirme amachi BT ve MR
kullanilmaktadir.

Lazer ablasyon sonrasi komplikasyonlar1 arastiran Italya’da yapilmis bir calismada
toplam 1004 HSK nodiiliine laser uygulanmis, %0,8 hastada major komplikasyon (61m) ve
%6,2 hastada ise mindr komplikasyon goriilmiistiir.”*

Tek merkezli randomize prospektif olarak yapilan ve HSK’l1 hastalarda RFA ve lazer
ablasyon etkinligi ve giivenirligi karsilastiran ¢alismada her iki grubun sag kalim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Birinci, 2. ve 3. yillik sag kalim
oranlan sirasiyla: %94, %88 ve %59 RFA grubunda, %94, %81 ve %59 laser ablasyon
grubunda tespit edilmistir.”

Lazer ablasyon HSK’I1 hastalarda termal ablasyon yontemlerine benzer etkinlik ve yan

etki oranlarina sahip olsa da kriyoablasyon gibi RFA ve MDA ’ya oranla maliyeti yiiksektir.

2.5.4.5. Hepatoselliiler Karsinom’da Odaklanms Yiiksek Yogunlukta
Ultrasonografik Ablasyon

HIFU, yiiksek enerjili ultrason problarini kullanarak ytiksek yogunlukta, odaklanmis
ultrason dalgalarin1 hedeflenen timoéral dokuya uygulanmasi ve tiimorde protein
denatiirasyonu ve koagiilasyon nekrozu olusumu ile ablate edilmesidir. HIFU tekniginde,
ultrason dalgalar1 uygulanan dokuda termal etki ile doku 1sis1 65-85 C° olur. Termal etki
sadece hedeflenen dokuda oldugundan ¢evre yapilar korunur. Bu nedenle yan etkiler oldukca
az gorulur. HIFU glinlimiizde prostat, pankreas, karaciger, meme, bobrek, uterus, kemik ve
beyinde kullanilmaktadir.

Tedavi sirasinda goriintiileme amagli MR veya ultrason kullanir. RFA gdre avantaji
tiimoral doku igerisine girisim gerekmemesidir. Bu nedenle perkiitan ablasyonlarin aksine
HIFU’da girisime baglh kanama ve ekilme riski gériilmez.”

42 HSK nodlline HIFU uygulanan g¢alismada 9 (%23) hastada postablasyon

sendromu ve yan etkiler (agri ve ciltte yanma) goriilmiis olup major komplikasyon
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gelismemistir. Bir, 2, 3, 4 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 %75, %63, %49, %31 ve %31 olarak
tespit edilmistir.”’

HIFU termal etkinin sadece odaklanan dokuda olmasi, perkiitan girisimin olmamasi
nedeniyle yan etkilerinin diger ablasyon yontemlerine oranla olduk¢a az olmas1 avantaji iken
heniiz yeni bir ablasyon yontemi olmasi nedeniyle uzun dénem sonuglarina dair literatlr

bilgisi kisitlidir.

2.5.4.6. Hepatoselltler Karsinomda Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans dalgalari elektromanyetik spektrumunda yer alan, frekansi1 10 kHz ile
900 MHz arasinda yer alan genis bir enerji araligina sahip radyo dalgalaridir.

Radyofrekans dalgalarinin doku {izerindeki etkileri ilk kez 1800’li yillarda
kesfedilmis, 1943 yilinda viicutta hipertermi etkileri oldugu goriilmiis, radyofrekans
ablasyon 1990 yilinda ise ilk kez karaciger tiimoriinde tedavi yontemi olarak kullanilmugtir.”®

RFA’da; radyofrekans jeneratorl, elektrodlar ve hasta vicudu ile kapali devre
olusturulur ve bu kapali devrede alternatif akim ile elektromanyetik alan olusur. Olusan
elektromanyetik alanda iyon hareketi ve iyon hareketine bagl siirtiinme 1s1s1 etkisi ortaya
cikar. Ortaya c¢ikan 1s1, tiimor dokusunda proteinlerin denatiirasyonu ve koagiilasyon
nekrozuna neden olur.

Hasta viicudu ile elektrod arasinda direng farki fazladir, bu nedenle elektromanyetik
alan olustugunda, hasta viicudunda yer alan iyonlar elektrot komsulugundaki dokudan
elektroda dogru yonelir, bu diizeyde direng farki fazla oldugundan iyon hareketi ve harekete
bagli siirtiinme ve 1s1 artig1 viicudun deger kesimlerine gore fazladir.

Hiicreler canliligini 43 C°’ye kadar stirdurebilir, 43 C° iizerinde ise artan 1s1 miktarina
gore canli kalma stireleri azalir. Hiicreler 50 C°de 30 saniye canli kalabilirken, 60 C ° de
aninda canliligini yitirir. 60-100 C° arasinda hiicre i¢i protein denanltrasyonu ve
koagiilasyon nekrozu geligir. 100 C° Uzerinde ise dokuda buharlasma gergeklesir. 200 C°
iistiinde dokuda komiirlesme (karbonlagma) goriiliir. RFA’da amag¢ 60-100 C° arasinda 1s1
artig1 saglayarak timor dokusunda koagiilasyon nekrozunu olugturmaktir.

RFA ilk olarak monopolar elektrotlar kullanilmistir, ancak monopolar elektrotlar etki

alant maksimum 1,6 cm‘dir. Ancak daha sonrasinda bipolar, serum fizyolojik (SF)
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enjeksiyonlarin sogutulan ve bdylece daha genis alanlara etki eden elektrotlarin devrimi ile

etki alan1 4 cm’ye kadar ¢ikmistir.
Guncel olarak RFA kullanilan elektrotlar su sekilde siralanabilir:

e Sogutulmus tip elektrodlar: Siirekli dondurulmus SF ile sogutulan ¢ift liimeni
bulunan, yalittlmamus aktif ucu bulunan elektrodlardir (Sekil 5A),

o Monopolar elektrodlar: Tek bir aktif elektrodu bulunan topraklama amagl pedlerin
kullanildigi elektrodlar (Sekil 5B),

o Perfuzyon elektrodlar: Elektron ucunda dokuya salin salinimi saglayan aparat
bulunan elektrod tipleridir (Sekil 5C),

e Bipolar elektrodlar: Aktif ve doniis elektrotlarin tek bir elektrodda toplandigi,
topraklama sistemlerine ihtiya¢ duyulmayan elektrod tipleridir (Sekil 5D),

o Cok igneli genisleyebilen elektrodlar: Ug¢ kisimda yer alan digsar1 dogru konveks
sekilli, ¢ok sayida igneden olusan elektroddur. U¢ kisminda yer alan igne sayist

arttikca nekroz alani artar (Sekil 5E).”

Perfusion
Chilled fluid hole

Acrylic guide

(a) (b) (c)

Electrical current

(!

@ (i (i) (i)
() (e)

Sekil 5. Radyofrekans ablasyon i¢cin kullanilan elektrod tipleri
A) Cooled tip elektrod, B) Monopolar elektrod, C) Perflizyon elektrod, D) Bipolar elektrod E)
Genisleyebilen ¢ok igneli elektrod
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RFA’da gii¢ kaynagi olarak 150-200 Watt jeneratorler kullanilir. Tedavi Oncesi
planlamada goriintiillemede ve tedavi sirasinda goruntileme de US, BT ve MRG
kullanilmaktadir.®

RFA icin kontrendikasyonlar portal ven trombdsu, kanama profili bozuklugu,
septisemi, anestezinin uygulanamadigi durumlar ve Child-Pugh C sinifinda olan hastalardir.

RFA’da major komplikasyonlar tiimor ekimi, intraabdominal kanama, biloma,
bagirsak perforasyonu ve ablasyon uygulanan yerde absedir. Mindr komplikasyonlar ise
hospitalizasyon gerektirmeyen ve zamanla gerileyebilen plevral effiizyon, perihepatik sivi

kolleksiyonlari, safra yollarinda fokal dilatasyonlardir.8!

