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OZET

Bu calismada amacimiz, primer veya metastatik karaciger kanserleri olan hastalarda

radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisinin etkinligini retrospektif olarak degerlendirmekti.

Hepatoselliiler karsinom, gilinlimiizde diinyada en yaygin besinci malign tlimordir.
Bununla birlikte, karacifer zengin kanlanmasi nedeniyle gastrointestinal sistemden
kaynaklanan kanserlerin hematojen yolla en sik metastaz yaptig1 organdir. Karacigerde
metastatik tiimorlerin siklig1 primer karaciger tiimorlerinden yirmi kat fazladir. Karaciger
kanserlerinin tedavisinde, cerrahi rezeksiyon kiiratif kabul edilen ve tercih edilen tedavi
yontemidir. Bununla birlikte ¢cogu zaman bu hastalarda, tiimoral lezyonlarin sayr ve
dagilimlari, karaciger fonksiyonlarinin belirgin bozuk olmas1 ve eslik eden diger sistemik
sorunlar cerrahi rezeksiyon sansini azaltmaktadir. Cerrahi tedavi uygulanamayan hastalar

icin RFA tedavisi alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.

Klinigimizde radyofrekans ablasyon tedavisi uygulanmis 35 hasta calismaya dahil edildi ve
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet, yas, takip ve sagkalim siireleri gibi
demografik verileri kaydedildi. Lezyon biyiikligi ve sayisi, lezyonun yerlesim yeri,
lezyonun primer ya da metastatik oldugu, lezyonun etyolojik nedeni gibi klinik ve
radyolojik degerlendirme sonuglari kaydedildi. Hastalarin tedavi sonrasi lezyonlarinda

rezidii varligi, lokal tiimdr biiylimesi ve yeni lezyon olusumu da takip edildi.

Radyofrekans ablasyon islemlerinin tamami, Girisimsel Radyoloji Unitesi doktorlart
tarafindan, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina uyularak, Anestezi ve Reanimasyon klinik

doktorlarinca uygulanan sedasyon altinda, uygun teknik ile yapildu.

Hastalar yasa gore 65 yas ve altt Grup I, 65 yas istli ise Grup II olarak gruplandirildi.
Lezyon biiyiikliigii 25 mm ve altinda olan hastalar Grup A, 26 mm ile 40 mm arasinda
olanlar Grup B, 41 mm ve iistii lezyonlar ise Grup C olarak degerlendirildi. Ayrica
lezyonlar metastatik ve primer olarak, hastalarda lezyon sayisina gore tek ya da multipl
lezyonlu hastalar seklinde gruplara ayrilarak degerlendirme yapildi. Hastalarda ortaya
c¢ikan lokal tiimdr biiyiimesi ve yeni lezyon olusumu ile bu hastalarin sagkalim siirelerine

etki edebilecek faktorler degerlendirildi.



Primer ve metastatik karaciger kanseri nedeniyle 35 hastanin ilk uygulamada toplam 51
lezyonuna RFA tedavisi uygulandi. Hastalarin ortalama yas1 69.6 + 12.09 (42-87) idi.
Hastalarin takip siireleri 4 ay ile 48 ay arasinda degismekteydi ve ortalama takip siiresi
16.2 £ 9.9 ay idi. Toplam 51 lezyonunun 19’u (%37.3) primer, 32’si (%62.7) ise metastatik
lezyondu. Otuz bes hastanin 51 lezyonunun ortalama lezyon biiyiikligi 23.7 = 13.9 (5-72)

mm olarak bulundu.

Radyofrekans ablasyon tedavisi sonrasi takip sirasinda sadece bir lezyonunda (%1.9)
tedavi edilen alanda rezidii saptandi. Caligmanin yapildig: tarihler arasinda hastalarin 13’i
(%37.1) ex olmustu. Hastalarin 12. ve 24. aylarda genel sagkalim degerleri sirastyla %78.1
ve %46.8 idi. Sagkalima, ileri yasin (p<0.05), lokal tiimor biiylimesinin (p<0.05) ve yeni
lezyon olusumunun (p<0.01) olumsuz etkisi saptandi. Takipte 51 lezyonun 9’unda (%17.6)

lokal tiimdr biiyiimesi goriildii. Ortalama lokal timor biiylime siiresi 9.67 + 6.42 aydi.

Lokal tiimor biiytimesi ile ilgili yapilan degerlendirmede sadece lezyon biiyiikliigiiniin
(p=0.056), lokal tiimdr biiyiimesine etkisinin oldugu saptandi. Yirmi iki hastada (%62.8)
ise takiplerinde farkli bir karaciger bdlgesinde yeni bir lezyon gelistigi goriildi. Yeni
lezyon olusan hastalarin, yeni lezyon olusum siireleri ortalama 11.0 + 2.9 aydi. Hastalarin
ileri yasta olmalarinin (p<0.01) ve primer lezyonlu hastalarin Child-Pugh evrelerinin evre
B olmasinin (p<0.05), yeni lezyon olusumuna etkisinin oldugu saptandi. RFA islemi

sonrast bir hastada kolesistit, iki hastada ise intraperitoneal minimal hemoraji gelisti.

RFA tedavisi saglam karaciger dokusunun korunmasi, tedavinin direk tiimore yonelik
olmasi, mortalite ve morbiditenin diger tedavilere kiyasla az olmasi sebebiyle karaciger

tiimorlerinin tedavisinde giiniimiizde glivenle uygulanabilen bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: radyofrekans ablasyon-girisimsel radyoloji-karaciger kanseri



ABSTRACT

Results of radiofrequency ablation treatment in primary and metastatic liver cancer

The aim of this present study was to retrospectively evaluate the efficiency of
radiofrequency ablation (RFA) treatment in patients with primary and metastatic liver

cancer.

Hepatocellular carcinoma (HCC) is currently the fifth most common malignant tumor in
the world. Nevertheless, the liver is the most frequent organ for metastases of
gastrointestinal origin via the hematogenous route because of its rich blood supply. In the
liver, metastatic tumors are encountered at a rate of 20/1 when compared to primary liver
tumors. Surgical resection is the accepted choice of treatment in liver cancers. However,
the number and distribution of tumoral lesions, the significant disturbance of liver
functions, and associating other systemic problems decrease the chance of surgical
resection more often than not. RFA treatment is used as an alternative in patients who can

not be treated surgically.

A total of 35 patients who had undergone RFA in the present Clinic was included and
evaluated retrospectively. Demographic data like gender, age, and duration of follow-up
and survival were recorded. Results of clinical and radiological evaluation, such as the
number and magnitude of lesions, localization, primary or metastatic features, and
etiologic reason were also recorded. After treatment, the presence of residual lesions, local

tumor progression and new lesion development were followed.

All RFA procedures were performed by the doctors of the present Interventional Radiology
Unit, in accordance with rules of routine surgical sterilization, with the appropriate
technique, and under the sedation performed by the doctors of the Anesthesia and

Reanimation Clinic.

Patients were grouped according to their ages as Group I being 65 years old or younger and
Group II being over 65 years old. Patients with lesions 25 mm or smaller were further
categorized as Group A, lesions between 26 mm and 40 mm as Group B, and lesions 41

mm or larger as Group C. Also, lesions were evaluated as metastatic or primary, along with

Vi



the classification of patients with single or multiple lesions. Local tumor progression, new

lesion development, and factors that could affect duration of survival were evaluated.

A total of 51 lesions of 35 patients were performed RFA treatment for primary or
metastatic liver cancer. The mean age of patients was 69.6 = 12.09 (range: 42-87) years old.
The duration of follow-up was between 4 and 48 months and the mean duration of follow-
up was 16.2 = 9.9 months. Of these 51 lesions, 19 (37.3%) was primary and 32 (62.7%)
was metastatic. The mean magnitude of these 51 lesions encountered in 35 patients was

found as 23.7 £ 13.9 (5-72) mm.

During the follow-up after RFA treatment, the residual tumor was determined in the
treatment area in only one (1.9%) lesion. At the dates the present study was performed, 13
(37.1%) patients had died. The survival rates of patients at the 12™ and 24™ months were
78.1%and 46.8%, respectively. The negative effects of advanced age (p<0.05), local tumor
progression (p<0.05), and new lesion development (p<0.01) were established on survival.
During follow-up, local tumor progression was encountered in 9 lesions out of 51 (17.6%).
Mean duration of local tumor progression was 9.67 + 6.42 months. Evaluations of local
tumor progression showed that only the magnitude of lesions affected this parameter
(p=0.056). During follow-up, development of a new lesion at a separate liver region was
seen in 22 (62.8%) patients. In these patients with new lesions, mean duration of new
lesion development was 11.0 £ 2.9 months. Factors affecting new lesion development were
determined as advanced age (p<0.01) and the Child-Pugh grade B in the primary lesion
(p<0.05). Following RFA, one patient had cholecystitis while intraperitoneal minimal

hemorrhage was encountered in two patients.

As RFA treatment protects intact liver tissues, directly targets the tumor, and the mortality
and morbidity rates are lower when compared to other treatments, it is currently considered

safe for the treatment of liver tumors.

Keywords: radiofrequency ablation-interventional radiology-liver cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler karsinom, tiim malign timor olgulari arasinda besinci sirada yer
almakta ve primer karaciger kanserlerinin yaklagsik %80’ini olusturmaktadir (1,2).
Hepatoselliiler karsinom, genelde ileri evrede tani alir ve tedavisiz 5 yillik sag kalim
oranlar1 %5’in altindadir (3). Aym1 zamanda, karaciger, zengin kanlanmasi nedeniyle
gastrointestinal sistemden kaynaklanan tiimor hiicrelerinin hematojen yolla en sik metastaz
yaptig1 organdir. Yayilim portal ve sistemik venler yoluyla olur. Cogunlukla kolon, akciger,
mide, meme kaynakli kanserler hepatik metastazlara neden olur. Karacigerde metastatik

tiimdrlerin siklig1 primer karaciger timorlerinden yirmi kat fazladir (4).

Karaciger tiimorlerinin tedavisinde, cerrahi rezeksiyon kiiratif kabul edilen ve tercih
edilen tedavi yontemidir. Bununla birlikte cogu zaman bu hastalarda, tiimdral lezyonlarin
say1 ve dagilimi, karaciger fonksiyonlarmin belirgin bozuk olmasi ve eslik eden diger
sistemik sorunlar cerrahi rezeksiyon sansini azaltmaktadir (5). Metastazlarin bilobar
tutulumu, dortten fazla sayida olmasi, timoriin vaskiiler yapilara ve ana safra kanalina
yakin olmasi, derin lokalizasyon gostermesi ve etrafinda en az 1 cm’lik korunmus alanin
bulunmamasi gibi nedenler ile karaciger metastazlarinin ancak %10-15 kadarma cerrahi
rezeksiyon yapilabilmektedir (6,7). Yapilan calismalarda karaciger tiimorlii hastalarin
cerrahi tedavi ile bir yillik yasam siiresi oranlarinin %55-80, bes yillik yasam siiresi

oranlarinin %?25-40 arasinda oldugu gosterilmistir (8-10).

Ortotopik karaciger transplantasyonu ise hem hastalik tedavisi hem de karaciger
disfonksiyonunun diizeltilmesi agisindan 6zellikle erken evre hastalar i¢in yararl bir tedavi
yontemidir. Ancak diinya genelinde artan ihtiyaca ragmen dondr sayisinin az olmasi

nedeniyle uygulanabilirligi azdir (11,12).

Cerrahiye uygun olmayan boyle hastalar i¢in lokal timor kontroliiniin saglanmasina
yardimc1 olacak tedavi secenekleri gelistirilmistir. Transarteriyel kemoembolizasyon
(TAKE), perkiitan etanol enjeksiyonu (PEE), kriyoterapi, interstisyel lazer tedavisi,
mikrodalga koagiilasyonu ve radyofrekans ablasyon (RFA) gibi yontemler giiniimiizde

kullanilan lokal (rejyonel) tedavi metodlaridir (6,7).



Radyofrekans ablasyon tedavisi, cerrahi tedaviye alternatifleri arasinda giinlimiizde
siklikla kullanilan bir termal ablasyon yontemidir. Tedavinin ¢alisma prensibi, dokularda
1s1 etkisiyle koagiilasyon nekrozu olusturulmasi temeline dayanmaktadir. Perkiitan yolla,
laparoskopik olarak veya acik cerrahiyle birlikte uygulanabilir. Cerrahi rezeksiyon
yapilamayan tiimorler i¢in lokal timor kontrolii saglayan yontemler arasinda en etkilisi
olarak kabul edilmektedir (13). Yiiksek nekroz oranlarina ragmen, lokal tiimor rekiirrensi
ve yeni tiimdr olusumu dnemli bir sorundur (13-17). RFA tedavisi TAKE, PEE ve hepatik

arter inflizyon kemoterapisi gibi tedavi yontemleriyle kombine edilebilmektedir.