2.5.4.5. Hepatoselltler Karsinomda Mikrodalga Ablasyon

2.5.4.5.1 Tarihce

Mikrodalga ablasyon diger ablasyon yontemlerine gdre nispeten yeni olan, klinik
pratikte kullanimi artan bir tedavi yontemidir. ilk olarak 1994 yilinda HSK’li hastada
kullanilmistir. Ardindan MDA’nun HSK’l1 hastalarda etkinligi hakkinda caligmalar
yapilmustir. 1995 yilinda 3 cm’den kiigiik 9 HSK’da, 1996 yilinda 12 HSK’da yapilan MDA
tedavisinin uzun dénem sonuglar1 sunulmustur.8283 2000°li yillarda daha genis galismalar
yapilmis, 5 yillik sag kalim oranlarinin %50’ye ulastigi, lokal rekkiirens oranin ise %10

civarinda olduguna dair sonuglar elde edilmistir.3*
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2.5.4.5.2. Mekanizma

Mikrodalga elektromanyetik spektrumda yer alan, 900 veya 2450 MHz frekans
arasinda (cep telefonu kullanimimi etkilememesi nedeniyle) frekans olan elektromanyetik
dalgalardir. Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda kizilotesi ve radyo dalgalari

arasinda yer alir (Sekil 6).%

Radio Microwave Infrared Visible Ultraviolet X-Ray Gamma Ray
1 L L L 1 L 1
L) L} L L) L) L) L)
103 102 105 106 108 100 1012
Frequency

104 108 1012 ! 1015 106 10'8 1020

Sekil 6. Elektromanyetik Spektrum
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MDA c¢alisma prensibi elektromanyetik dalgalarin dielektrik (dokulara uygulanmasi
sonucu dokudaki su molekiillerinde osilasyon hareketi ve asimetrik polarizasyona neden
olarak harekete bagli doku 1s1sinin artmasina, artan 1siya bagl olarak dokuda koagiilasyon

nekrozunun gelismesine dayanir (Sekil 7).8°

An applied microwave field
;3 causes water molecules to rotate
billions of times per second,
which leads to heat generation.

Electric field
polarity

Sekil 7. Mikrodalga alaninda polarizasyon
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MDA sistemi alternatif veya dogru akimin sagladigi gii¢ sistemi (jenerator), akimi
antene tasiyan iletim kablosu ve akimin dilelektrik dokuya ileten anten sisteminden olusur.
Jenarator olarak sistemi 300 watta kadar elektirik enerjisi ve 915 MHz veya 2450 MHz
frekansta akim iireten gii¢ sistemleridir. Uretilen akim1 (enerjiyi) tiimor dokusuna iletmek
amagcli anten sistemleri kullanilir. Antenler 14-17 Gauge (G) ¢apinda, u¢ kisminda iletken

aktif bolge bulunan diger kesimleri yalitilmis ignelerdir (Sekil 8).8°

10 mm 1mm Quter conductor Inner conductor Dielectric

’ - & To the cable
\ connector

- —— ,
/) \

Soldered tip Slot Teflon catheter

Other dimensions (mm):
Coaxial cable diameters:
Inner conductor:  0.512
Dielectric: 1.676
Outer conductor:  2.20

Teflon isolation layer outer diameter: 3.0

Sekil 8. Mikrodalga anten yapisi
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MDA ile RFA arasindaki temel fark, dokudaki 1s1 artist MDA’da anten cevresinde

sferik seklinde dizgin konturlu alanda olusur ancak RFA’da elektrod cevresinde enerji
). 85

dagilimin diizensiz olmasi nedeniyle nekroz alanin konturlar1 diizeniz olur (Sekil 9

BS
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Sekil 9. RFA ve MD’da 1s1 artisi sekli
A) RFA monopolar elektrod gevresinde 1s1 artisi oklar ile gosterilen diizensiz konturlu alanla
simrh B) MDA triaksiyel anten ile diizgiin konturlu hacimsel 1s1 artis1 alam

MDA’da RFA’nin aksine dokunun iletken olmasina ihtiya¢ yoktur, bu nedenle
dokunun iletkenligini yitirdigi karbonlasma gibi durumlarda da MDA dokuda 1s1 artigina
devam edilebilir ancak RFA’da karbonlagma gergeklestiginde dokunun iletkenlige direnci
artar (Sekil 10) ve dokuda 1s1 artis1 giiclesir (Sekil 11).8°
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Sekil 11. MDA ve RFA uygulanan dokunun 1sisinin zamana bagh degisimi
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Termal ablasyon uygulanan hastalarda tiimoriin major vaskiiler yapilara yakin
komsulukta bulunmasi, kan akimina bagli 1s1 enerjisinin diger dokulara iletilmesi nedeniyle
termal ablasyon etkinligi azalir. MDA’da RFA oranla nispeten daha yiiksek 1silara daha kisa
stirelerde ¢ikilabilmesi nedeniyle sogrulma etkisi daha az goralir (Sekil 12).

m|||i[||::||vz! 1”\\3 ,|4 e

Sekil 12. Sigir karacigerinde RFA ve MDA uygulanan tiimorler
A) 3 elektrot yerlestirilerek RFA uygulanan tiimérde elektrotlarin yerlesimi x ile goriilmekte,
elektrotlarin yerlestigi alanda nekroz mevcut iken komsulukta vaskiiler yapinin nekroz alanlarinin
birlesimini engelledigi gorilmektedir. B) 3 anten kullanilarak MDA uygulanan timdérde lezyon
komsulugundaki vaskiiler yapinn icerisinde de nekrozun gelistigi izlenmektedir.

Ayrica MDA’da temel mekanizma su molekiillerinin hareketine dayandigi icin kistik
ve/veya nekrotik timarlerde teorik olarak RFA’ya oranla daha fazla koagtilasyon nekrozuna

neden olur.®®
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2.5.4.5.3. Mikrodalga Ablasyon Hazirhg:

MDA tedavisi ¢ok sayida basamaktan olusur. Ilk basamak hasta se¢imidir. Tedavi
uygulanacak hastalar gastroenteroloji, onkoloji, patoloji, niikleer tip ,ve girisimsel radyoloji
hekimlerinin bulundugu multidisipliner timor konseyi tarafindan belirlenir. Hastalar klinik
olarak degerlendirilir. Klinik degerlendirme igerisinde hastanin medikal ge¢misi, varsa
cerrahi 6ykusu, performans durumu, fizik muayene, laboratuvar verileri ve goruntiileme
bulgular1 vardir. Hastalarin performans durumu ECOG performans skorlama sistemleri
kullanilarak degerlendirilir.

Laboratuvar degerleri igerisinde tam kan sayimi, kreatinin, protrombin zamani ve ek
olarak karaciger fonksiyon testleri, timor markerlar1 (AFP) vardir.

Radyolojik degerlendirmede tiimorii goriintiilemeye yonelik kontrastli dinamik
kesitsel goriintiilleme yontemleri kullanilir. Tiimoériin sayisi, boyutlari, yerlesimi, timore
komsu yapilar ve ekstrahepatik yayilim varligir degerlendirilir. Radyolojik degerlendirme
tedavi dncesi ayn1 ay igerisinde 6n degerlendirme amagli yapilmalidir.®

Karaciger hastaligi Child-Pugh skorlama sistemini kullanilarak belirlenir. Child-Pugh
timorin evresini belirlemez. Tumaordn evresi igin BCLC ve benzeri evreleme sistemleri
kullanilir. Ancak Child-Pugh skorlama sistemi karaciger hastaliginin prognozu ve cerrahi
risk hakkinda fikir verir.®’

Tiim klinik bulgular degerlendirildikten sonra uygulanacak tedaviye karar verilir.
HSK’l1 hastalarda ilk tedavi secenegi kiiratif olmasi nedeniyle cerrahidir. Ancak cerrahi
uygulanamadigi durumlarda girisimsel radyoloji hekimi devreye girer. TUmOrin boyutuna,
yerlesimine, sayisina ve karaciger fonksiyonun durumuna gore tedavi se¢enegi belirlenir.

BCLC kriterleri ¢ok erken evre ve erken evre HSK’I1 hastalarda ablasyon tedavileri
kiiratif tedavi se¢enegi olarak Onerilmektedir. Ayrica hastanin klinik gecmisi ve mevcut
durumu géz oniine alinarak cerrahi uygulanamayan hastalarda ablasyon ve transarteriyel
tedaviler kombine olarak uygulanabilmektedir.2

Kanama bozuklugu, karaciger yetmezligi, rehber goriintiileme modalitede tiimdriin
gorlintiilememesi ve ulasilmayacak alanlarda yerlesimli tlimorleri bulunan hastalarda MDA

kontrendikedir.8°
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2.5.4.5.4. Hepatoselliler Karsinomda Mikrodalga Ablasyon Teknigi

MDA perkiitan, laparotomi ya da laparoskopi esliginde, en sik US kilavuzlugunda
olmakla beraber BT esliginde de yapilabilmektedir. US kolay ulasilabilir, nispeten diisiik
maliyetli olmasi, radyasyon igermemesi ve ablasyon sirasinda tiimor dokusundaki ekojenik
degisikleri goriintlleyebilmesi nedeniyle daha sik tercih edilir. Ayrica son zamanlarda artan
teknoloji ile birlikte MRG ve BT gorintiilerinin yazilimlar ile US goriintiisiine fiizyonu
mumkundar.®

Perkiitan ablasyon tedavilerin agrili islemler olmasi nedeniyle sedasyon gereklidir.
Kriyoablasyon ve kimyasal ablasyonlarda, termal ablasyona oranlara daha az agn
islemlerdir ve ylizeyel sedasyon yeterlidir ancak termal ablasyonlar siddetli agri neden
olmasindan dolay: islem sirasinda derin sedasyon gereklidir. Islem sirasinda havayolunun
kapanmamasi igin oksijen maskesi ve boyun ¢ene pozisyonu uygulanir. Ayrica hastanin
nabiz, oksijen satiirasyonu, elektrokardiografisi ve kan basict monitorize edilmelidir.