Bu caligmamizda; Aralik 2003 - Subat 2011 tarihleri arasinda primer veya
metastatik karaciger kanserleri olan hastalarin radyofrekans ablasyon tedavisinin lokal
terapotik etkinligini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik. Klinik ve radyolojik
takipleri siirdiiriilen hastalarin RFA tedavi sonrasi sagkalimlari, lokal tiimdr biiyiimesi ve
yeni lezyon olusumu incelendi. Ayrica sagkalima, lokal tiimor biiylimesine ve yeni lezyon

olusumuna etki edebilecek faktorler degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ANATOMISI

Karaciger 1400 ile 1700 gr araliginda bir agirlig1 olan viicudumuzda en biiyiik i¢
organ ve en biiyiik salgi bezidir. Eriskin donemde, kisinin viicut agirliginin %?2.5 kadarmi
olusturur. KC taban1 sagda lateralde yer alan bir iicgene benzetilebilir (Sekil 1). Rengi
koyu kirmizi—kahverengi olup sagda midklavikular hatta 5.interkostal araliktan kostal arka

kadar uzanir. KC’in 6n-arka ¢ap1 16 cm, enine ¢ap1 28 cm, kalinlig1 sag lobda 5.5 cm’dir.

anterior view posterior view

inferior vena cava

coronary
ligament

falciform left triangular  caudate
ligament ligament lobe

porta” | | hepatic .
hepatls | \J B veins

‘ right
for teres ° caudate triangular
ligament A ~  process ‘ligament

wl

right lobe

left lobe fissure

teres
ligament

gallbladder

Sekil 1. Karacigerin anterior ve posterior anatomik goriintiisii

(http://britannica.com/bps/media-view/68633/1/0/0) (Encyclopedia Britannica Online.)

Karacigerin iic yiizii ve ii¢c kenari1 vardir

- Facies diafragmatica; diyafram ile komsu olan iist yiiziidiir. Biiylik bir bolimii
periton ile ortlilmiistiir. Ligamentum falciforme hepatis tarafindan ikiye ayrilir. Bunlar sag
ve sol st ylizdiir. Arkada kiiclik bir boliimii peritonsuzdur. Fibréz bir bir bag dokusu

aralig1 ile diyaframa dogrudan yapisiktir. Buraya pars affixa denir.

- Facies visceralis; i¢ organlar ile komsu olan alt yiiziidiir. Visseral yiizde 6nden
arkaya iki sulkus ve bunlar1 birlestiren yatay bir sulkus bulunur. Yatay sulkusa porta

hepatis denir. Karacigerin damarlari, sinirleri ve lenfatikleri buradan geger.


http://britannica.com/bps/media-view/68633/1/0/0

- Facies posterior; vertebralar ile komsu olan arka yiizdiir.

Sol 6n boliimde yer alan oluk igerisinde fossa venous umbilicalis vardir. iginde
cocuklarda umbilikal ven, yetiskinde ligamentum teres bulunur. Arka boliimiine fossa
duktus venosus denir, i¢inde ligamentum venosum bulunur. Sag oluk 6n bdliimiine ise
fossa vesica fellea denir. Safra kesesi lokalizedir. Arkada fossa vena cava vardir, burada
vena kava inferior bulunur. Karaciger i¢ ylizii bu oluklar nedeniyle dort loba ayrilir. Bunlar

lobus dexter, sinister, guatratus ve kaudatustur.

Karacigerin tamami visseral periton yapragi altinda Glisson kapsiilii denilen fibréz
bir kapsiil ile ¢evrilmistir. Bu kapstil porta hepatisden igeri girer ve karaciger icerisindeki

ven, arter, safra kanallarii kilif seklinde sarar.

Karacigerin cerrahi anatomisi ve kanlanmasi hakkindaki bilgi birikimi son
donemde artmistir. Morfolojik ve yiizey 6zelliklerine dayandirilmis daha 6nceki KC’in
anatomik siniflandirmasi, fonksiyonel vaskiiler anatomi iizerine oturtulmus siniflandirma
ile yer degistirmistir. ilk kez 1898 yilinda Cantline tarafindan tarif edilen ve 1957 yilinda
Couinaud tarafindan yayginlastirilan bu fonksiyonel anatomik siniflandirmanin daha yeni
sekli KC rezeksiyon yontemlerinin daha ag¢ik tanimlanmasina imkan vermistir. Buna bagl
olarak daha yeni anatomik rezeksiyon teknikleri gelistirilmistir. KC portal triadin dallari
tarafindan kanlanan segmentlere ayrilir ve hepatik venler ile drene olur. Couinaud
siiflamasina gére 3 segmentli sol lob; sol medial segment (Segment 4) ve sol lateral
segmentleri (Segment 2 ve 3) icerir. Sag lob portal ven ve sag hepatik venin dallar1 ile dort
segmente ayrilir. Bunlar anterior-inferior (segment 5), posterior-inferior (Segment 6),
posterior-superior (Segment 7) ve anterior-superior (segment 8) kisimlardir (Sekil 2).
Kaudat lob (Segment 1) arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda ayr1 vaskiiler yapilar ile

yerlesmistir.

Segmentler arasindaki ii¢ ana hepatik ven KC’in {iist kisminda vena cava inferior’a
acilir. KC, common hepatik arterin dali, arteria hepatica propria ile beslenir. Vena porta ise
siiperior mezenterik ve splenik venin birlesmesi sonucu olusur. KC’in esas vendz drenaji
sag, orta ve sol hepatik venlerle saglanir. Sag hepatik ven hemen daima tek basina, orta ve

sol hepatik ven ise ¢ogunlukla birleserek vena kavaya acilir (18-20).
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Sekil 2. Couinaud siniflamasina gore KC’in segmental dagilimi

(http://hepatoloji.org/karaciger-segmental-anatomisi/ Source: Sleisenger & Fordtran’s Gastrointestinal and

Liver Disease, 8th ed.)

2.2. KARACIGER HISTOLOJISI

KC, glisson kapsiilii denilen fibréz bir tabaka ile oOrtiilmiistiir. Bundan ayrilan
boliimler KC igine girerek loblar1 daha kiigiik lobiillere ayirir. KC’in esas fizyolojik
tinitesini KC lobiilleri teskil eder. Bu iinite silindirik bir yapiya sahip olup ¢ap1 0.8-2 mm
arasinda de@ismekte ve boyu birka¢ milimetreye kadar erisebilmektedir. Insan KC’inde
50.000-100.000 lobiil mevcuttur. KC lobiilleri hepatik venlere oradan da vena cava’ya
bosalan bir santral ven etrafindaki yapilardan olusur. Lobiil bir tekerlegin ¢ubuklarina
benzer sekilde santral venden, etrafa dogru uzanan hepatik hiicresel plaklardan
olusmaktadir. Her bir hepatik plak bir ya da iki hiicre kalinligindadir. Komsu hiicreler
arasinda bulunan kiiciik safra kanalciklari, komsu KC lobiillerini ayiran fibroz bolmelerden
kaynaklanan safra kanallarina dokiiliir. Terminal safra kanallar1 ise birbirine bitisik lobiiller

arasindaki septumlardan baslamaktadir.

Bu bolmeler icinde bulunan portal veniillere kan portal venlerden gelir.

Veniillerden kan, hepatik plaklar arasinda dallanarak uzanan yassi hepatik siniizoidlere,


http://hepatoloji.org/karaciger-segmental-anatomisi/

oradan da santral vene dokiiliir. Boylece KC hiicreleri siirekli olarak portal vendz kana
maruz kalirlar. Interlobiiler septumlarda hepatik arterioller de bulunur. Bu arterioller
septal1 dokularin arteriyel kanmi saglarlar ve cogu kez interlobiiler septadan lobiiliin
uzunlugunun 1/3’1 kadar bir uzaklikta hepatik siniizoidlere bosalirlar. Venoz siniizoidler
iki tip hiicre ile Ortiilmiislerdir. Bunlar tipik endotel hiicreleri ve fagositoz gorevi yapan

biiyiik retikiiloendotelyal sisteme ait kupffer hiicreleridir.

Venoz sintizoidleri ¢eviren endotel hiicrelerinde yaklasik 1 mikron ¢apinda porlar
bulunur. Bu tabakanin altinda endotel hiicreleri ile KC hiicreleri arasinda ¢ok dar bir doku
araligi vardir ve buna disse araligi denir. Bu aralikta stellat hiicreler bulunmaktadir.
Endotelin biiyiik porlar1 nedeniyle plazmadaki maddeler serbestce disse aralifina gegebilir.
Interlobiiler septumlarda ayrica bol miktarda terminal lenf damarlarida bulunur. Disse
araligi dogrudan bu lenfatiklere baglandigindan bu aralardaki sivinin fazlasi lenfatikler
yardimiyla uzaklastirilir. Lobiiliisler arasinda tiggen seklindeki bag dokusunda periportal
alanlar (Kieman aralig1) mevcuttur. Bu alanda da arteria hepatica ile vena porta dallar1 ve

ayrica safra kanalcig bulunur (21,22).

2.3. KARACIGER TUMORLERI

Karaciger hepatosit, bilier epitelyum, vaskiiler endotel, kupffer hiicresi, stellat
hiicreler (ito hiicreleri), lenfoid hiicreler ve noéroendokrin hiicreler gibi degisik hiicre
gruplarindan olugmaktadir. Bu hiicrelerin herhangi birinden benign veya malign timor

olusabilmektedir (Tablo 1) (21).



Tablo 1. Karaciger tiimdrlerinin dagilimi

Malign tiimorler

- Primer

< N X X X X\YVv

< N X\ X\ Vv

Epitelyal

Hepatoselliiler kanser (HSK)
Fibrolamellar kanser
Hepatoblastom
Kolanjioselliiler kanser
Kistadeno kanser

Karsinoid timor

Mezodermal
Hemanjiosarkoma

Epitelyal hemanjioendotelyoma
Indiferansiye sarkom

Lenfoma

- Metastatik

Benign tiimorler

< N X X X XNV

\ Vv

Epitelyal

Hepatoselliiler adenom

Fokal nodiiler hiperplazi
Hepatoblastom

Bilier kanal adenomu
Intrahepatik bilier papillomatozis

Nodiiler rejeneratif hiperplazi

Mezodermal
Hemanjiom (Kavern6z)

Infantil hemanjioendotelyoma

goriilen primer malign tlimoriidir (23,24) Diinya genelinde insidans1 yilda 500.000-
1.000.000 olup, her yil 600.000 6liime neden olmaktadir (25). Diinya milletleri arasinda
HSK goriilme siklig1 agisindan 6nemli farkliliklar bulunmaktadir. HSK olgularinin ¢ogu
Asya’da ozellikle de Dogu Asya’da goriilmektedir. Bu bolgelerde 20/100.000 olacak
sekilde yiiksek insidanslar saptanmistir (26). ABD, Kanada, Ingiltere’de oran diisiik olup
erkeklerde yaklasik 100.000 de 1.5, kadinlarda yaklagik 100.000 de 0.5 civarindadir. Tiim

diinya {izerinde 5:1 gibi bir oranda belirgin bir erkek hakimiyeti vardir. Bu erkeklerde ki

2.3.1. Primer Malign Karaciger Tiimorleri

Hepatoselliiler karsinom:

Epidemiyoloji ve Etiyolojisi; Hepatoselliiler karsinom (HSK) KC’in en sik

artmis alkolizm, hepatit B prevelansi ile iliskilidir (23,24).




Japon caligsma grubunun yaptig1 ¢alismalar su sonuglari ortaya ¢ikarmaktadir;

1. HSK mikroskopik olarak kanitlanmis primer karaciger kanserlerinin %91 ini
olusturacak bir sikliktadir.

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

3. Primer KC kanseri en sik altinc1 dekatta gelismektedir.

4. HSK hastalarinin yaklasik %80’inde eslik eden siroz mevcuttur (27).

Risk faktorleri arasinda viral nedenler (kronik hepatit B ve hepatit C), alkol ve
aflatoksin gibi toksik maddeler, diyabet, yagli karaciger hastaligt ve herediter
hemokromatozis gibi metabolik durumlar ile primer biliyer siroz ve otoimmdiin hepatit gibi
immiinite ile iligkili durumlar vardir (28). HSK nedeniyle KC rezeksiyonu uygulanan
hastalarda 5 yillik ortalama yasam siiresi %30’dur. Rezeksiyon yapilamayan HSK
hastalarinda ortalama yasam siiresi 3-6 ay olarak bildirilmektedir (29). HBV
enfeksiyonunun hepatoselliiler karsinoma yol a¢masinda fibrozis ve hepatik
proliferasyonun takip ettigi nekroinflamasyon onemli bir etkendir. Ancak HSK, sirozu
bulunmayan HBsAg tasiyicilarinda da saptanmaktadir. Bu nedenle viral etkenin kendisinin
de, etkilenmis hepatositlerdeki degisikliklerin de, beraber ya da ayr1 ayr1 olarak malign
transformasyona yol acabilecegi iistiinde durulmaktadir. Kromozomal c¢alismalarda HBV
DNA’smin tiimor hiicreleri ve etraftaki saglam hiicre genomlarina integre oldugu
belirlenmistir. Bu durum kronik saglam tasiyicilarda da gosterilmis ve bu kisilerde HSK
gelisme riski normal kisilere gore 100 — 360 kat fazla bulunmustur. HBV enfeksiyonunun
HSK gelisimindeki roliinii belirlemek icin takibe alinan 3500 asemptomatik kronik
tastyicidan 61 tanesinde 3 ila 5 yi1l sonra HSK gelistigi saptanmistir. Diger bir olasilikta
HBV’nin direkt karsinojen olmadig1 ve aflatoksin gibi malign degisiklikler yapan ajanlarin
etkisini stimiile ettigidir (30). Hepatit C viriisii (HCV) bati Avrupa ve kuzey Amerika
tilkelerinde HSK i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. HCV post transfiizyonel hepatitin en
onemli nedenlerindendir (31). HCV ile enfekte olan hastalarin %80’inde hastalik
kroniklesir (32). HSK gelisimini etkileyen diger faktorler arasinda aflatoksinler sayilabilir.
Aspergillus flavus ve aspergillus parasiticus tarafindan iiretilen mantar toksinleridir.
Aflatoksinler deney hayvanlarinda oldukga karsinojendirler ve 6nemli oranda yer fistiginda
bulunurlar. Bunlar arasinda 6zellikle Aflatoksin B1’in karsinojen oldugu ispatlanmistir
(33,34). Deneysel klinik ¢alismalarda, HSK patogenezinde hem erkek hem de kadin seks

hormonlarinin rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Oral kontraseptif uygulanmasi siganlarda



hepatomaya yol agmakta ve ratlarda karsinogenezisi baglatmaktadir (35). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar diyabet hastaliginin da HSK i¢in bir risk faktorii olabilecegini
gostermistir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada kronik HCV veya HBV enfeksiyonlarinin
varligi, alkolik KC hastaligi veya diger nedenlerle gelisen sirozdan ayri olarak diyabetin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Diyabet bu calismada HSK riskini 2 ya da
3 kat arttiran bir faktor olarak degerlendirilmistir (36).

Histolojisi; HSK morfolojik olarak 3 formda izlenebilir.

1. Belirgin hepatomegali olusturan, soliter masif tiimoral kitle.
2. Daha az hepatomegali olusturan, karaciger yiizeyinde multipl nodiiller
3. Zeminde bulunan sirozun ayirict tanisini giiglestirecek sekilde tiim karacigerin

diffiz infiltrasyonu.

En sik rastlanilan sekli nodiiler paterndir. Genelde bir tane dominant nodiil ve
etrafinda bir ya da daha fazla sayida satellit nodiillerden olusur. Masif patternde KC
lobunun biiyilik bir kismini ya da tamamini igeren ayri olarak segilebilen kitle mevcuttur.

Diffiiz patern en az goriilen formdur ve hemen her zaman sirozla iliskilidir (37).

Son yillarda timor ekspansiyon olusturan ve invazyon yapan iki gruba ayrilmistir.
Histolojik olarak invaziv tip kotii, ekspansif tip 1y diferansiye karsinomlardir. Ekspansif
tip timorler iyi smurli olup kapsiil formasyonu gosterirler. Stromadan fakir biiyiik
timorlerde nekroz ve kanama siktir. Bazi tiimorler yagli dejenerasyon gosterebilirler.
Portal vende olgularin %34-70’inde tromboz bildirilmektedir. Daha az oranda inferior vena

kava (IVC) ve hepatik venlerde de tromboz goriilebilmektedir (38).

Sintizoid endotel hiicrelerinde izlenen kapillarizasyon sirotik KC’de 0zellikle
displastik nodiillerde artmis olarak izlenmektedir. Bu nedenle kapillarizasyon HSK’da
timor karsinogenezinin bir pargasit olarak diisiiniilmektedir (39). Vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF), HSK olusumunda yer alan en 6nemli anjiogenetik faktorlerden
biridir. HSK diferansiyasyonu ile yakindan iligkili oldugu diistintilmektedir. HSK’da artmis
VEGF ekspresyonu artmis mikrodamar invazyonu ve metastazla iliskili oldugundan kot

prognoz gostergesidir (40).

HSK’nin bir alt tipi olan fibrolamellar hepatoselliiler karsinom, HSK’un histolojik
bir subtipidir. HSK’ya goére daha genc¢ ve altta yatan KC hastalig1 olmayan populasyonda



izlenir. Prognozu HSK’ya gore ¢ok daha iyidir. Sirotik olmayan KC’lerde daha sik olusur
ve genellikle tek bir kitle olarak bulunur. Fibrolamellar tip HSK’lar siklikla ortasinda
nekrotik skar alani i¢eren, 1yi sinirli ve kapsiillii lezyonlardir (41). Bu hastalarda serum alfa
fetoprotein (AFP) diizeyleri yiikselmez. Bazi1 olgularda ise hafif yiikseldigi nadiren ise
belirgin yiikselmelerin olabildigi goriilmiistiir (42-44). Bes yillik sag kalim orant %60’ tir
(44).

Kolanjioselliiler Karsinom:

Safra kanal epitelinden koken alan bir adenokarsinomdur. Karacigerin ikinci en sik
goriilen primer malign timériidiir. Primer KC malignitelerinin %10’unu olusturur. Ileri
yasta ve erkeklerde siktir. Siroz olgularinin %?24’iinde bildirilmistir. Bunun disindaki risk
faktorleri safra kanali anomalileri, bilier atrezi ve kronik kolanjit olabilir. Patolojik olarak
intra ve ekstrahepatik olarak iki grupta incelenebilir. intrahepatik tipte KC hiicrelerinden,
ekstrahepatik tipte ise safra kanallarindan koken alir. Kolanjioselliiler karsinom KC deki
yerlesimine gore periferik ve hiler olarak ikiye ayrilmaktadir. Hiler olan ana safra
yollarindan, periferal olan kiiciik safra yollarindan kaynaklanmaktadir. lyi simnirli, soliter

bazen satellit lezyonlar1 olan bir tiimordiir. Fibroz bir stromasi vardir.

Ultrasonografi (USG) goriiniimii degisken olmakla birlikte daha ¢ok hiperekojendir.
Kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) de iyi sinirli hipodens olarak goriiliir. Kontrastlh BT
de biyiik bir kismi kontrast tutmayabilir. Genellikle lezyonun periferi kontrast tutar.
Yerlestigi lob ve segmentte atrofi goriilebilir. Bazen lezyonun periferinde dilate safra
yollar1 bulunabilir. Manyetik rezonans grafi’de (MRG) fibr6z stroma nedeniyle T1 agirlikli
(TT1A) ve T2 agirlikli (T2A) goriintiilerde hipointens olarak izlenir. Anjiografide cogu kez
hipovaskiilerdir (45).

2.3.2. Metastatik Karaciger Tiimorleri

Akcigerden sonra en sik metastatik tiimorii olan organ KC’dir. KC’in en sik
goriilen malign timorii olan metastazlar genellikle gastrointestinal sistem (GIS), meme,

akciger karsinomlarinda karsimiza c¢ikmaktadir (Tablo 2). Kolon karsinomlu
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olgularin %50’sinde pankreas karsinomlu olgularin %75’ inde KC metastaz1 olabilir.
Primer tlimore girisim i¢in yapilan laparotomi esnasinda %10-25 hastada kolorektal kanser
metastaz1  saptanmaktadir  (46). Kolorektal kanserli hastalarin, hayat boyu
yaklasik %60’inda KC metastaz1 gelisir ve bu hastalarin %20’sinde o6liim karaciger

metastazi nedeniyledir (47-49).

Tablo 2. Karaciger metastazi yapan tiimorler ve metastaz oranlari

Primer tiimor KC metastaz orani (%)
Kolon 56
Pankreas 70
Mide 44
Osefagus 30
Akciger 42
Meme 53
Bobrek 24
Prostat 13
Melanoma 50

Metastatik tiimorler, portal vendz sistemle, hepatik arteriyel sistemle, lenfatik
sistemle ve g¢evre organlardan direkt yayilim seklinde KC’e 4 farkli yolla ulasabilirler.
KC’e metastazlar en sik vendz sistem yoluyla ortaya ¢ikar. Portal venin drene ettigi
organlarin yaklasik yarisinda KC metastazi goriiliir. Drenaji portal yolla olmayan
organlarin tiimorlerininde KC metastazi yaptigr goriilebilmektedir. Primer meme ve
akciger tlimorleri portal drenaj gostermemelerine ragmen KC’e metastaz yapabilirler.
Karaciger metastazlar1 vaskiilaritelerine gore hipo ve hipervaskiiler metastazlar olarak

degerlendirilebilirler (50,51).

Hipovaskiiler metastazlar: KC metastazlarinin ¢ogu normal parankime gore
hipovaskiilerdir. Bunlardan kolon, meme, akciger ve pankreas karsinomu metastazlart en
tipik olanlaridir. Bunlar kontrastsiz BT de hipodens, dinamik BT de santrali hipo etrafi

hiperdens ya da homojen hipodens olarak izlenirler. Onuncu dakikada izodens hale gelirler.
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Hipervaskiiler metastazlar: Pankreas endokrin tiimorleri, malign feokrositoma,
karsinoid timoér, renal hiicreli karsinom (RCC) ve tiroid karsinom metastazlar
hipervaskiiler 6zellikte metastazlardir. KC metastazlar1 primer tiimorle iliskili olarak

degisik zamanlarda gozlenebilirler.

1. Primer tiimoérle ayn1 zamanda (senkrondz)

2. Ileumun karsinoid tiimériinde oldugu gibi primer lezyon siiphesi olmaksizin
erken donemde

3. Okiiler melanomda oldugu gibi primer timdoriin ¢ikarilmasini takiben gec

donemde metakronoz sekilde olabilir (50).

Metastatik tlimoriin biiylime paterni siklikla orjinal lezyondan daha hizlidir. Mitotik
sayimlar gostermistir ki metastatik KC tliimorlerinde aktivite, ekstrahepatik primer
lezyondan 5 kat daha biiyiiktiir. Metastazlarin saptanmasinda tiimore baglh bazi faktorler

bulunmaktadir. Bunlar;

1. Histoloji

2. Nekroz

3. Kalsifikasyon

4. Tumdr i¢indeki vaskiiler ve interstisyel kompartmanlarin orani
5. Lezyon bliyiikliigii

Timor icindeki vaskiiler/interstisyel kompartman oram1 lezyonun BT de
saptanabilmesini saglayan en 6nemli faktordiir. Yogun nekroz igeren metastatik sarkomlar
ve  koryokarsinomlardir.  Kalsifikasyonlar ise kolon ve overin miisindz

adenokarsinomlarinda goriilmektedir (50,51).

Karaciger metastatik kolorektal kanserde en c¢ok etkilenen organdir. Tedavi
gdrmemis metastatik kolorektal kanserli hastalarin ortalama yasam siiresi 6-12 ay iken, 5
yillik sag kalim orant %1 olarak bildirilmistir (29). Stagnl ve arkadaslarinin KC
metastazlarina miidahale edilmemis 480 vakalik serilerinde ortalama sagkalim oranini 1 yil
icin %31.2, 2 yil i¢cin %7.9, 3 yil i¢in %2.6 ve 4 yil icinse %0.9 olarak bildirmislerdir.
Sagkalima etki eden faktorler ekstrahepatik ve mezenterik lenf nodu varligi, tutulan

segmentin voliimii, karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyesi ve hastanin yasidir (52,53).
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Gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimoérler (GEP-NET) yavag biiyliyen, hormon
salgilayan malignitelerin nadir goriilen, heterojen bir grubdur. GEP-NET; midgut, mide,
appendiks, rektum ve ince bagirsak kaynakli karsinoid timdr ya da pankreas adacik
hiicresi (0rn, gastrinoma, inslilinoma, glukagonoma, somatostatinoma ya da vazoaktif-
intestinal-polipeptidoma) orjinli olabilir. Karsinoid tiimoérlerin %40-70 kadar1 ileumdan
kaynaklanir ve ¢ogunlukla karacifer metastazi ile birliktedir. Eger karsinoid tiimdrler
karacigere metastaz yaparsa yikilamayan vazoaktif aminler (6zellikle seratonin) diyare,
flushing, bronkokonstriksiyona ve sag kalp kapake¢ig1 yetmezligi ile karakterize karsinoid

sendroma sebeb olur (54,55).