Hasta monitorize edildikten ve sedoaneljezi saglandiktan sonra rehber goriintiileme ile
ablasyon uygulanacak timor icin giris trakt1 belirlenir. Lezyon boyutuna gére uygun anten
secilir. Ardindan ablasyon islemine gecilir. Ablasyon sirasinda ablasyon zonun tiimérden 5-
10 mm daha genis olmasina dikkat edilir. Bu gozle goriilemeyecek mikrosatellit timor
yapilarinin ablasyonu i¢in Onemlidir. Ablasyon zonun major komplikasyonlara yol
acabilecek kalp, mide, safra kesesi gibi organlara yakin komsulukta olmas1 durumunda 500-
1000 %5 dektroz ile timor ve riskli yapilar arasinda hidrodiseksiyon saglanir.%

MDA islemi sirasinda anten ug¢ kesiminde doku igerisindeki 1s1 artis1 termometreyle,
doku direnci ise empendas ile takip edilir. Islem siiresi tamamlandiktan sonra ise tiimor
ekimi ve kapsiil dig1 kanamay1 6nlemek amagli igne trakti boyunca ablasyon uygulanir.

Islem sonras1 hastalar agr1, bulant1 kusma agisindan takip edilir. Postablasyon agris
ve ates icin ibuprofen liizum halinde uygulanir. Ayrica islem Oncesi veya sonrasinda
proflaktik antibiyotik uygulanir ve major komplikasyon gelismemesi durumunda hastalar

ayni1 giin icerisinde veya ertesi giin taburcu edilir.%
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2.5.4.5.4. Ablasyon Sonrasi Radyolojik Degerlendirme

Ablasyon tedavi sonrasi degerlendirme dinamik BT veya MRG inceleme yapilir. ilk
degerlendirme ablasyon sonrasi birinci ayda sonrakiler ardisik iicer aylar ile yapilir.
Ablasyon tedavilerinde sonuglar1 degerlendirmek i¢in ortak dil kullanimi i¢in terminoloji
gelistirilmistir. Tedavi sonuglari degerlendirecek kisinin terminolojiye hakim olmasi
gerekir.®

Teknik basari: Ablasyon proseduri planlanmis sekilde uygulanmasi ve ablasyon
zonun tiimdrii kapsamast anlamina gelmektedir.

Ablatif sinir: Timoér dokusunu kapsayan ablasyon zonunun, tiimdr disinda kalan
genisligi, teknik basar1 saglanan ablasyonlarda hedef ablatif sinir 0,5-1 cm’dir.

Tam ablasyon: Timdor dokusunda ablasyona bagli tiimoriin tamamini kapsayan nekroz
ve buna bagli kontrastlanmamasidir.

Rezidu (ablate edilmemis) timor: Ablasyon zonun tiimér dokusunun tamamini
kapsamamasi, timdor i¢erisinde kontrastlanan alanlarin bulunmasidir.

Lokal timdr progresyonu: Daha oncesinde tam ablasyon saglanan timdrde veya
tiimore komsu nontiimoral parankimde 3. ay kontrollerinde yeni timorin gelisimidir.

Uzak metastaz: Takipte ablasyon uygulanan karaciger disinda yeni timorin
geligimidir.

Lokorejyonel tedavi uygulanan HSK’li hastalarda tedaviye yaniti degerlendirme
amacli AASLD tarafindan kabul géren modifiye Response Evulation Criteria in Solid
Tumors (mRECIST) degerlendirme kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2).* mRECIST
kriterlerinde tedavi uygulanan lezyon hedef lezyon olarak kabul edilir. Hedef lezyonun
tedavi Oncesi ve sonrasi kontrastli dinamik MR ve/veya BT goriintiileri karsilagtirilip, timor
dokusu i¢inde tedaviye bagli gelisen nekroz miktarina gore tedaviye yanit belirlenir.
Karsilastirmada arteriyel fazda hedef lezyonun kontrastlanan kesiminin en uzun ¢aplari
kullanilir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi dlciilen caplarin ayni olmasi eksende olmasi

gerekli degildir.
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Tablo 2. mRECIST Kriterleri

Tlmor parankimi icerisinde daha

once kontrastlanan kesiminde tedavi

Tam Yanit (TY)
sonrast kontrastlanmanin saptanmamasi
Timor parankiminde kontrastlanan
Parsiyel Yanit (PY) kesimin ¢apinin, tedavi sonrasi en az %30
azalmasi
Stabil Hastalik (SH) Parsiyel yanit veya progresif

hastalik olarak siniflandirilamayan

Hedef lezyonda kontrastlanan
_ kesimin ¢apinin tedavi sonras1t %20’den
Progresif Hastalik (PH) _
fazla artis gostermesi veya hedef lezyon

dis1 yeni tiimortn gelismi

2.5.4.5.5. Tedavi Sonras1 Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Komplikasyonlar Society of Interventional Radiology (SIR) rehberlerine gore agirlik
derecelerine gore degerlendirilir.%*

Islem sonrasi ilk 30 giin icerisinde o6liim isleme bagl komplikasyon olarak
degerlendirilir.

Major komplikasyon sekel veya morbiditeye neden olan, hastanede kalis siiresini
uzatan komplikasyonlardir. Kan transfiizyonu veya drenaj islemi gerektirirler. Major
komplikasyonlar cilt yanig1, hematom, apse, biloma, safra yollarinda obstriiksiyon ve timor
ekimidir. Bunun disinda kalan diger komplikasyonlar mindr komplikasyon olarak
adlandirilir.

Yan etki tedavi sirasinda olabilecegi tahmin edilen ancak zararl ve istenmeyen etkidir.
Ates, agr, ciltte kizariklik, perihepatik ve plevral effiizyon ablasyona bagl goriilen yan

etkilerdir.%

33



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma tek merkezli retrospektiv olarak planlanmis olup, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alinarak Helsinki deklarasyonuna
uygun olarak gerceklestirilmistir.

Calismaya Mart 2013 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda hastanemizin onkoloji,
gastroenteroloji, genel cerrahi ve girismsel radyoloji polikliniklerine basvuran, tUmor
konseyi karart ile Girisimsel Radyoloji tinitesinde MDA islemi uygulanmig ardigik 46 hasta

dahil edilmistir.

3.1.Hasta Secimi

Hastalarin tanis1 dinamik BT ve/veya MRG tetkikinde tipik goriintiileme bulgulari
olanlarda goruntileme yontemiyle, arada kalinan olgularda ise doku biyopsisine
bagvurularak konuldu. Komorbite ve/veya yaygin onkolojik hastalik (multifokal timor veya
bilobar yerlesim) nedeniyle cerrahi tedaviye uygun olmayan ve tiimdr boyutu 5 cm altinda
olan, timor sayisinin 3 veya 3’ilin altinda olan HSK’l1 hastalar MDA tedavi agisindan uygun
kabul edildi.

Direncli asiti bulunan, international normalized ratio (INR) 1,5’in iizerinde olan ve

trombosit degerleri 50.000/mm? altinda olan hastalar tedavi igin uygun kabul edilmedi.

3.2. Ablasyon Oncesi Hazirhik
Hasta ve hasta yakinlarmma islem Oncesinde islem ile ilgili riskler ve olasi
komplikasyonlar hakkinda bilgi verilip hastalardan aydinlatilmig onam formu alindi.
Islem 6ncesi hastalarin tam kan sayimi, biyokimya testleri, kanama profili ve timor
markerlar1 degerlendirildi. Islem 6ncesi hastalar sedoanaljeziye uygunluk agisindan anestezi

poliklinigine konsiilte edilip anestezi onami alind1. Islem 6ncesi 8 saatlik aclik saglandi.
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3.3. Ablasyon Oncesi ve Sirasinda Anestezi

Ablasyon 6ncesi tiim hastalara 18 G braniil ile en az 1 adet damar yolu agild1. Islem
sirasinda elektrokardiyografi, tansiyon, nabiz ve oksijen monitorizasyonu yapildu.

Hastalara sedanoanaljezi i¢in anestezi ekibince intravendz yoldan propofol (1 mg/kg),
fentanil (1 mcg/kg/dk) ve rokuronyum (0,5 mg/kg) ile anestezi indiiksiyonu saglandiktan
sonra laringeal maske ile mekanik ventilasyon uygulandi. Anestezi idamesinde sevoflurane,
propofol (1 mg/kg) ve kontramal (1 mg/kg/dk) ile saglandi. Islemler sonrasinda
rekiirarizasyon icin neostigmin (0.05-0.07 mg/kg) ve/veya atropin (0.02-0.03 mg/kg)

kullanildi. Spontan solunumun yerine gelmesi ile laringeal maske ¢ikarildi.