Noroendokrin tiimorlerin KC metastazi yapmasi tiimor tipine gore degiskenlik
gostermektedir. Apendiks karsinoidi ve insiilinomalar ¢ok nadir; ancak diger adacik hiicre
timorleri (Glukagonoma gastrinoma) ve ince bagirsak karsinoidleri %40 oraninda KC
metastazi yapar. Tedavi gormemis noroendokrin timér (NET) metastazlarinda sagkalim
kolorektal kanser metastazlarina gore daha uzundur. Tedavi gormemis NET
metastazlarinda ortalama yasam siiresi 20-24 aydir. GEP-NET'te tek kiiratif tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Karacigerde agresif lokal tedaviler, semptomatik kontrol ve sagkalimda
gelismeye neden olmustur. Kemoterapinin ilave faydasi hakkinda ortak bir fikir birligi

yoktur (54,56,57).

2.4. KARACIGER MALiIGN TUMORLERINDE BULGULAR
2.4.1. Klinik Bulgular

Karaciger parankimindeki biiyiik tiimorler bile siklikla semptom vermeyebilir.
Ciinkii intrahepatik safra yollarida dahil olmak tizere KC dokusu iyi gelismis duyusal sinir
destegine sahip degildir. Glisson kapsiiliinde somatik duyu lifleri bulunmakta olup
kapsiiliin igne ile penetre edilmesi veya karacigerin genislemesine bagli olarak kapsiiliin
akut gerilmesi agr1 ve husursuzluk gibi klinik sikayetlere neden olmaktadir. Karacigerde
bir kitle lezyonu hemidiyaframin alt yiizlindeki irritasyona bagli olarak agriya neden
olabilir. Diyaframin santral boliimiine denk gelen tiimdrlerde frenik sinir irritasyonuna

bagli omuz agrilari olusabilir (51).
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Hepatoselliiler karsinom genelde sag iist kadran agrisi, dolgunluk hissi, anoreksi ile
kendini gostermektedir. Agr1 genellikle belirgin olmayip daimi ve kiint agr1 seklindedir.

Karaciger genellikle biiylimiistiir. Sarilik insidans1 %20 ile

58 arasinda degigmektedir. Splenomegali ve portal hipertansiyonun diger belirtileri
olgularin ancak 1/3’iinde mevcuttur. Olgularin yaridan fazlasinda batinda asit vardir (50).
Hepatoselliiler karsinom hastalarinin ¢ogunda var olan sirozun prognozu belirleyen en
onemli faktorlerden biri olmasi sebebiyle derecelendirilmesi gereklidir. Bu, risk
degerlendirilmesi bakimindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu amagla en sik kullanilan Child-
Pugh skorlamasidir. Child-Pugh skorlamasin1 olusturan klinik ve biyokimyasal
parametreler; asit, hepatik ensefalopati, total bilirubin, albumin ve protrombin zamanidir

(Tablo 3).

Her bir parametre 3 puan olarak belirlenmistir. Toplam puan 5 ve 6 ise Child-Pugh
A, 7 ile 9 ise Child-Pugh B ve 10 ile 15 aras ise Child-Pugh C olarak degerlendirilir. iki
yilik sagkalim oranlar1 Child-Pugh A’da %85, Child-Pugh B’de i¢in %55 ve Child-Pugh C
icinse %35’tir (Tablo 3) (58). Hepatoselliiler karsinom’lar yiiksek vaskiiler invazyon
gostermektedir. Bu nedenle portal ven okliizyonu ve hepatik yetmezlik sik
goriilebilmektedir. Gastrointestinal sistemde kanamalar, 0Ozellikle O6zefagus varis

kanamalari, hastalarin %10’unda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir (59).

Tablo 3. Child-Pugh Skorlamas1

Kriterler Puan Birim
1 puan 2 puan 3 puan
Total bilirubin <34 <2 34-50 2-3 > 50 >3 pmol/1 mg/dl
Serum Albumin > 35 28-35 <28 g/dl
INR <1.7 1.71-2.20 >2.20
Asit yok hafif ciddi
Hepatik yok Grade 1 ve 2 Grade 3 ve 4
Ensefalopati
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Evrelendirme ise Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee
on Cancer-AJCC) tarafindan yayinlanan 2002 evreleme sistemine gore yapilmaktadir

(Tablo 4 ve 5) (60).

Tablo 4. AJCC’ye gore evreleme

Evrel T1 NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre III A T3 NO MO
EvreIII B T4 NO MO
EvreIII C Herhangi bir T N1 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1

Tablo 5. Primer timér (T), Bolgesel Lenf Nodlar1 (N) ve Uzak Metastaz (M)

degerlendirmesi
TX Primer tiimdr degerlendirilmedi
TO Primer tiimdr yok
T1 Damar invazyonu olmayan soliter timor
T2 Damar invazyonu olan soliter timor veya en biiyiik ¢ap1 Scm’den kii¢iik olan

multiple timor

T3 Portal ya da hepatik damarlarin ana dallarindan
birini invaze eden tiimor veya 5 cm’den biiyiik multiple timor

T4 Safra kesesi disinda komsu organlarin dogrudan ya da visseral periton
perforasyonu ile invazyonu

NX Lenf nodu degerlendirilmedi

N1 Lenf nodu tutulumu yok

N2 Lenf nodu metastazi

MX Uzak metastaz degerlendirilmedi

M1 Uzak metastaz yok

M2 Uzak metastaz var

2.4.2. Laboratuvar Bulgular

Erigkin hastalarin %13-93’linde serum alkalen fosfataz seviyeleri ylikselmistir.
Karaciger fonksiyonlarindaki bozulmalar en sik Bromsulphalein (BSP) testi ve alkalen
fosfataz degerlerinde gozlenir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle normaldir. Serum
transaminaz diizeyleri siklikla normaldir ve kolestatik enzimler normalin 2-3 kati olacak

sekilde yiikselir. Hepatoselliiler karsinom i¢in en sik kullanilan belirleyici bulgu serum
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AFP diizeyi olup, olgularin %70-90’inda yiiksektir. Serum AFP diizeyleri
immunodifiizyon, immunoassay ve immunoelektroforez teknikleriyle belirlenir. AFP
diizeyleri ayiric1 tan1 ve epidemiyolojik ¢alismalarda oldukca faydalidir. Normalde fetal
hayatta mevcut olan bu protein dogumdan birka¢ hafta sonra kaybolur. Hepatoselliiler
karsinom disinda AFP diizeyleri gonadal kokenli tiimorlerde, gebelikte, metastazlarda, akut
ve kronik karaciger hastaliklarinda da yiikselebilir. Serum AFP diizeyinin timor
buytikligl ile korelasyonu bulunmamaktadir. Karaciger fonksiyon testleri karacigerin
metabolik bozukluklarinin belirlenmesinde yardimci olmakla birlikte metastaz tanisinda
genelde yardimci olmamaktadir. Karsinoembriyonik antijen diizeyleri metastatik kolon
kanseri icin bir belirleyici olup hepatik metastazi olan kolorektal kanserli hastalarin

yaklasik %90’1nda yiikselir (50,51).

2.4.3. Radyolojik Bulgular

Karaciger tiimorlerinde radyoloji; tani, tedavi ve takip asamasinda son derece
Oonemlidir. Hepatoselliiler karsinom tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri rutin
olarak kullanilanlar ile daha invaziv olanlar olarak ikiye ayrilabilir. Rutin olarak kullanilan
tetkikler, USG, BT, MRG tetkikleridir. Daha invaziv olanlar ise; Bilgisayarli Hepatik
Arteriografi Tomografisi, Bilgisayarli Arteriyel Portografi Tomografisi ve konvansiyonel
hepatik anjiografidir (61). Hepatoselliiler karsinom soliter bir kitleden, multifokal kii¢lik

nodiillere ve diffiiz infiltratif paterne kadar uzanan ¢ok sayida goriiniime sahiptir (62).

USG primer ve metastatik tiimorlerin saptanmasinda invaziv olmayan, ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yontemdir. Ayn1 zamanda USG kiigiik tiimoéral Kkitlelerin
saptanmasinda en duyarli yontemdir (62). USG ile ayn1 zamanda primer ve metastatik
timor ayrimlar: da yapilabilmektedir. USG’de lezyonlar hiper ya da hipoekoik olabilecegi
gibi ‘hedef’ lezyon goriiniimii de verebilir. Ancak bu goriintiiler spesifik degildir. Sirotik
bir karacigerde saptanan her tiirlii nodiiler lezyon 6zellikle de ¢ap1 1 cm’den biiyiik olanlar
HSK agisindan siipheli kabul edilmelidir. Tarama testi olarak degerlendirildiginde
USG’nin sensitivitesi %65-80 iken, spesifitesi %90’ iizerindedir (63). Intraoperatif
USG’de (I0US), prob intraoperatif olarak KC iizerine konularak yapilir. IOUS nin KC
tiimorlerinin goriintiilenmesinde %92 -100 sensitiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. BT

ve MRG veya USG ile tespit edilemeyen lezyonlarm, IOUS ile bu tetkiklere gore %25-30
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oraninda daha fazla tespit sanst miimkiindiir. USG, ayrica vaskiiler yapilarin
degerlendirilmesinde ve hiler adenopatilerin saptanmasinda kullanilabilir ki bunlar timor
evrelendirilmesi ve takibi a¢isindan Onem tasimaktadir (64). Sonografik olarak portal
vende tiimore bagl trombozun saptanmasinda, Doppler USG ile yapilan ¢alismalarda

sensitivite %92’ye, spesifite %100’e ¢ikmaktadir (61).

BT ile degerlendirmede karakteristik bir 6zellik olmayip, BT ile en sik diisiik
dansitede kitleler olarak izlenmekle birlikte, izodens ve kalsifiye hiperdens lezyonlar
olarakta izlenebilir (62). Konvansiyonel BT’ de ortaya konmayan lezyonlara dinamik
helikal BT yontemi uygulanabilmekte ve tan1 degeri %90’lar1 asmaktadir. Intraarteriyel
lipiodol uygulamasit yonteminin sensitivitesi %97’lere cikmakla birlikte intraarteriyel
girisim oldugu i¢in sik uygulanmamaktadir. Yapilan bir ¢alismada kii¢iik capli HSK’larin
belirlenmesinde ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile kontrasth dinamik faz MRG
etkinligi karsilastirilmis ve HSK saptanma oran1t CKBT’ de %97.5-97.6, MRG’de %90.7-
94.7 olarak saptanmistir. Dolayisiyla CKBT ile yapilan goriintiillemenin kiigiik caph
HSK’larin erken taninmasi agisindan sirozu ya da kronik hepatiti olan hastalarda daha

faydali oldugu sonucuna varilmistir (65).

Manyetik rezonans grafi yonteminde iyonize radyasyon verilmemesi bir avantajdir.
Ancak daha pahali olmast dezavantajdir. Hepatoselliller karsinom T2A serilerde
hiperintens olarak izlenmekte olup T1A serilerde hipo, izo ya da hiperintens olarak
izlenebilir. Kontrast sonrast elde olunan dinamik serilerde lezyon arteryel fazda kontrast
tutarken, portal fazda izo, ge¢ fazlarda hipointens olarak izlenmektedir (66). MRG
sensitivitesi KC lezyonlarinda %85 olarak bildirilmektedir. MRG, BT’ ye gore daha kiigiik

KC metastazlarin1 gosterebilmektedir.

Son zamanlarda yeni bir goriintiileme yontemi olarak kullanilan fluoro deoksi
glukoz pozitron emisyon tomografisi ile yapilan goriintiilemede sensitivite %92-100,

spesifite %82-100 olarak bildirilmektedir (67).