3.4. Mikrodalga Ablasyon Islemi

Islemler Girisimsel Radyoloji tnitesinde gerceklestirildi. Hastalar US ile, timor
yerlesimi, boyutu, komsu yapilar, uygun igne giris yeri ve trakti agisindan degerlendirildi.
Timor boyutu géz Oniine alinarak ablasyon siiresi hesaplandi. Ardindan rutin cerrahi
sterilizasyon kurallarina uyularak, igne giris yeri sterilize edildi.

Calismamizda ablasyon islemlerinin tamami perkiitan, US cihaz1 (GE Logic 7,
GE Healthcare, Milwaukee, WI) kilavuzlugunda 3,5 MHz konveks prob kullanilarak
gergeklestirildi.

MDA islemi i¢in Emprint Microwave Ablation System (Covidien Boulder, CO, USA)
veya AveCure MWA system (Medwaves, San Diego, CA, USA) sistemleri kullanildi.
Mikrodalga jeneratori olarak 2450 MHz 100 W veya 915 MHz 75 W mikrodalga enerjisi
uretebilen gii¢ kaynaklar: kullanild1 (Sekil 13).
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Sekil 13. Farkh markalara ait MDA jeneratorleri

Mikrodalga antenleri olarak perkiitan kullanima uygun trokar tip ucu sivri, anten ignesi
Uzerinde bulunan markerler ve aktif u¢ marker: sayesinde aktif u¢ ve govde US ile
segilebilen 14 G kalinlikta 15, 20 ve 30 cm uzunlukta mikrodalga antenleri kullanildi (Sekil
14). Anten igten sogutmali olarak tasarlanmis olup, sogutma islemi antenin i¢inde bulunan
giris, doniis hatti ile steril salin sirkiilasyonu ile yapildi. Salin sirkiilasyonu igin ablasyon
pompasi kullanildi (Sekil 15). BOylece antenin aktif ucunun sogutulmasi ile enerjinin daha

genis yiizeylere ulasmasi saglandi.
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Sekil 14. Mikrodalga anteni ve salin infiizyonu baglanti sistemi
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Sekil 15. Salin infiizyon pompasi

37



Ablasyon islemlerinin tamami 5 yillik girisimsel radyoloji deneyimi bulunan hekim
tarafindan yapildi. Islemler perkiitan interkostal, subkostal, epigastrik ve bazi hastalarda
transdiafragmatik yapildi. Trokar ucu ile cilt gecildikten sonra timor icerisine girildi.
Ablasyon zonunun miimkiin oldugunca tiimdr tamamini ve nontiimdral parankimi 1 cm
kapsayacak sekilde MDA siiresi ve 1sis1 Onceden hesaplanmis degerler kullanilarak
ayarlandi.

Ablasyon 1s1 100 C° ve iizeri sicaklar hedeflendi. Anten u¢ kisminda bulunan sicaklik
Olgen aparat ile ablasyon sirasinda doku 1sisina gore siire ayar1 yapildi. Ayrica 100 C°
tizerinde buharlagmaya bagli olusan gaz kabarciklari ablasyon zonunda hiperekojeniteye

neden oluncaya kadar ablasyona devam edildi (Sekil 16).

Sekil 16. US esliginde mikrodalga ablasyon tedavisi
A) Tedavi 6ncesi US gdruntisiinde karaciger parankiminde hiperekojen tiimor ve tiimor
dokusu icerisinde mikrodalga anteni, B) tedavi sonrasi tiimor icerisinde gaz kabarciklarina bagh
ekojenite artisi
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Ablasyon zonun oOnemli doku veya organlara (kalp, mide, safra kesesi) yakin
komsulugu durumunda, ablasyon 6ncesi tiimor ile komsu doku arasindan serum fizyolojik

ile hidrodiseksiyon saglandi (Sekil 17).

Sekil 17. Mikrodalga ablasyon tedavisi éncesi hidrodiseksiyon
A) Karaciger segment 6’da bulunan hipoekojen HSK (uzun ok) ve yakin komsulugunda ¢ikan
kolon (ok basi), B) karaciger ile kolon arasinda serum fizyolojik (y1ldiz) enjekte edilerek iki dokunu
birbirinden uzaklasmasi saglandi. C) Hidrodiseksiyon sonrasi segment 6’da bulunan tiimériin ablate
gorunimi

Tiimor ekimini Onlemek amagli ablasyon sonrasi igne tiimor dokusu igerisinden
cikmadan Once tiimor ile kapsiil arasinda bulunan trakt MDA ile ablate edildi ve islem

sonlandirildi.

3.5. Mikrodalga Ablasyon Sonras1 Takip ve Goruntileme

Ablasyon sonrasi hastalar 24 saat gozlem altinda tutuldu ve siddetli agris1 olan
hastalara analjezi igin contramal intraven6z 100 mg, hafif agrisi bulunanlara ise
deksketoprofen 1V 50 mg/2ml uygulandi, ayrica proflaksi amach tek doz sefazolin
intramuskiler 500 mg uygulandi.

Ertesi gun hastalar fizik muayene ve US ile degerlendirildikten sonra major
komplikasyon gelismeyen hastalar taburcu edildi.

Takipler tedavi sonrasi 1. ay ve ardindan ardisik 3’er ay araliklarla yapildi. Takiplerde
laboratuvar verileri ve goriintiileme kullanildi. Laboratuvar olarak tam kan, biyokimya ve

tumor markerleri degerlendirildi.
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Ablasyon sonrasi 1. ay ve daha sonrasi ardisik 3’er aylik rutin kontrollerde hastalara
dinamik Ust abdomen MRG incelemeleri yapildi. MRG incelemelerinde 1,5-Tesla Signa
(GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) veya 3-Tesla Philips Achieva scanner
(Phillips Medical Systems, Best, Netherlands) cihazlar1 kullanildi.

MRG’leri elde edilirken 6ncelikle i¢ ve dis faz gorintileri iceren dual-echo sekansi,
T2 agirliklt seriler ve kontrastsiz T1 agirlikli seriler elde edildi. Ardindan dinamik
subtraksiyonlu MRG teknigi kullanilarak 22 gauge intraket araciligi ile manuel veya
otomatik olarak kg basina 0.1 mmol IV Gd-DTPA bolus enjeksiyonundan sonra arteryel faz
(20-35 sn), portal venoz faz (60- 90 sn), hepatik ven6z faz (120-150 sn) ve hepatobiliyer faz
(5-15. dk) goriintiileri elde edildi.

Hastalarin MRG goriintiileri is istasyonlarinda degerlendirildi (GE Advantage 8000
AW 4.6 GE Workstation, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA veya
Philips IntelliSpace Portal, Version 5.0, Philips Healthcare, Amsterdam, Netherlands).

MRG’de ablasyon zonunun;

e T2 agirlikli goriinttlerde hipointens sinyal 6zelliginde olmast,
e T1 agirlikli dinamik kontrastli gériintiilemede kontrast tutulumu olmamas,

e Diflizyon sekansinda difuzyon kisitliliginin izlenmemesi tam ablasyon kriterleri
olarak kabul edildi.

Ablasyon uygulanan lezyonda islemden sonra ki ilk géruntiileme de kontrast tutulumu
saptanmasi rezidii tiimor, tedavi sonrasi kontrollerde tam ablasyon saglandiktan sonraki
kontrollerde ablasyon zonunda tekrar kontrast tutulumu izlenmesi lokal progresyon ve
timor dis1 diger alanlarda yeni gelisen lezyonlarin izlenmesi ise uzak metastaz
(intraparankimal metastaz) olarak kabul edildi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS 18.0 paket programi (IBM Corp. Armonk, New
York, USA) kullanildi.

Tanimlayici istatistiklerde, siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi.

Kategorik degiskenlerin genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve lokal progresyonsuz
sag kalim 0Uzerine etkisi log-rank testi kullanilarak Kaplan-Meier sag kalim analizi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasinda istatistiksel farklilik olup olmadig1 Ki-kare
testi ile arastirildi.

Tum istatistiksel testlerde P degerinin 0,05 altinda oldugu degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Bu ¢alismada HSK nedeniyle 46 hastaya uygulanan 67 MDA isleminin tedaviye yanit
ve komplikasyon oranlari1 degerlendirildi. Hastalarin yaslari1 44 ile 78 y1l (ortanca 62,08) yil
arasinda idi. Bu hastalarin 7’si kadin (%15) ve 39°u (%85) erkekti. Hastalarin demografik

ve Klinik 6zellikleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. MDA uygulanan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

KLINIK VE DEMOGRAFIK _
OZELLIKLER (n; %)
CINSIYET
KADIN 7 (%15)
ERKEK 39 (%85)
YAS, yil 62 (44-78)
ETYOLOJI
HBV 33 (%72)
HCV 9 (%19,5)
ALKOL KULLANIMI 3 (%6,5)

15 (%32,6) hastaya birden fazla MDA uygulanmisti. Bir (%2,1) hastaya 4 kez, 4
(%8,7) hastaya 3 kez, 10 (%21,7) hastaya 2 kez ve 31 hastaya (%67,4) 1 kez MDA islemi
yapilmis 1di.
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4.2. Tedavi Edilen Tumoérlerin Klinik Ozellikleri

Hastalarin tedavi oncesi laboratuvar verilerine ve tiimoriin morfolojik 6zelliklerine
(boyut, tiimor sayis1 ve tiimorlerin dagilimi) hastanemizin veri depolama sistemi kullanilarak
ulasildi.

Tedavi oncesi degerlendirmede sadece 1 (%1,5) hastada hafif asit bulunmaktaydi.
Tiim hastalarin protrombin zamani normal sinirlardaydi. Sadece 2 (%2,9) hastada ciddi
bilirubin yiiksekligi (>3g/dl) vardi. Hastalarin Child-Pugh skoru A ve B arasinda
degismekteydi ve Child-Pugh skoru C olan hasta bulunmamaktaydi.

Tedavi edilen lezyonlarin 551 (%82) 3 cm alt1, 12°si (%18) 3-5 cm arasi idi ve 5 cm
tizerinde timdr bulunmamaktaydi.

Tedavi oncesi hastalarin AFP degerlerine gore 20 ng/ml alt1 ve iistii olmak tizere iki
gruba ayrilmustt. ki (%2,9) hastanin tedavi 6ncesi AFP degerlerine ulasilamadi. Tedavi

edilen tumorlerin 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. MDA ile tedavi edilen timorlerin 6zellikleri

TUMOR OZELLIGI (n; %)
TUMOR BOYUTU
3CMALTI 55 (%82)
3-5 CM ARASI 12 (%18)
TUMOR SAYISI
1 27 (%40,4)
>1-3 33 (%49,2)
>3 7 (%10,4)
TUMOR DAGILIMI
LOBAL 49 (%73,1)
BILOBAR 18 (%26,9)
AFP (ng/ml)
<20 45 (%67,1)
>20 20 (%29,9)
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4.4. Tedaviye Radyolojik Yamt ve Kisa Donem Sonuclar
Hastalarin takip stresi 1 ay ile 65 ay (ortanca 17 ay) arasinda degismekte idi. Takipler
sirasinda MDA tedavisi uygulanan 46 hastanin 16’sinda (%34,7) 6liim gerceklesmisti.
Uygulanan 67 MDA tedavisinin 56’s1 tedaviye yaniti degerlendirme amagh tedavi
sonrasi ilk 1 ay igerisinde kontrol dinamik kontrastli MRG tetkiki ile degerlendirildi. Tablo
5’de MDA sonrasi kontrol MR tetkikinde 1 ay i¢inde tedavi edilen lezyonlarin mMRECIST

kriterlerine gore yanitlar1 oranlar1 6zetlenmistir.

Tablo 5. MDA sonrasi 1. ay kontrolde tiimérlerin mRECIST yanit oranlari

mRECIST YANITLARI (n; %)
TAM YANIT 52 (%92,8)
PARSIYEL YANIT 4 (%7,2)
OBIJEKTIF YANIT 56 (%100,0)

Tumorler boyutlarina gore <3 ve 3-5 cm arasi iki gruba ayrilip 1. ay kontrastli dinamik
MR tetkikleri degerlendirildiginde <3 cm tiimorlerde %93,8 (45/48), 3-5 cm arasi

tiimorlerde %87,5 (7/8) tam yanit oranlar tespit edilmistir.
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4.9. Uzun Donem Sag Kalim Oranlan
MDA sonrasi takiplerde hastalarin 6.ay, 1.yil, 2.yil ve 3.y1l sag kalma oranlar
hesaplandi. Takipleri sirasinda cerrahi rezeksiyon veya tranSplantasyon yapilan hastalar
sansiirlii veri olarak kabul edilip takipten ¢ikarildi. MDA uygulanan hastalarin 6. ay, 1., 2.,

ve 3. yil sag kalma siireleri Tablo 6°da 6zetlenmistir.

Tablo 6. MDA tedavisi uygulanan hastalarin sag kalma siirelerine gore oranlar

TAKIP SURELERI SAG KALIM ORANLARI
6. AY %94,8
1.YIL %88,6
2.YIL %68, 1
3.YIL %50

MDA uygulanan hastalarin uzun dénem takiplerinde 3. yil kontrollerde 13 (%19.,4)
hastada lokal rekkirens, 31 (%46,7) hastada intraparankimal metastaz saptanmustir.
Hastalarin uzun dénem takiplerinde saptanan lokal rekkiirens ve intraparankimal metataz

oranlar1 Tablo 7’da 6zetlenmistir.

Tablo 7. MDA uygulanan hastalarin lokal rekkiirens ve intraparankimal metastaz oranlar:

. . LOKAL INTRAPARANKIMAL
TAKIP SURELERI REKKURENS METASTAZ
6. AY %17.9 %28.3
1YIL %19 4 %6358
2.Y1L %19.4 %44.7
3YIL %19 4 %46,2
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4.5. Genel Sag Kalim Siireleri

67 MDA islemini sonrasinda genel sag kalim siiresi (GS) medyani 38 ay (aralik 1-65
ay) olarak hesaplanmstir (Sekil 18).
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Sekil 18. MDA tedavisi uygulanan hastalarin GS sureleri.
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Progresyonsuz sag kalim siiresinin (PS) medyani 26 aydir (aralik 1-46 ay) (Sekil 19).
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Sekil 19. MDA tedavisi uygulanan hastalarin PS sireleri.
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Progresyon saptanan hastalarin progresyon saptanana kadar gecen surelerinin (PSK)
medyani 10 (aralik 1-35) aydir (Sekil 20).
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Sekil 20. MDA tedavisi uygulanan hastalarin PSK sireleri.

Tablo 8. MDA uygulanan hastalarin cinsiyete gore sag kalim siirelerinin medyani

ERKEK (n=58) KADIN (n=9)

GS, ay 38 (aralik 1-65) 44 (aralik 1-55)
PS, ay 26 (aralik 1-46) -
PSK, ay 7 (aralik 1-35) 10
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4.6. Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Sag Kalim Siirelerine Etkileri

MDA tedavileri hastalarin kronik karaciger hastalifi etiyolojilerine gore
gruplandirildiginda, HBV olan hastalarin GS surelerinin ortancas1 46 ay, HCV olan
hastalarin 38 ay ve alkol kullanan hastalarin 16 ay olup etiyoloji bakimindan sag kalim
stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (P = 0,182). Bu
gruplarin PS siireleri HCV etiyolojisi bulunan grup i¢in 26 ay, alkol grubu icin 6 ay olarak
hesaplanmistir ve iki grubun PS siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (Sekil 21) (P=0,037). HBV grubunda ise %50°den fazla sansiirlii veri bulunmasi

nedeniyle PS siireleri ise hesaplanamamustir.
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Sekil 21. MDA uygulanan hastalarin hepatit etiyolojisine gore PS siireleri
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MDA tedavisi 6ncesi AFP degeri 20 ng/ml’nin altinda ve Uzerinde olanlar olarak iki
gruba ayrildiginda hastalarin GS sireleri ortancasi sirasiyla 39 ve 21 ay olarak
hesaplanmistir. Tedavi oncesi AFP degerleri bakimindan iki grup arasinda GS sireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P= 0,015) (Sekil 22). PS ve PSK sireleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi ancak p degerleri 0,05 yakin

degerler tespit edildi (sirasiyla p=0,76 ve P=0,075).
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Sekil 22. MDA uygulanan hastalarda AFP degerlerine gore GS sureleri
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Tablo 9. Klinik faktorlerine gore sag kalim siireleri

GS, ay PS, ay PSK,ay
AFP P=0,015 P=0,076 P=0,075
<20 ng/mL 39 (aralik 1-65) 46 (aralik 1-55) 13 (aralik 1-35)
>20 ng/mL 21 (aralik 1-55 ) 10 (aralik 1-46) 5 (aralik 1-10)

CHILD-PUGH SKORU
A
B

P=0,762
38 (aralik 1-65)
29 (aralik 3-57)

P=0,746
26 (aralik 1-55)
10 (aralik 1-37)

P=0,863
7 (aralik 1-22)
10 (aralik 1-35)

ETIYOLOJI
HBV
HCV
ALKOL KULLANIMI

P=0,182
46 (aralik 1-65)
38 (aralik 1-55)
16 (aralik 10-44)

P=0,037

26 (aralik 1-40)
5 (aralik 3-7)