Anjiografi HSK’nin spesifik tanisinda ve genisliginin belirlenmesinde en etkili
radyolojik goriintiileme yontemidir. Anjiografik goriintiilerde tiimor igindeki vaskiiler
yapilarda irregiiler kontrast madde gollenmeleri izlenir. HSK’da siklikla arteriohepatik ve
arterioportal santlar izlenirken, bu goriiniim ileri evre metastatik tiimorlerin disinda nadiren

goriilebilir. Portal ve hepatik venlerdeki opaklanmada intravaskiiler tlimér biiyiimesini ve
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trombiisii gosterir (62). Anjiografinin 5 cm’den kiigiik hepatoselliiler lezyonlari
belirlemede sensitivitesi %82-93, spesifitesi %73’tiir. Ancak tiimor ¢apt azaldik¢a bu
degerlerde de diisiis izlenmektedir (64). Diagnostik hepatik arteriografi iyi bir goriintiilleme
yontemi olmasina ragmen KC metastazlarinin degerlendirilmesindeki roli kisithidir. BT
arterioportografi, hepatik BT goriintiilemenin bir varyasyonu olup, kontrast maddenin
¢oliak veya siiperior mezenterik artere verilerek portal fazda BT kesitlerinin alinmasi ile
gorlntiiler elde edilir. KC parankim dansitesi artarken, hepatik arterden beslenen kitle
lezyonlarinda kontrast tutulumu olmaz. Normal parankimdeki bu artis lezyon/timor
kontrastin1 belirgin olarak arttirmaktadir. BT portografide, KC parankiminin tiimdral
dokulara gore daha fazla portal venden beslenmesi sonucunda, tiimor nodiillerinde dolma
defekti izlenir. Bu yontemle 1 cm’den kii¢iik nodiiller bile belirlenebilmektedir. Ayni
zamanda portal ven ve dallariin goriintiilenmesi sonucu tiimor kitlesiyle olan iliskide
saptanabilmektedir Glinlimiizde invaziv bir teknik olmasi nedeniyle anjiografi genelde
cerrahi ya da TAKE oOncesi karacigerin vaskiiler anatomisini belirlemek igin

kullanilmaktadir (51,61,62,66).

2.4.4. Biyopsi

Biyopsi KC tiimérlerinde kesin tan1 yontemidir. Biyopsi USG veya BT esliginde
gerceklestirilebilir. Biyopsi endikasyonlari;

- Siroz

- Kronik hepatit

- Hemokromatoz

- Primer ve metastatik KC tlimorleri

- Hepatomegali

Biyopsi kontrendikasyonu olarak; diizeltilemeyen koagiilopati ve asit belirtilmekle
birlikte son yillarda artan bir sekilde uygulanan transjuguler karaciger biyopsi teknigi ile
kapstil biitiinliigli bozulmadan biyopsi islemini gergeklestirmek miimkiin olabilmektedir.
Bu sayede biyopsi isleminin en korkulan komplikasyonu olan kanama riski minimuma

indirilebilmektedir (51,63,68).
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2.5. KARACIGER TUMORLERINDE TEDAVi YONTEMLERI

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

degerlendirilmektedir.

Erken donem (A); erken evredeki tiimor ve asemptomatik hastalar1 igerir. Bu
hastalar cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan tedavi gibi daha radikal

tedavilerden fayda gorebilir.

Ara donem (B); multifokal HSK odagi bulunan asemptomatik hastalar1 tanimlar ve

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

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

ekstrahepatik invazyon gosteren tlimorii olan hastalari icerir.

Terminal donem (D); KC yetmezIligi bulunan ve ileri derecede kotii prognozu olan

hastalar1 icerir. Bu hastalar icin tedavi palyatif olmalidir (69).
KC tiimorlerinde tedavi yontemleri,

a. Potansiyel kiiratif ve

b. Palyatif tedavi yontemleri olarak siniflandirilabilir.

2.5.1. Potansiyel Kiiratif Tedavi Yontemleri

Hepatik rezeksiyon ve KC transplantasyonu KC tiimdrlerinde baglica kiiratif tedavi

yontemleri olarak degerlendirilirler.

Hepatik Rezeksiyon:

Primer ve metastatik KC tiimorlerinde kiiratif tedavi yontemi hepatik rezeksiyondur.

Parsiyel rezeksiyon genellikle en az lem’lik cerrahi sinir birakilarak yapilmaktadir ve
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mortalite oran1 %5’in altindadir (70). Normal sartlarda KC yiiksek rejenerasyon
kapasitesine sahip bir dokudur ve sirotik olmayan KC’in 2/3 oraninda rezeksiyonu
fonksiyonel yetmezlige neden olmadan gercgeklestirilebilir. Dolayisiyla cerrahi
planlanirken kritik olarak belirlenmesi gereken konu HSK’nin altta yatan karaciger
hastaligi zemininde gelisip gelismedigidir (71). Bu nedenle KC fonksiyonlarinin
belirlenmesi ve Ozellikle hastanin portal hipertansiyon agisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ciinkii portal hipertansiyon bazi1 hasta gruplarinda cerrahi ig¢in
kontrendikasyon olusturmaktadir (72). Tiimoriin yer aldigi KC bdliimiinii besleyen portal
venin operasyon Oncesi embolizasyonu, sinirli hepatik rezerve sahip olan hastalarda,
cerrahi sonrast kalmasi planlanan yetersiz karacigeri biiyliterek, rezeke edilebilirligi artirir.
Bu da cerrahi tedavi sans1 bulunmayan hastaya, bu yontemle kiir sans1 verilmesini saglar.
Portal ven embolizasyonu, embolize edilen lobtaki hepatositlerin apopitoza ugramasini
saglarken, embolize edilmeyen lobtaki hepatositlerin bu lobun hiperplazisi ile sonuglanan

yiiksek aktiviteye sahip proliferasyon fazina girmesine neden olur (73).

Portal ven embolizasyonu, genellikle, sirotik olmayan hastalarda; cerrahi sonrasi
tahmini rezidi KC dokusu %25'den az ya da sirotik hastalarda ise %40'dan az olan
hastalarda uygulanir (73). Cerrahi rezeksiyonda sonuglar imit verici olmakla birlikte,
multifokal veya ileri donem hastalikta ve yeterli KC rezervi olmayan hastalarda
yapilamamasi nedeniyle, HSK hastalarinin yalnizca %10-20’si cerrahiye uygundur (74).
Gegtigimiz yirmi yilda KC segmental anatomisinin daha iyl anlasilmasi, cerrahi
tekniklerde ve postoperatif bakim siirecindeki gelismeler, operasyona bagli mortalite
oranlarinda ciddi diisiise ve cerrahi sonuglarinin da gelismesine sebep olmustur (73). Bu

anatomik temellere dayanan 5 temel rezeksiyon uygulanmaktadir.

1. Sag hepatik lobektomi (segment 5, 6, 7, 8)

Sol hepatik lobektomi (segment 2, 3, 6)

Sag trisegmentektomi (segment 1, 4, 5, 6, 7, 8)
Sol trisegmentektomi (segment 1, 2, 3, 4, 5, 8)

Sol lateral segmentektomi (segment 2, 3)

At

Non-anatomik rezeksiyonlar
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Hepatik rezeksiyonun kontrendikasyonlari:

Rezeksiyon sonrasi mortalite olasiliginin %20 den fazla olmasi
Orta derecede veya daha siddetli sirozun eslik etmesi

Hepatik metastaz sayisin 4’den fazla olmasi

Ll e

Hepatik ve ¢6liak lenf nodu tutulumunun olmasi

Yapilan ¢alismalarda siroz izlenmeyen HSK hastalarinda cerrahi sonrast 5 yillik
sagkalim oran1 %40 civarinda bildirilmistir (74). Ancak timor boyutlarinin cerrahi
sonuglart belirleyen ana faktér oldugu izlenmektedir. 1300 hasta iizerinde yapilan bir
calismada 3 cm’nin altinda tek bir lezyonu bulunan hastalarda 5 yillik sagkalim %350 iken,
tiimor boyutlar1 3-5 cm olan hastalarda 5 yillik sagkalim %30°dur (75). Erken donemde
tan1 konmus HSK’larda da multisentrik karsinogenezisin sonucu olarak basarili rezeksiyon
yapilmis olsa dahi rekiirens oran1 %50-70 arasinda degismektedir (74). Ancak niiks olan

hastalarda ardisik olarak yapilan rezeksiyonlar sag kalimi olumlu etkilemektedir (76).

Karaciger Transplantasyonu:

Karaciger transplantasyonu primer karaciger tiimorlerinde uygulanabilir.
Transplantasyonun, rezeksiyona en 6nemli iistiinliigli hastaligin tekrarlama olasiliginin ok
daha diistik olmasidir (73). Yapilan calismalarda 5 cm’den kiiciik tek bir lezyonu ya da 3
cm’den kiigiik 3 lezyonu olan mikrovaskiiler ya da ekstrahepatik tutulum gostermeyen
hastalarda 4 yillik sagkalim oranlart %75 olarak belirlenmistir (77). Bu kriterler ‘Milan
kriterleri’ olarak adlandirilmig ve transplantasyon ic¢in az olan kaynaklarin etkinligini
arttirmak tizere Ongoriilmiistiir (78). Kolanjioselliiller kanser i¢in KC transplantasyonu
erken lenf bezi invazyonu ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle
uygulanamamaktadir. Kolorektal kanserlerin KC metastazlarinda, KC transplantasyonunun

yapilmamas1 konusunda konsensus saglanmistir (79).
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2.5.2. Palyatif Tedavi Yontemleri
Hepatik Arterle iliskili Tedaviler (Transarteriyel Yaklasim):

a. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE): TAKE palyatif amagla uygulanan
bir tedavi yontemi olup kiiratif tedavilerden fayda gérmeyecek multinodiiler HSK
hastalarinda kullanilabilir (63). Minimal invaziv bir girisimdir ve genel anesteziye gerek
duyulmaz (80). Periferik venlerden verildiginde KC tiimoriine ulasabilecek kemoterapi
dozunun yaklagitk 100 kati doz direkt olarak lezyona verilebilir. Beraberinde
embolizasyonun hipoksik etkisi de tiimoriin nekroza ugrama sansini arttirmaktadir (73,81).
TAKE, Child-Pugh B ve C diizeyinde KC disfonksiyonu olan hastalarda tercih edilmez.
Karaciger fonksiyonlari iyi olan ancak diffiiz ya da masif HSK bulunan ya da major portal
venleri tutan HSK olgularinda uygulanabilir (63). TAKE’de kemoterapdtiklerin siklikla
kullanildig: selektif tagiyici ajan ve ayni zamanda embolizan 6zelligide bulunan yag bazl
bir radyolojik kontrast madde lipiodoldiir. Lipiodol selektif olarak hepatik artere
verildiginde tiimoral dokunun hipervaskiilaritesine bagl olarak tutulur ve tiimoéral dokuda
kupffer hiicresi azlig1 nedeniyle uzun siireli retansiyonu saglanir. Normal KC dokusundan
24 saatte, metastatik lezyondan haftalar iginde, elimine olur. Safra ile atilir (80).
Lipiodolizasyondan sonra kontrastsiz konvansiyonel BT ile lipiodoliin tiiméral dokuda

birikimine gore siniflandirma yapilmaktadir (Tablo 6) (82).

Tablo 6. Lipiodol tutulumunun siniflandirilmasi

Grade 0 | Lipiodol izlenmez

Grade 1 | Tiimoral kitlenin %10’undan azi1 lipiodol tutmustur

Grade 2 | Tiimoral kitlenin %50’sinden az1 lipiodol tutmustur

Grade 3 | Tiimdral kitlenin %50’sinden fazlasi lipiodol tutmustur ancak tiim tiimor
dokusu tarafindan tutulmamastir.

Grade 4 | Lipiodol tiim tiimoral doku tarafindan tutulmustur.

Lipiodole radyoaktif iyot baglanarak yapilan transarteriyel embolizasyon, cerrahi
yapilamayan hastalar i¢in bir tedavi secenegidir (73,81). TAKE isleminde sik kullanilan
diger embolizan ajanlar; polivinil alkol, gelatin sponge ve mikrokiireciklerdir (83).
Ozellikle mikrokiirecikler son yillarda daha yaygin olarak bu amag igin kullanilmaktadir.

TAKE isleminde en sik kullanilan kemoterapdtik ajan Doksorubisin’dir. Ancak tiimdriin
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tiiriine gore farkli kemoterapi ajanlart da kullanilabilir. Bu amagcla; sisplatin, mitoksantron
ve mitomisin C de siklikla kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ikili kemoterapotik
kombinasyonlar1 denenmis ancak tekli rejime gore anlamli farkli sonuglar elde
edilememistir (84). TAKE genelde iyi tolere edilmekte olup; TAKE sonrasi en sik goriilen
komplikasyon post-embolizasyon sendromudur. Bu sendromda ates, karin agrisi, bulanti,
kusma ve KC fonksiyon testlerinde bozulma olur. Gegici olan bu bulgularin saglikli KC
parankiminde olusan hasardan mi1 yoksa tiimor nekrozuna mi bagli oldugu heniiz
anlagilamamistir (85). TAKE sonrasi gelisebilecek diger komplikasyonlar ise: KC
yetmezligi, apse, riiptiir, safra yolu hasari, peritonit ve kolesistittir. Digerleri ise hedef dis1
gastrik ve splenik embolizasyon ile pulmoner embolidir. Bunun yani sira; akut GiS sistem
mukozal lezyonlari, pankreatit, timor hemorajisi ve anaflaktik sok gibi komplikasyonlarda

bildirilmistir (80).

b. Transarteriyel Embolizasyon (TAE): Tiimorii besleyen hepatik arter dallarinin,
cesitli embolizan ajanlar kullanilarak (polivinil alkol, gelatin sponge gibi) embolizasyonu
islemidir. Amag, tiimor dokusunun arteryel beslenmesini keserek biiylimesini durdurmaktir.
Bu tedavi secenegi icin sorun, ¢ogu tiimdr metastazinin iskemi ve hipoksiye direngli
olmasidir. Bu yontem, Ozellikle GEP-NET metastazlarinda, karsinoid sendrom

palyasyonunda son derece etkin olarak kullanilmaktadir (81).

c. Hepatik Arteriyel Infiizyon Kemoterapisi (HAC): Hepatik artere kateter veya
cerrahi port yerlestirilerek belli siirelerde kemoterapi infiizyonu tedavisidir. Ozellikle
ABD’de belli merkezlerde yogun olarak uygulanmis, ancak bugiin diger lokal ve bdlgesel
yontemlerin sonuglarinin yiiz giildiirici olmast ve diisiik komplikasyonlu olmalari

nedeniyle yavas yavas terk edilmeye baslanmistir (86).