P=0,576
10 (aralik 1-35)
14 (aralik 1-21)
3 (aralik 3-7)
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4.7. Tiimér Ozelliklerinin Sag Kalim Siirelerine Etkileri
Tedavi edilen timorler timdér boyutuna gore <3 cm olanlar ve 3-5 cm arasi olanlar
olarak iki gruba ayrildiginda, hastalarin GS slrelerinin ortancasi sirasiyla 39 ay ve 26 ay
hesaplanmaistir. Bu iki grup arasinda GS siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamugtir (P=0,174) (Sekil 23).
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Sekil 23. MDA uygulanan hastalarda timoér boyutuna gére GS sureleri
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Timor sayisi 1 olan hastalarin GS sirelerinin ortancasi 46 ay, 2 ve 3 olan hastalarin
33 ay ve 3’ den fazla olan hastalarin 14 aydir. Tiimor sayis1 grubu bakimindan GS, PS ve
PSK siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (P= 0,010, P=0,005,
P=0,02) (Sekil 24).
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Sekil 24. MDA uygulanan hastalarin tiimor sayisina gore GS sireleri
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Tablo 10. Tiimor ozelliklerine gore sag kalim siireleri

GS, ay PS, ay PSKS, ay
TUMOR BOYUTU P=0.174 P=0,567
;35%'\'/'\/' 39 (ARALIK 1-55) ‘1‘8 &Eﬁt:? égg; 10 (ARALIK 1-35)
26 (ARALIK 5-65) -
TUMOR SAYISI P=0,010 P=0,005 P=0,002
1 46 (ARALIK 3-65) 46 (ARALIK 1-55) 7 (ARALIK 1-35)
1-3 33 (ARALIK 1-38) 26 (ARALIK 1-30) 14 (ARALIK 1-22)
>3 14 (ARALIK 1-17) 14 (ARALIK 1-14) 1 (ARALIK 1-3)
TUMOR DAGILIMI P=0,810
LOBAR 39 (ARALIK 1-65) 26 (ARALIK 1-55) 7 (ARALIK 1-35)
BILOBAR - - 14 (ARALIK 1-22)
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4.3. Teknik Basar1 ve Komplikasyonlar

Tum MDA islemlerinde, US esliginde tiimore perkiitan ulasildi ve teknik basari
sagland. Islem siireleri 2 ile 15 dk (ortanca 5 dk) arasinda idi.

Tiim hastalar islem sonras1 24 saat gdzlem altinda tutuldu ve ertesi giin taburcu edildi.
Ancak takiplerde 1 (%1,5) hastada islem sonras1 ablasyon zonunda karaciger apsesi (major
komplikasyon) gelisti. Hasta hastaneye yatirildi ve apseye perkiitan drenaj kateteri
yerlestirilip drene edildi, daha sonrasinda tam iyilesme saglandi ve hasta taburcu edildi.

Alt1 (%09) hastada islem sonrasinda ipsilateral hemitoraksta plevral effiizyon, 3 (%4,5)
hastada perihepatik effiizyon, 2 (%3) hastada ise ablasyon uygulanan alan komsulugunda
karacigerde safra yollarinda dilatasyon gelistigi tespit edildi. Ancak bu mindr
komplikasyonlar icin ek tedavi uygulanmadi, plevral effiizyon ve perihepatik
koleksiyonlarin takiplerde geriledigi goriildii.

Islemden sonra 30 giin iginde &len hasta bulunmamaktaydi.
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4.4. Olgu Ornekleri
OLGU 2
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61 yasinda erkek hasta HBV’ye bagl kronik hepatit nedeniyle yapilan takiplerinde
MRG’de segment 5’te ana portal ven sag lob dali komsulugunda HSK ile uyumlu nodiiller
lezyon saptanmasi lizerine MDA tedavisi uygulandi.

A) Aksiyel T1A kontrast oncesi goruntide karaciger parankiminde fokal lezyon
izlenmemektedir.

B) Aksiyel T1A dinamik erken arteriyel faz goriintiide karaciger segment 5’te ana
portal ven sag lob dali komsulugunda fokal 1,3x1,5 cm boyutlarinda nodiiller lezyon
izlenmektedir.

C-D) Segment 5’te tanimlanan lezyonun aksiyel T1A dinamik portal ve vendz fazda
kontrast maddeden yikandig1 gozlenmektedir.

E) Tedavi 0ncesi degerlendirmede aksiyel T2A yag baskili goriintiide tiimoral lezyon
izlenmektedir.

F) Tedavi sonrasi 1.ay degerlendirmede aksiyel T2A yag baskili goriintiide ablasyon
zonu ve trakt1 izlenmektedir.

G) Tedavi sonrasi 1.ay degerlendirmede aksiyel T1A yag baskil portal faz goriintiide
lezyonun ablate oldugu izlenmektedir.

H) Tedavi sonrasi 24.ay degerlendirmede aksiyel T1A yag baskili portal faz gérinttde

lezyonun ablate oldugu izlenmektedir.
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66 yasinda erkek hasta HBV’ye bagli kronik hepatit nedeniyle takip edilen hastanin
kontrol MRG’sinde karaciger segment 6’da tlimor lezyon tepsit edilmistir.

A) Tedavi oncesi Aksiyel T1A dinamik erken arteriyel faz goriintiide karaciger
segment 6’da 3,5x4 cm boyutlarinda nodiiller HSK izlenmektedir.

B-C) Tedavi sonrasi Iv kontrastli BT goriintiisiinde ablasyon zonunda yogun igerikli
abse gelistigi ve bu abseye perkiitan drenaj kateteri yerlestirildigi gézlenmektedir.

D) Tanimlanan absenin 2. ay Iv kontrastli BT goriintiisiinde tamamina yakinin regrese

oldugu ve bu diizeyde minimal s1v1 kolleksiyonu oldugu izlenmektedir.
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5. TARTISMA

HSK karacigerin en sik goriilen primer malign tiimorii olup en sik besinci kanser
traddr. Tamor ileri evreye kadar semptom vermemesi ve bu nedenle tani aninda ileri evrede
olmasi nedeniyle prognozunu kottiduir.%%

HSK’l1 hastada tan1 aninda kiiratif olmasi nedeniyle ilk onerilen tedavi yontemleri
transplantasyon ve cerrahi rezeksiyondur. Ancak transplantasyon i¢in canli donor sayisinin
azlig1 ve bekleme siirelerinin uzun olmasi, cerrahi rezeksiyon i¢in ise tan1 aninda komorbite
ve ileri timor evresi nedeniyle vakalarin sadece %30-35 igin cerrahi tedavi
uygulanabilmektedir.%8%

Cerrahi uygulanamayan HSK’l1 hastalarda termal ablasyon yontemleri kiiratif tedavi
secenekleri olarak uygulanmaktadir. RFA ve MDA en sik tercih edilen termal ablasyon
yontemleridir. MDA RFA’ya gore daha yeni teknolojiye sahip olmasi nedeniyle birtakim
avantajlara sahiptir. Diizglin konturlu ablasyon zonu olusturmasi, teorik olarak
komsulugundaki biiyiik vaskiiler yapilar daha az etkilenmesi ve daha kisa prosediir
zamanlar1 MDA nin sahip oldugu avantajlardir.10-102

Literatiirde yapilan ¢aligsmalara gore HSK siklig1 erkek popiilasyonda kadinlara oranla
2-3 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bizim c¢aligmamizda erkekler hastalarin
cogunlugunu (%85) olusturmaktaydi. Bunun nedeni ise lilkemizde viral hepatitlerin
erkek/kadin oranin diger iilkelere oranla daha fazla olmasidir.}%® HSK lar siklikla uzun yillar
stiren kronik karaciger hastaligi zemininde gelistigi i¢cin 40 yas oncesinde ender goriiliir,
artan yas ile birlikte siklig1 artar 65 yas Uzerinde prevelansi pik yapar. Bu durumu destekler
nitelikte bizim ¢alismamizda da yas araligi 44 ile 78 olup ortanca yas 62 idi. HSK’larin
etiyolojisinde en sik viral hepatitler (%50-60 HBV, %15-20 HCV) ve alkol kullanimi1 (%6-
10) bulundugu tespit edilmistir.®® Bu nedenle de viral hepatitlerin endemik oldugu Dogu
Asya tlkeleri ve Sahra Alt1 Afrika iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Alkol bagimliginin
daha sik gorildiigii bati {ilkelerinde ise alkole kullanimina baglo kronik karaciger ve
zemininde gelisen HSK prevelansi artar ancak bu iilkelerde de en etken viral hepatitlerdir.%
Ulkemizde HBV enfeksiyonu endemik olmasi ve nedeniyle HBV sikhig literatiire gore
oranla daha fazlaydi; 33 (%73) hastada HBV, 9 (%19,5) hastada HCV ve 3 (%6,5) alkol

etken olarak tespit edilmisti.
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MDA uygulanan hastalarda lokal hastalik kontrolii ve erken donem sonuglar agisindan
cok erken evre ve erken evre HSK’l1 hastalarda olduk¢a olumlu sonuglar elde edilmistir.
Ornegin Dong ve ark. 2003 yilinda yayiladiklar: makalede 234 hastaya ve toplamda cerrahi
uygulanamayan 339 HSK nodiline MDA uygulanmigtir. Tedavi sonrasi ilk ay MDA
yapilan 213 hasta kontrastli BT veya MRG ile degerlendirilmistir. 190 (%89,2) hastada
MDA uygulanan tiimériin kontrastlanmadigi (tam yanit) tespit edilmistir. 1?Lu ve ark. 2005
yilinda yaptiklar ¢alismada 49 hastaya (98 tiimor) MDA uygulanmis, ortanca takip siresi
25,1 ay olup 93 (%94,9) tiimorde tam yanit elde edilmistir. 1 Lucchina ve ark. 2016 yilinda
yayinladiklar1 meta-analizde 2005 ve 2015 yillar1 arasinda kii¢iik boyutlu (<3 cm) HSK’I1
hastalarda MDA’nin etkinligini ve giivenirligini arastiran 6 calisma Ozetlenmistir. Bu
caligmalarda ortanca takip siiresi 27 ay, mRECIST kriterlerine gore tam yanit oran1 %97,67,
sag kalim siireleri ise 18 ile 34 ay arasi olarak hesaplanmistir. Lucchina ve ark <3 cm
HSK’larda MDA ’nin etkin ve giivenilir bir tedavi yontemi oldugunu ve dntimiizdeki yillarda
erken evre kiigiik HSK’larda MDA nin ilk tedavi segenegi olabilecegini vurgulamistir.1%

Tiimor boyutlar arttik¢a lokal hastalik kontroliinde MDA nin erken dénem etkinligi
ve tam yanit oranlar1 azalmaktadir. Liu ve ark yaptig1 calismada 3-5 cm aras1 52 HSK’ya
MDA uygulanmus, ilk degerlendirmede %94,2 (45/48) tam yanit elde edilmistir. Ayrica bu
calismada 5-8 cm aras1 28 HSK’ya MDA uygulanmis ve bu grupta ilk ablasyon sonrasi %75
(21/28) tam yanit elde edilmistir. Her iki grubun tam yanit oranlarinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark tespit edilmistir (p=0,033).1%” Xu ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢calismada ise 5-6
cm arasi timori bulunan 82 hastaya MDA uygulanmistir. 73 (%89) hastada ilk ablasyon
sonrast tam yanit elde edilmistir. Geri kalan hastalar da ise perkiitan alkol enjeksiyonun
kombine edildigi ikinci bir MDA seans1 ile tam yanit elde edilmistir.'®® Medhat ve ark
caligmalarinda, 5-7 cm aras1 26 HSK’11 hastaya MDA tedavisi uygulanmis, %73,1 oraninda
tam yanit elde edilmistir. Takiplerde ise %19,2 oraninda lokal tiimér progresyonu tespit
edilmistir.*%®

Bizim calismamizda erken dénem sonuclar literattr verilerine benzer olup MDA
uygulanan hastalarin ilk ay kontrollerinde tamaminda lokal hastalik kontrolii saglanmis
%100 (56/56) objektif yanit ve tedavi uygulanan lezyonlarin %92,8’inde (52/56) tam yanit
elde edilmistir. Erken donem sonuglart daha iyi anlamak agisindan tiimoérlerin boyutlarina
gore iki gruba ayrildiginda <3 cm tiimorlerde erken donem sonuglart literatiirdeki

105,106

caligmalara benzer bulunmustur ancak 3-5 cm arasi tiimérlerin ilk yanit oranlari ilk
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yanit oran1 %87,5 (7/8) Liu ve ark. yaptig1 calismada elde ettikleri tam yanit oranlarina gore
daha azdir. ! Bunun nedeni c¢alismamizda 3-5 cm arasi tiimorlerin sayisinn diger
calismalara oranla daha az olmasidir.

Literatiirdeki veriler ve calismamizin erken dénem sonuglar1 gbz Oniine alinda ¢ok
erken evre ve erken evre HSK’larda MDA lokal hastalik kontrolii agisindan oldukga etkin
bir tedavi yontemidir. Ancak tiimor boyutu artik¢a erken donem basar1 orani (tam yanit
oranlari) diismektedir. Bu nedenle klinigimizde >3 cm tiimérlere bir ddnem termal ablasyon
yontemleri uygulanmis olsa da su an giincel pratigimizde transarteriyel (TAKE ve TARE)
l6korejyonel tedaviler daha sik uygulanmaktadir.

HSK’l1 hastalarda MDA kullaniminin erken dénem sonuglart olum iken uzun dénem
takiplerde %50’lere ulasan rekkiirenler saptanmaktadir. Ornegin Zhang ve ark. 2013 yilinda
MDA ve RFA’nin etkinligi ve gilivenirligini karsilastirmak amach yaptiklar ¢calismada <5
cm HSK’lara toplam 77 hastaya MDA uygulanmistir. MDA uygulanan hastalarin medyan
takip siiresi 26,3 ay olup 51’inde 6liim gergeklesmistir. Hastalarin 1., 3. ve 5. yil sag kalim
oranlar1 %91, %64,1 ve %41,3 olarak hesaplanmistir. LTP 11 (%10,5) hastada ve DR 62
(%80,5) tespit edilmistir. 1% Ax ve ark. yaptig1 ¢alismada HSK’li 182 hastaya MDA
uygulanmistir. Yapilan takiplerde lokal timor rekkiirensi ve intrahepatik rekkurens
degerlendirilmistir. Birinci, 2. ve 3. yil lokal tiimor rekkiirensi oranlar sirastyla %23, %25
ve %25, 1., 2. ve 3. yil intrahepatik rekkiirens orani ise %48, %61 ve %73 olarak tespit
edilmistir.}! Xu ve ark. yaymladiklar1 ¢alismada 190 HSK nodiiliine (112 MDA ve 78 RFA)
uygulanmis medyan takip siiresi 27,4 ay olarak hesaplanmistir. Bu calismada lokal
rekkiirens %9,5 ve genel sag kalim siiresi medyan1 32 ay olarak tespit edilmistir.*'?

Bizim ¢alismamizda uzun dénem sonuglar literatiirdeki ¢alismalar ile uyumlu idi.
Omegin 6.ay, 1. yil, 2.y1l ve 3.y1l sag kalim oranlar1 sirasiyla %94,8, %88,6, %68,1 ve %50
idi. Calismamizda genel sag kalim siiresi ve PS suresi literatiirdeki diger ¢alismalara gore
biraz daha uzun olup 38 ve 26 ay olarak, PSKS suresi ise literatiire benzer sekilde 10 ay
olarak tespit edilmistir. Birinci yi1l saptanan lokal rekkiirens ve intraparankimal metastaz
oranlart ise %19,4 ve %35,8’dir. Calismamizda ablasyon sonrast 3 yili dolduran hasta
sayisinin yalnizca %42,4 (28/67) olmasi ve ortanca takip siiremizin (17 ay) literatiirdeki
diger calismalara kiyasla daha kisa olmasi nedeniyle uzun doénem sonuglarimizin daha
sonrasinda (tedavi edilen tiim lezyonlarin 3 yili doldurmasi) tekrardan yapilan degerlendirme

ile daha olumlu olacagini diisiinmekteyiz.
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En nihayetinde HSK’nin siklikla sirotik karaciger parankimi zemininde gelismesi
nedeniyle MDA tedavi yontemi lokal hastalik kontroliinde etkin bir tedavi yontemi iken
uzun donemde rekkiirenler nedeniyle hastaliksiz sag kalim agisindan basar1 orani diisiiktiir.
Ancak MDA ’nin kronik inflamasyon nedeniyle kisith karaciger parankim rezervi bulunan
hastalarda bile ¢oklu tekrarlanabilir olmasi hastalarin genel sag kalim siirelerine olumlu
etkilerde bulunmaktadir.