Perkiitan Etanol Enjeksiyonu (PEE):

Tiimor biyiikliginiin 3-4 cm’den kii¢iik olmasi, hepatik rezervin cerrahi
rezeksiyona uygun olmamasi, teknik nedenlerle cerrahi uygulanamamasi PEE

endikasyonlarini olusturmaktadir (87).
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PEE tedavisi; alkoliin tiimor dokusu igine enjekte edilerek dehidrasyon ve nekroza
sebep olmasi prensibine dayanir (88). %95’lik alkolden kitlenin biiyiikliigii ile orantili
yaklasik 5-10 ml en fazla 3 seansta timor bolgesine USG veya BT esliginde perkiitan
olarak enjekte edilir (87). Bu durumda olusan kiiciik damar trombozu tiimor iskemisine
zemin hazirlayarak tiimorde nekroza ve kiigiilmeye neden olur. PEE ile islem yapilan
lezyonlarda tedaviye yanit1 belirleyen en 6nemli unsur lezyon boyutudur. Bu oran 2cm’nin
altindaki lezyonlarda %90-100, 2-3 cm olan lezyonlarda %70 ve 3-5 cm olan
lezyonlarda %50°dir (89). PEE ile tedavi sonrasinda hastalarin cogunda enjeksiyon yerinde
gecici agr1 olusur. Daha ciddi komplikasyonlar ise; intraperitoneal hemoraji, plevral
efiizyon, KC yetmezligi, pndmotoraks, safra kanali nekrozu, vazovagal reaksiyon, KC

enfarkti, miyoglobiniiri ve gegici hipotansiyon olarak bildirilmistir (87,88).

PEE’nin en 6nemli dezavantaji yiiksek lokal rekiirrens oranlaridir. Cap1 3 cm’nin
altinda olan lezyonlar i¢in bu oran %33, 3 cm’nin iizerinde olan lezyonlar i¢inse %43 tiir
(90). PEE’nin bir diger dezavantaji da alkol enjeksiyonunun ablasyon yapilan tiimor
dokusu etrafinda bir giivenlik sinir1 olusturamamasidir. Bu nedenle tedavi edilen lezyonun
¢cok yakimindaki kiigiik satellit lezyonlar iizerinde dahi etkili olamamaktadir (90).
Kemoembolizasyon ve PEE ile yapilan kombine tedavilerden sonra 1 yil i¢in %92, 3 yil

icin %69, 5 yil i¢in %47 sagkalim oranlar bildirilmistir (87).

Kriyoterapi:

Sivilagtirilmis ya da gaz nitrojenin, tiimoral dokuyu dondurarak ablasyona neden
olmasi prensibiyle uygulanan bir yontemdir (9). Kriyoterapide, prob perkiitan
yerlestirilmeye uygun olmadigindan, agik cerrahi ya da laparoskopi yardimiyla
uygulanmaktadir. Karaciger igerisine prob direkt olarak yerlestirildikten sonra; doku
sicaklig1 -100°C’ye indirilerek dokularin donmasi ve nekrozu saglanmaktadir. Islem tek ya
da cift probla yapilabilmektedir. Kriyoterapi ile komsu vaskiiler dokularda meydan gelen
gecikmis hipotermi ve iskemi de etkinligi arttirmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada kriyoterapi
etkinligi degerlendirilmis ve iskemiye bagli major komplikasyon ya da mortalite olmadan
1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlar sirastyla %52, %21, %11 olarak bulunmustur. Bes cm’den
kiiclik lezyonlar1 olan hastalar i¢in sagkalim oranlari sirastyla %76, %50 ve %37.5 olarak

bildirilmistir (91).
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Kriyoterapi tedavisi ile dokuda direkt ve indirekt olarak olarak etkiler ortaya

cikmaktadir. Kriyoterapinin direkt etkileri sunlardir;

Hiicreler - 50°C altinda 6lmektedir.
Mikrovaskiiler yapilar ve ekstraselliiler stvilar donmaktadir.

Cozlilmiis maddelerde artis ile hiicrede dehidratasyon olugsmaktadir.

el A

Hiicre zar1 ve organeller hiicre i¢i donma ile parcalanirlar.

Kriyoterapinin indirekt etkileri ise sunlardir:

1. Doku anoksisi
2. Trombozis

3. Odem

4. Inflamasyon
5.

Kriyoimmiinolojik etki (92).

Kriyoterapi komplikasyonlar1 arasinda yaygin hipotermi, kanama, safra yolu fistiili,
bilioma ve kriyo sok sayilabilir (93,94). Simdilik kriyoterapi cerrahi rezeksiyona alternatif
olarak goziikmemektedir. Sadece rezeksiyonu miimkiin olmayan ve cerrahi sinirin pozitif
oldugu vakalarda rezeksiyona ek olarak kullanilabilecek bir yontem olarak

tanimlanmaktadir (92, 94).

Mikrodalga Hipertermi Uygulanmasi:

Mikrodalga koagiilasyon tedavisi HSK tedavisinde kullanilan termal ablasyon
yontemlerinden biri olup mikrodalga enerji yayan bir mikrodalga koagiilatoriin timér igine
yerlestirilmesi ile uygulanir. Yayilan enerji 6zellikle dokudaki su molekiillerini etkileyerek
1s1 ve termal koagiilasyon yaratmaktadir (95). Bu yontem son zamanlarda KC tiimorlerinin
tedavisinde sik kullanilmaya baglanmistir. Bu yontemin primer ve metastatik KC
tiimorlerinde efektif oldugu yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Shibata ve arkadaslarinin 2000
yilindaki kolorektal KC metastazli hastalardaki randomize prospektif calismasinda
rezeksiyon ile mikrodalga hipertermi uygulamasi arasinda 1, 2, 3 yillik yasam siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir. Bagka bir calismada ise mikrodalga

koagiilasyon tedavisi ile PEE etkinligi karsilastirilmis ve mikrodalga koagiilasyon
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tedavisinin orta ya da kotli diferansiye HSK lezyonlarinda daha iyi lokal kontrol imkani
sagladig ve sagkalim siirelerinin PEE ile tedavi edilen hastalara gore daha uzun oldugu

bildirilmistir (96, 97).

Radyoterapi:

Tedavide rolii kisitlidir. Primer KC tiimorleri metastatik olanlara gore tedaviye
daha direnclidir. Kolanjioselliiler karsinom ve safra kesesi karsinomu radyoterapiye

kismen yanit vermektedir. Saglam KC dokusu radyasyona daha hassastir.

Radyoterapi internal ve eksternal radyoterapi seklinde uygulanabilmektedir.
Internal radyoterapi ya da radyoembolizasyon perkiitan ya da transarteriyel yaklasimla
radyoizotop infiizyonu seklinde uygulanir. Bu amacla en sik kullanilan izotop Yttrium-
90’dir. Islem sirasinda cam mikrokiireler araciligiyla Yttrium-90 intraarteriyel yolla HSK
lezyonunun i¢ine gonderilir. Bu yolla gonderilen mikrokiireler HSK lezyonu icinde lokal
olarak yliksek doz radyasyon saglar. Yapilan bir ¢alismada radyoembolizasyonla tedavi
edilen hastalar TAKE ile tedavi edilenlerle karsilastirildiginda daha yiiksek sagkalim
oranlar1 elde edilmistir. Ayrica bu c¢alismada radyoembolizasyon ile tedavi edilen
hastalarin daha bliyiikk bir ¢ogunlugu Milan kriterlerine uygun hale gelmistir (98).
Gliniimiizde radyoembolizasyon i¢in en dnemli sinirliliklardan biri HSK’ya ¢ok sik eslik
eden santlar aracilifiyla radyoizotoplarin istenmeyen bdlgelere kagmasi ve timor igi

dagilim ve doz hesabinin hala net olarak yapilamamasidir (99).

Eksternal radyoterapi tek basina ya da daha sik tercih edilen sekliyle kemoterapiyle
beraber kullanilabilir. Eksternal radyoterapi ©zel cihaz aracilifi (lineer akserelator)
araciligr ile uygulanir. Isin direkt olarak lezyona yonlendirilir. Tiimoriin ¢apina, tipine ve

yerlesim yerine gore 2 haftadan 7 haftaya kadar tedavi protokolleri mevcuttur (99).

Kemoterapi:

Primer ve metastatik KC tiimorlerinde tiim hastalara kemoterapi uygulanabilir.

Ancak HSK’da etkili olarak kullanilabilen bir kemoterapi rejimi tayin edilememis olup,
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Ozellikle primer KC karsinomlar1 kemoterapotik ilaglarin ¢oguna direng gostermektedir.
Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglar kanser hiicrelerinin biiyiimesini durdurarak veya
onlar1 dldiirerek etki etmektedirler. Fakat saglikli hiicrelerinde 6lmesi sonucu birgok yan

etki ve komplikasyonlar goriilmektedir (100).

En ¢ok etkilenen hiicreler; kemik iligi hiicreleri, gastrointestinal sistem hiicreleri,
tireme sistemi hiicreleri ve sag¢ folikiilleridir. Sistemik kemoterapide geleneksel olarak
tercith edilen ilaglarin basinda Doksorubisin gelmektedir. Ancak tedaviye yanit
yaklagik %20 oraninda ve ortalama yasam siiresi 4 aydan diisiik olmaktadir (101). En sik
kullanilan kemoterapi rejimlerinden biride metastatik kolon kanserlerinde kullanilan 5-
fluorourasil ve leucovorindir. Kolorektal KC metastazlarinda ise standart olarak birinci
basamakta FOLFOX (folinik asit, 5-FU, oksaliplatin), ikinci basamakta FOLFIRI (folinik
asit, 5-FU, irinotekan) ve iiclincii basamakta ise ek olarak setuksimab ve bevasizumab

kemoterapi rejimleri kulanilmaktadir (102,103).

Sistemik kemoterapiye yanitin bu denli diisiik olmasi nedeniyle bu maddelerin
rejyonel kullanimi baglamigtir. Hepatik tiimorlerin hepatik arteryel beslenmeye sahip
olmasi nedeniyle hepatik arter icerisine kemoterapdtik ajan infiizyonu ile tedavi etkinligi
arttirllmaya  c¢alisilmaktadir. Bu tedavide kullanilan ajanlar  5-Fluorourasil, 5-
Fluorodeoksiiiridin, sisplatin ve doksorubisindir. Bu ajanlar kullanilarak yapilan
calismalarda yanitin %10 ile %69 arasinda degistigi ve en yilksek degerlerin 5-
Fluorodeoksiiiridin ile elde edildigi gosterilmistir. Son zamanlarda tiimdr patogenezinde
VEGF ve diger anjiogenetik faktorlerin dnemi anlasilmis, buna bagl olarakta yeni
arayislar glindeme gelmistir. Bunlar arasinda en iimit verici olan ise Sorafenib olmustur.
Sorafenib, platelet derived growth factor (PDGF) ve VEGF ile C-Kit ekspresyonunu bloke
eden bir multikinaz inhibitoriidiir. Altiyliz otuz {i¢ ileri evre ancak KC fonksiyonlar: iyi
olan HSK hastasinda yapilan bir ¢calismada Sorafenib’in sagkalima %44 katki sagladigi
gosterilmis, ortalama sagkalim siiresinin 7.9 aydan 10.7 aya ¢iktig1 bildirilmistir (104).