HSK’l1 hastalarin heterojen bir grup olmasi ve etkinligi farkli tedavi segeneklerinin
bulunmasi nedeniyle uygun tedavi ve hasta se¢imi igin literatlirde prognostik faktorleri
belirleme ve bunlarin sag kalim siireleri {izerindeki etkilerini incelemek amacli yapilmisg
calismalar mevcuttur. Ornegin H.-X. ve ark. 2005 yilinda yayinladiklar1 makalede 137
hastaya termal ablasyon tedavileri (RFA ve MDA) uygulanmis, 5 yillik takip sonunda 16
olas1 prognostik faktor degerlendirilmistir. Hastanin tan1 anindaki serum AFP degeri ve
Child-Pugh skoru prognoz izerinde prediktif faktorler olarak belirlenmistir.!'® Yine benzer
sekilde Ma ve ark. 2017 yilinda yayinladiklari makalede 433 hastaya MDA uygulanmis
sonugta tiimar sayisi, tiimor boyutunun >5 cm olmasi ve tan1 anindaki AFP degerinin yiiksek
olmas1 PS iizerinde istatistiksel olarak anlaml1 prognostik faktorler olarak belirlenmistir.**

Bizim ¢alismamizda prognostik faktorler arasinda cinsiyet, etiyoloji, tedavi edilecek
timorin boyutu, tan1 anindaki tiimor sayisi, AFP degerleri ve Child-Pugh skoru
degerlendirilmisti. Elde edilen verilere gore tan1 anindaki AFP degeri <20 ng/ml olan grubun
genel sag kalim siireleri, PS ve PSKS daha uzun bulunmustu. Literatiirde yapilan
calismalarda HSK’I1 hastalarda aktif hastalik durumunda (nekroz ve rejenerasyon) serum
AFP degerlerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Serum AFP degerleri tan1 aninda hastaligin
prognozu ve takiplerde rekkiiren agisindan 6nemli belirteglerdir.!'® Bizim ¢alismamizda ve
literatiirde yer alan caligmalar g6z oniinde bulunduruldugunda prognoz iizerinde bu denli
etkisi bulunmasi nedeniyle, ileride yapilacak biiyiik hasta popiilasyonlarindan olusan ¢ok
merkezli calismalar ile hastaligin kiiratif tedavi edilme ihtimalleri i¢in esik AFP degeri

belirlenebilir.

Calismamizda bulunan hastalarin Child-Pugh skorlart A veya B olup Child-Pugh C
bulunmamaktaydi. Bu nedenle elde ettigimiz verilere dayanarak Child-Pugh skorunun
prognoz tizerindeki etkisi olmadigi ¢ikariminda bulunmanin ¢ok dogru olmayacagini

diisinmekteyiz. Clnkd Child-Pugh skoru hastanin karaciger yetmezligi hakkinda fikir
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verdigi i¢in tiimorden bagimsiz Child-Pugh skoru yiiksek olan hastalarin karaciger
yetmezligi sag kalim siirelerinin daha kisa olacagi 6ngoriilebilir.

Bizim ¢alismamizda tiimor sayisi 3’{in tizerinde bulunan hastalarin sag kalim slreleri
daha az sayida tiimorii bulunan hastalara daha kisa bulunmustu. Bu durumu destekler
nitelikte literatiirde caligmalar bulunmaktadir. Timor sayisinin multipl olmasi yaygin
hastalik ve karaciger parankiminin timor gelisimine yatkinligi agisindan 6nemli bir
gostergedir ve rekkiiren agisindan daha fazla sayida timord bulunan hastalarin riski daha
yiksektir. Bu nedenle tedavi planan HSK’li hastalarda tiimor sayist goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Goldberg ve ark. ablasyon yapilan hastalarda ortak raporlama dili gelistirmek i¢in
yayinladiklar1 makalede major komplikasyon olarak morbiditeye neden olan, hastanede
yatis ve ek tedavi gerektiren komplikasyonlar kabul edilmistir. Bunun disinda diger
komplikasyonlar mindr komplikasyon olarak kabul edilmistir.%® Literatiirde yer alan verilere
gore MDA uygulanan hastalarda mortalite olduk¢a enderdir. Bertot ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, 1982 ve 2010 yillar1 arasinda yayinlanmis, karaciger tiimdrlerine termal ablasyon
uygulanmasi ile iliskili makaleler degerlendirilmistir. Bu c¢aligmada 1185 karaciger
tiimoriine MDA uygulanmis olup mortalite oran1 %0,23 bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada
MDA uygulanan hastalarda majér komplikasyon oran1 %4,6 bulunmustur.*® Calismamizda
MDA sonrast komplikasyon oranlari literatiir verilerine benzer sekildeydi. Elde ettigimiz
veriler HSK’I1 hastalarda MDA ’nin giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir. 67 MDA
uygulanan 46 hastanin hi¢cbirinde MDA nedeniyle mortalite gozlenmedi.

Major komplikasyonlar vaskuler, biliyer, mekanik, enfeksiytz ve fonksiyonel olarak
gruplandirilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar kanama ve tromboz olarak 2 alt gruba
ayrilabilir. Kanamalar karaciger parankimi i¢i veya intraperitoneal kanamalar seklindedir.
Bu komplikasyonlar igne traktinda yer alan komsu vaskiiler yapilarin mekanik
yaralanmasina bagl olusur. Islem sonunda ablasyon ignesinin trakt ablasyonu yapilarak
¢ikartlmasi ile komplikasyonun oniine gegilebilir.}'® Calismamizda vaskiiler komplikasyon
gozlenmedi. Bu tiim hastalarin prosediir oncesi kanama profillerinin normal sinirlarda
olmast ve prosediir sonunda igne trakt’ina ablasyon uygulanarak koterize edilmesi ile
saglandi.

Karaciger apsesi MDA uygulanan hastalarda ender goriilen major komplikasyonlar

arasinda yer alir. Apse gelisen hasta gruplarinda siklikla diyabetus mellitus veya safra yollar1
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hastalig: (sfinkrektomi, biliyer obstruksiyon) gibi predispozan faktdrler bulunur. Islem
Oncesi ve/veya sonrasi rutin yapilan proflaktik antibiyoterapi terapi ile apse ve enfeksiyonun
onune gecilmeye calisilir. Ancak her seye ragmen apse gelisen vakalarda bizim major
komplikasyon gelisen vakamizda da oldugu gibi apseye yonelik perkiitan drenaj gerekli
olabilir.!?® Bizim ¢alismamizda 1 (%]1,5) hastada major komplikasyon (karaciger apsesi)
gozlendi. Ablasyon zonunda proflaktik antibiyotik tedavisine ragmen Kkaraciger apsesi
gelisti. Major komplikasyonlar hastanin hastanede yatis siiresini ve morbiditeyi artirsa da
erken tani1 almasi durumunda basarili tedavi edilebilir. Ornegin bizim ablasyon sonrasi
karaciger apsesi gelisen hastamiz kateter drenaji ve antibiyotik ile basar1 sekilde tedavi
edildi.

Mindr komplikasyonlar subkapsiiler hematom, perihepatik koleksiyon, cilt yaniklari
ve ipsilateral plevral effiizyon gibi ek tedavi gerektirmeyen komplikasyonlardir. ?* Bizim
MDA uyguladigimiz 11 hastada (%16,5) minor komplikasyon (plevral effiizyon, perihepatik
koleksiyon ve safra yollarinda dilatasyon) gelismisti. Minor komplikasyonlar kontrol altinda
oldugu stirece ek morbidite neden olmaz.

Tedavi sonrasi ates ve karm agris1 post ablasyon sendromu olup yan etki olarak
tanimlanmaktadir. Hastanin islem sonrasi ilk 24 saat gdzlem altinda tutulmasi ve diistik doz
anti enflamatuar medikasyon yapilmasi ile bu tiir yan etkiler kontrol altina almnabilir.}?
Bizim calismamizda da tiim hastalar tedavi sonrasinda 24 saat gdzlem altinda tutulup
proflaktik analjezi ve antiinflamatuar tedavi uygulandi. Boylece olas1 yan etkilerin 6niine
gecildi.

Calismamizda birtakim kisitliliklar mevcuttu. Calismamizda MDA uygulanan
hastalarin uzun dénem (5 ve 10 yillik) sonuglart mevcut olmayip kisa déonem sonuglar
mevcuttu. Bu nedenle hastalarin lokal rekkirensleri hakkinda kisith bilgi vermekteydi.
Ancak hastalarin kisa donem yanitlar ve komplikasyonlar oranlart MDA’ nin HSK’I1

hastalarda etkin ve giivenirligi hakkinda fikir vermekteydi.
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6.SONUC

Hepatosellller karsinomlu hastalarda mikrodalga ablasyon tedavisi guvenilir bir
tedavi yontemdir ¢iinki mikrodalga ablasyon uygulanan hastalarda komplikasyon riski ¢ok
diisiiktiir, komplikasyon gelismesi durumunda ise uygun ve zamaninda tedavi ile hasta
tamamen iyilesmektedir.

Hepatosellller karsinomlu hastalarda mikrodalga ablasyon tedavisi etkin bir
yontemdir. Clinkii mikrodalga ablasyon tedavisi uygulanan hastalarin kisa donem sonuglari
degerlendirildiginde yiiksek oranda tam yanit ve parsiyel yanit elde edilmektedir ve lokal
hastalik kontrolii saglanmaktadir. Uzun dénem sonuglar degerlendirildiginde ise mikrodalga
ablasyon uygulanan hastalarin sag kalim siireleri uzatmaktadir.

Mikrodalga ablasyon tedavisi uygulanacak hepatosellller karsinomlu hastalarda
tedavi Oncesi degerlendirilmede alfa-fetoprotein degeri ve tiimér sayisinin sag kalim

stirelerine etki eden prognostik faktorlerdir.
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