Sistemik immiinoterapi:

IFN-alfa ve IFN-beta, HSK tedavisinde denenen sistemik etkili immiinoterapotik
ajanlardir. Yapilan ¢alismalarda Doksorubisin kullanimi ile kiyaslandiginda daha fazla
tiimdr regresyonu elde edilmis ancak ortalama yasam stiresi 14.5 hafta olarak bildirilmistir

(105). Buna bagli daha yiiksek dozda yapilan caligmalarda daha fazla yan etki izlenmistir.
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Bu nedenle giiniimiizde immiinoterapi kemoterapiyle kombinasyon halinde
kullanilmaktadir (106).

Hormonal Tedavi:

Ostrojen reseptorii tasryan HSK’larin, tamoksifenle reseptdr blokaji yapilmasi
diistincesinden yola cikilarak hormonal tedavi glindeme gelmistir. Ancak tamoksifen
kullaniminin yasam siiresini uzatmadigr saptanmistir. Bazi1 tlimorlerde ise degisik
derecelerde somatostatin reseptorii saptanmis ve bu hastalara somatostatin analogu olan
oktreotid verildiginde, plaseboya gore ortalama yasam sliresinin uzadigi gosterilmistir.
Ancak pahali bir tedavi olan oktreotid tedavisinin yerlesebilmesi i¢in bu bulgunun baska

arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir (107).

Elektroporasyon Yontemi:

Elektroporasyon, hiicrelere veya dokulara kisa siireli ve ¢ok kuvvetli elektrik akimi
uygulanarak, hiicre zarinda nanometre boyutunda gecici porlar olusturulmasi islemidir
(Sekil 3). Bu durumda hiicre zari, hiicre igine DNA, enzim, antibody ve diger

makromolekiillerin gegisine izin verir.

Elektrik akimi 6ncesi Akim sirasinda Elektrik akimi sonrasi

Sekil 3. Elektroporasyon esnasinda hiicre zarinin gorintimii

(http://inovio.com/images/IMG- electroporation.gif)

28


http://inovio.com/images/IMG_electroporation.gif

Elektroporasyonun mekanizmasi: Iki cesit dalga formu tanimlanr:

1) Ussii kuvvetle azalan akim: Burada akim ¢ok hizl artar ve daha sonra asamali

olarak azalir.

2) RF biikiimlii dalga akimi: Burada istenilen akima ¢ok hizli ulasilir, akim bu

seviyede kalir ve sonra hemen azalir.

Dalga formlarin1 olusturmak i¢in genellikle ticari elektroporatorler kullanilir. Bu

cesit cihazlarda elektrik alan kuvveti (kV/cm) ve zaman sabiti parametreleri 6nemlidir.

Kullanim alanlari;

e Molekiiler hiicre biyolojisi ¢calismalari
e Elektrokemoterapi

e FElektrogenterapi

e siRNA ile anlatimin sessizlestirilmesi
e Transdermal ila¢ aktarimi

e Biyoteknoloji

e Su ve s1v1 besin sterilizasyonu

Basarili bir elektroporasyon i¢in; Kullanilan dokunun ve ig¢inde bulundugu
sollisyonun elektrik akimina direnci, voltaj ayarlarini etkileyen elektrik akimlari, kullanilan
elektrotlarin yapildigi madde, aktarilmak istenen maddenin yogunlugu ve miktar1 goz

Oniine alinmalidir.
Y 6ntemin avantajlari;

e Hizl bir yontemdir.

e Basit ve giivenli bir tekniktir.

e Neredeyse tiim hiicrelerde etkilidir.

e Aktarilmak istenen madde gereksinimi daha azdir.
e Siki dokulara da uygulanabilir

e Is1 kaybi etkisi yoktur

o Komiirlesmeden etkilenmez
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e Doku mimarisini bozmaz bu nedenle damarlar, bilier sistem ve sinirler

etkilenmez
Y ontemin dezavantajlari;

e Optimizasyon gerektirmesi
e Uygun olmayan optimizasyon sonucu hiicrenin zarar gérmesi ve oliimii

e Teknik alet ve deneyim gerektirmesi (108,109).

High intensity Focused Ultrasound (HIFU) (Yiiksek Frekansh USG):

Yogunluklu odaklanmis Yiiksek Frekans’li ses ya da “Ultrasonik Tedavi”
dalgasinin, bilgisayar yazilim ve donanimlarinin gelismesi ve yart iletken malzeme
teknolojilerinin hizli ilerlemesiyle giiniimiizde kanserin yok edilmesinde veya kontrol

altina alinmasinda kullanilmas1 miimkiin olabilmistir.

Yontemin temel calisma prensibi, transducer (ses kaynagi) adi verilen piezoelektrik
kristallerin tirettigi ses enerjisini istenen bolge iizerinde odaklanmasi ile saglanmaktadir.
Odaklanacak bdlge (tiimor), ileri goriintiileme yontemleri ile tespit edilir. Bolgeye
odaklanan ses dalgalar1 ile hedef hiicrelerde 60°C’nin lizerinde sicakliga 0,2 saniye gibi

kisa bir siire i¢erisinde ulasilabilinir.
Ses dalgasinin odaklandig1 bolgedeki etki 3 sekilde meydana gelmektedir.

1. Hipertermik (1s1) etkisi; 0,2-1 saniye icerisinde 65-100°C’lik bir 1s1ya ulasan
hiicrede koagiilasyon nekrozu meydana gelmektedir.

2. Kavitasyon; Yiiksek frekansl ses dalgalar1 nedeniyle hiicre icerisindeki sivida
olusan kabarciklar ve ytiksek 1s1 hiicreyi tahrip ederek yikilmasina neden olur.

3. Vaskiiler yapilarin tahribi; Ses dalgalari, timor i¢indeki 2 mm’den daha kiiglik
captaki vaskiiler yapilarda hasara neden olur. Bu durum kanser hiicresini
besleyen vaskiiler yapilarin yok olmasia dolayisiyla, iskemik nekroza neden

olur.
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HIFU sisteminin avantajlart;

¢ Non invazif bir yontemdir.

e Hedeflenen tiimor dokusu yok olurken, ¢cevre dokularda etki goriilmez.

e Uygulama sonrasi iyilesme siireci hizli baglar.

e Hedefiizerinde esit doz dagilimi saglanir.

e Tedavi tiimor sekline ve boyutlarina bagl degildir.

e Kiiclik ¢aplt vaskiiler yapilarin hasarina neden olarak tiimdriin kanlanmasini,
dolayisiyla da beslenmesini durdurur.

e Cerrahi miidahalenin herhangi bir nedenle yapilamadigi durumlarda, HIFU
tedavisi kolaylikla uygulanabilir.

e Hedef iizerinde uygulanan ses dalgasinin dozu, gercek zamanli ve geri
dontistimlii olarak tespit edilebilir ve izlenebilir.

e Bagisiklik sistemi {izerinde etkilidir. Tedavi edilen dokuda CD4, CD8 ve NK
hiicrelerinin sayisi artar ve lokal bagisiklik gli¢lenir.

e Tedavi giivenilirligi oldukca yliksektir ve radyoaktivite s6z konusu degildir

(110-112).

Radyofrekans Ablasyon:

Radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisi bir ¢esit termal ablasyon yontemi olup,
geleneksel koterizasyon cihazlarinda kullanilana benzer elektrik enerjisinden yararlanilarak
yumusak doku tiimorlerinin tedavisinde koagiilasyon ve ablasyon uygulanmasi prensibiyle
islev goriir. Karaciger tlimorlerinin tedavisinde, ozellikle son yillarda yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Perkiitan olarak, acik cerrahi ve laporaskopik yontemlerle
yapilabilir. Bu se¢im, lezyonun yerlesimi ve boyutu ile uygulayicinin tercihine baghdir. En
sik perkiitan yolla ve ¢cogunlukla USG, daha nadiren BT esliginde ger¢eklestirilmektedir
(112- 114). Son zamanlarda daha iyi yumusak doku kontrast1 sagladig1 i¢cin MRG esliginde
de uygulanabilmektedir (115).

Perkiitan RFA islemi, genelde lokal anestezi ve intravendz sedasyon altinda
uygulanir. Islem gerektiginde ayaktan hastalara da uygulanabilir. Hastalar islemden sonrasi

cok kisa siirede giinliik aktivitelerine geri donebilirler. Bu yontemin en 6nemli dezavantaji,
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0zellikle major vaskiiler yapilara yakin lezyonlarda 1sinin bu vaskiiler yapilarca dagitilmasi
ve ablasyonun yetersiz kalabilmesi durumudur. Ayrica major safra kanali veya safra
kesesine ¢cok yakin lezyonlarda bu yapilara zarar verme riski bulunmaktadir. RFA bobrek,
akciger, kemik ve siirrenal gibi organlarda kullanilsa da en sik uygulandigr organ
karacigerdir. Karacigerin hem metastatik, hem de primer malign tiimdrlerinde kullanilabilir.
Ayrica adenom ve kaverndz hemanjiom tedavisinde de kullanilabilecegi bildirilmistir

(112,113,116).

Tarihge: Dokulart 1s1 etkisi ile koagiile etmek ve tlimorleri yok etmek yeni bir
yontem degildir. 1891°de d’Arsonval radyofrekans (RF) dalgalarmin viicut dokularinda
sicakligr arttirdigini bulmustur. Bu olay, 1900’lii yillarda elektrokoter ve diaterminin
bulunmasina onciiliikk etmistir. 1990’larda ise RFA uygulanmaya baslamistir. Burada amac,
kapal1 bir devre sistemi sayesinde olusturulan elektromanyetik enerji birikimiyle, dokuda
1s1 harabiyetini ortaya ¢ikarmaktir. Hasta, kapali devrenin bir pargasidir. Kapali devre; RF
jeneratorii, igne elektrodu ve genis topraklama elektrodunu igermektedir. Karaciger
timorlerinde radyofrekans ablasyon tedavisi ilk olarak Buscarini ve ark. tarafindan
1991°de HSK serisini, 1996’da ise Rossi ve ark. HSK ve metastaz serisini bildirmislerdir

(112,113,117).

Fizik ve Teknik Prensibler: Radyofrekans dalgalari, genis bir enerji aralifina sahip

olan elektromanyetik spektrumun bir parcasidir (Sekil 4).

-« Increasing energy
Increasing wavelength >
0.0001 nm 0.01 nm 10nm 1000 nm 0.01 cm 1cm 1m 100 m
I 1 1 1 1 1
Gamma rays Xrays Ultra- Infrared Radio waves

violet

Radar TV FM AM
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Sekil 4. Elektromanyetik spektrum

(http://antonine-education.co.uk/physics gcse/ Unit 1/Topic_5/em_spectrum.jpg)
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Radyofrekans dalgalar1 uzun dalga boyunda olup diisiik enerjilidir. Elektrocerrahide,
200-1200 kHz arasindaki frekanslar kullanilmaktadir ve bu frekansta elektrik akimi kas ve
sinirleri uyarmamakta, acia ¢ikan enerji sadece elektrodun temas ettigi yiizeyde etkili
olmaktadir. Daha yiiksek frekanslarda, enerji elektroddan uzak alanlara yayilmakta ve
odaklama yapilmadan kullanildiginda kontrol edilemeyen genis bir alanda 1s1 etkisi ortaya
¢ikmaktadir. 50-200 W ve 900 kHz altinda (375-500 kHz) bir enerji dokuda alternatif
elektrik alani yaratir. Alternatif elektrik alan1 dokulara uygulandiginda, dokudaki iyonlarin
uyarilmasia ve hareket etmesine neden olmaktadir. Doku iyonlari, alternatif elektrik
akiminin yoniini takip etmeye calisirlar. Dokuda elektroda gore daha fazla rezistans
oldugundan, elektrot cevresindeki dokuda iyon ajitasyonu belirgin olarak ortaya cikar. lyon
ajitasyonu da, siirtiinme 1s1sina yol agar. Is1 olusumu hiicre i¢i suyun buharlagsmasina neden
olarak koagiilasyon nekrozu olusturur. RFA’da, 1sinma ile doku hasari, elde edilen doku
sicakligi ile 1sinma siiresine baghdir. Bu uzakligin karesiyle ters orantilidir. Dokunun,
55°C’da 4-6 dakika 1sinmasi irreversible doku hasari yaratir. 60-100°C arasinda, hiicrelerin
mitokondri ve enzimlerinin hasartyla dokuda ani koagiilasyon aciga ¢ikar. 100-110°C’nin
iistiinde, dokuda vaporizasyon (buharlasma) ve karbonizasyon (kdmiirlesme) olur. Timor
dokusunun yeterince hasari i¢in, tiim hedef hacim sitotoksik sicakliklara maruz kalmalidir.
Temel amag, tim hedef hacimde 55-100°C sicakligin en azindan 4-6 dakika
stirdliriilmesidir. Ancak, elektroddan dokuya yavas 1s1 iletimi siireyi 30 dakikaya cikarabilir.
Ablasyonun etkinligi iki termodinamik prensibe baglidir. Bunlar RF enerjisine bagli 1s1
yayitlimi (kondiiksiyon) ile kan, lenfatik ve sivi sirkiilasyonuna bagli 1s1 kaybi

(konveksiyon)’dir (112,113,118-121).

Islemin smirliliklar1 daha gok RF siirecinin fizigiyle iliskilidir. Bunlarin en énemlisi
lezyon i¢inde 1s1 tutulumunun heterojen olmasidir. Diger tiim perkiitan yontemlerde oldugu
gibi prob’un hemen etrafindaki dokularda daha fazla olan etki, dokularin derinine ve
cevresine ilerledik¢e azalmaktadir. Is1 prob etrafindaki dokuda hizli ablasyona yol agarak
komiirlesmeye neden olur. Komiirlesmis doku ise iletken ozelligini kaybederek giderek
yalitkan hale gelir. Bu durum impedansin yiikselmesine ve enerji iletiminin engellenerek
ablasyon hacminin azalmasima sebep olmaktadir (121-123). Koagiilasyon alaninin
genisligini etkileyecek bir diger faktor dokunun kendi yapisidir. Ciinkii 1s1, farkli dokular
icinde farkli hizlarda iletilir. Bu durum HSK tedavisinde bir avantaja ¢evrilmistir. Livraghi

ve arkadaslari sirotik dokunun lezyonlar ¢evresinde yalitkan bir ortam olusturdugunu bu
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nedenle hedeflenen alanlarda 1s1 tutulumunun kolaylastigini bildirmislerdir. Bu durumu

“firin etkisi” olarak tanimlamiglardir (124).

In vitro elde edilen koagiilasyon alaninin canli dokularda elde edilememesinin en
onemli sebeplerinden biri 1s1 kaybidir. Kan akimina bagli gelisen doku sogumasi nekroz
alaninin beklenenden daha az olmasia neden olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda vaskiiler
okliizyon yolu ile KC perfiizyonunun azaltilmasi sonrasi elde edilen sonuglar bu teoriyi
kuvvetle desteklemektedir. RFA’ya bagli koagiilasyon alaninin farmakolojik olarak
degistirilen kan akimiyla korele oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Kan akimina
bagli olusan bu etki ‘sogutucu’ ‘heat sink’ olarak tanimlanmaktadir ve koagiilasyon i¢in
gerekli olan sitotoksik derecelere ulasilamamasinda en 6nemli sebeplerden birini teskil

etmektedir (122,123,125).

Kullanim endikasyonlarinin en 6nemlisi: uzak organ metastazi ve KC disinda
timor yoklugudur. RFA uygulanacak tiim olgularda mutlaka tiimdriin histopatolojik
tanisinin olmasi gerekir. Hepatoselliiler karsinomlu tiim hastalar Child-Pugh siniflamasina
gore degerlendirilmeli ve A ya da B smifi hastalar i¢in bu islem tercih edilmelidir.
Trombosit sayist 50.000/mm”’niin altinda olmamalidir. Primer lezyon sayisinin 3’ten az ve
timdr ¢apinin 5 cm’den kiiclik olmasi basar1 sansini arttirmaktadir. Safra kesesi veya KC
hilusu komsulugundaki lezyonlarda ise termal zedelenme riski mevcuttur. Diizeltilemeyen
koagiilopati, yerlesimi agisindan riskli olan lezyonlar ile genellikle 5 cm’ den biiyiik
lezyonlar kontrendikasyon olusturur. Ayrica yakildiginda karacigerin kalan rezervi
acisindan sikinti olusturacak kadar c¢ok sayida lezyon bulunmasi da bir baska

kontrendikasyondur (112,113).

Kullanilan elektrodlar monopolar ya da bipolar olabilecegi gibi farkli tasarimlar da

kullanilabilir. Elektrod ¢esitleri soyle siralanabilir;

— Bipolar elektrod: Bu sistemde iki elektrod aplikatorii (aktif ve doniis

elektrodlarini igeren) tek bir dizilim izlenmektedir.

— Monopolar elektrod: Tek bir aktif elektrod aplikatoriine sahip olup akim bir ya
da birkag topraklama pedine dagitilmistir.

— Cok igneli expandable elektrod: Daha biiyiik bir igne kaniiliinden ¢ikarilabilen

elektrod igneleri bulunmaktadir.
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— Internal olarak sogutulabilen elektrod (cool-type): Bu elektrod sisteminde
internal liimen bulunmakta olup, salin araciligiyla perfiize olmaktadir. Ancak sivi, dokuya

temas etmemektedir.

— Perfiize olan elektrod: Elektrodun ucunda kii¢iik bir par¢a bulunmakta olup,

salin sollisyon dokuya temas etmektedir (113, 126).

Ablasyon Oncesi Degerlendirme: Once histolojik tan1 olmali ve cerrahi
degerlendirme yapilmalidir. Cerrahi i¢in uygun bulunmayan hastalarda RFA endikasyonu
degerlendirilmelidir. indeks tiimér énce USG, BT veya MRG ile degerlendirilir. Sayz,
boyut ve komsuluklar1 (portal-hepatik ven, arter, safra yollar1 ve kesesi, bagirsak) incelenir.
Lezyonun vaskiiler yapt komsulugu, 1s1y1 azaltarak ablasyonu olumsuz etkiler. Metastaz
aragtirmasi i¢in rutin akciger grafisi g¢ektirilmeli, kemik agrisinin olmasi ve alkalen
fosfatazin yiikselmesi durumunda ise kemik sintigrafisi istenmelidir. Alfa-feto protein ve

CEA bakilmalidir (112).

Ablasyon Hazirligi: Hastanin kanama parametreleri normal sinirlarda olmalidir.
Islem baslamadan ve islem sirasinda sedatif analjezi saglanmaldir. Bu islem, ketamin,
propofol ve fentanil gibi ilaclarin baslangi¢c ve idame dozlarinin anestezi uzmani tarafindan
verilmesiyle gerceklestirilir. Damar yolu islem boyunca ve islemden makul bir siire
sonrasina kadar agik olmalidir. Nabiz, tansiyon ve siirekli nazal oksijen vererek oksijen

takibi yapilmasi gereklidir (127).

Ablasyon Baslangici: Ablasyon i¢in 1 cm ¢evresel cerrahi sinirla birlikte tiim timor
kitlesinin ablasyonu amaclanmalidir. iki toprak elektrodu hastanin bacaklarma yerlestirilir.
Goriintiileme yontemleri rehberliginde elektrodlart geri ¢ekilmis igne ucu (eger ¢ok
elektrodlu prob ise) lezyonun proksimaline ilerletilir ve agilir (Sekil 5). Elektrodlar tiim
lezyon ile g¢evresinde yaklasik 1 cm kalinliginda normal dokuyu icine alacak sekilde
acildig1 mutlaka detayl bir sekilde kontrol edilmelidir. Eger istenilen sekilde agilmadiysa
elektrodlar kapatilip igne uygun lokalizasyona getirildikten sonra tekrar agilarak kontrol
edilir. Daha yeni jenerasyon ¢ok elektrodlu igne tiplerinde lezyona giris yapildiktan sonra
elektrodlar agilmaktadir. Tek elektrodlu olanlarda ise igne ucu lezyonun tiim aksinm
kaplayacak sekilde olabildigi kadar santral kesimden yerlestirilir ve yakma islemine

baslanir (112,113,127).
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Sekil 5. KC sag lobundaki lezyonun perkiitan olarak BT ile ablasyonunda RF probunun

acilmis durumdaki gortiniimleri (A ve B).

Ablasyon Islemi: Jenerator acilinca otomatik bir program calisir. Elektrod
uclarindaki sicaklik kontrol edilerek, hedeflenen 90-100°C arasindaki sicakliga ulasincaya
kadar ytliksek akim uygulanir. Sogutmali igne tiplerinde bu sicaklik daha diisiik degerlerde
olabilir. Tam agilimda, programla akim kontrol edilerek hedeflenen sicaklik siirdiiriiliir.
USG ile eger bu islem yapiliyorsa gaz kabarciklar1 gegici hiperekoik zon seklinde goriiliir
(Sekil 6) (118).

Mi:14

Sekil 6. Perkiitan olarak USG klavuzlugunda yapilan bir RFA islemi

Islem 6ncesinde USG’de KC sol lobda safra kesesi komsulugunda izo-hiperekoik tiiméral lezyona (ok) (A)
ve RFA islemi sirasinda meydana gelen ekojen nitrojen gazina ait goriiniim (B) izlenmektedir.

Ablasyonun Sonu: Jenerator durduktan sonra ‘cool-down’ siireci uygulanir.

Elektrodlar gekilir. Igne yolunun ablasyonu, kullanilan cihaza gore degismekle birlikte
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genellikle 75°C istii sicaklikta yapilir. Burada amag, tiimoriin ekilimine bagli yayilimini

onlemektir (127).

Islem Sonrasi: Hasta yakin takip ile birlikte 1-2 saat sonra olas1 komplikasyonlar
acisindan USG ile kontrol edilebilir. RFA sonrasi takipte secilecek goriintiileme modalitesi
goriintiileme siklig1 ve siiresi merkezden merkeze farklilik gosterebilmektedir. Ancak
mutlaka bir kesitsel goriintiileme yontemi ile takip gerekmektedir. Takipte genellikle BT
veya MRG tercih edilmekte ve bu tetkikler mutlaka dinamik kontrastli olarak
gerceklestirilmektedir. Son yillarda pozitron emisyon tomografisi (PET) giderek artan bir
siklikta RFA sonrasi rezidii veya lokal tiimor biiyiimesi saptama kullanilmaktadir. Erken
donemde ¢ekilen BT veya MRG’de lezyon boyutu artmis olarak izlenir (119). Hipodens
lezyon ¢evresinde kontrast madde tutan enflamatuvar bir halka goriiliir. Bu halkanin
zamanla giderek kaybolmasi gereklidir. Bu nedenle islemden 1 ay sonra c¢ekilen BT veya
MRG tedavi sonucunu degerlendirmek i¢in en 6nemli yontemlerdir. Diizgiin i¢ kenarl,

konsantrik, simetrik ve uniform bu halkanin 6 aya kadar kaybolmasi beklenir (118,120)

Izlem: ilk y1l 3 aylik, sonra 6 aylik araliklarla dinamik kontrasti BT/MRG takibi
yapilir. Tiimor ve ablasyon boyutlart ile birlikte kontrastlanma degerlendirilir (128). Bu
arada yeni lezyon varligi arastirilir. Takipte kontrastlh USG ve PET’de kullanilabilir.
Kontrastli USG ile de basarili takip bildirilmistir (129). %50 olguda tiimor 1 ay iginde
kaybolup hava icerikli nekroz alani haline doniisiir. Lezyon nekroze ise zamanla kiigiilmesi

ve kontrast tutmamas1 yani koagiilasyonun involiisyonu gerekir (118, 120).

Lokal tiimér biliylimesi veya rezidii saptanirsa, hasta yeni bir RFA icin tekrar
degerlendirilir. Rezidii, islemden sonraki ilk incelemede lezyonun bir kisminin
kontrastlanmaya devam etmesi seklindedir ve zaman gegirmeden tekrar RFA
uygulanmalidir. Ancak bu kontrast tutulumu islemden sonraki ilk 1-2 ayda izlenen
homojen periferal reaktif kontrast tutulumu ile karistirllmamalidir. Bu tip kontrast
tutulumu tipik olarak orijinal lezyondan daha genis ¢apli olan nekroz alaninin periferinde
ince bir halka olarak izlenir. Lokal tiimor biiyiimesi, goériintiileme bulgulariyla nekroze
oldugu tespit edilen alanin kenarindan ya da hemen komsugundan yeniden tiimor dokusu
olugmasi olup lezyon, arteriyel fazda ve nodiiler tarzda kontrast tutar. Normalde islemden
sonra islem Oncesi lezyon boyutlarina goére daha biiyiik bir nekroz alani olusur. Bu alanin
boyutlar1 takip incelemelerde ya degismez ya da giderek kiiciiliir. Eger lezyon takip

incelemelerde belirgin kontrast tutulumu gostermese bile boyut artis1 gosteriyorsa veya
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lezyon konturlarinda diizensizlik olustuysa lokal tiimor biiylimesi agisindan arastirilmasi

gerekir. Bu durumda PET ve/veya biyopsi onerilir (112,113,118-120).

Avantajlar1 ve Dezavantajlari: Karacigerin rezeke edilemeyen primer ve metastatik
timorleri RFA ile tedavi edilebilir. Diger lokal tedavi yontemlerinde etkinin gdzlenmesi
icin haftalar aylar gegmesi gerekirken, RFA sisteminde RF enerjisinin verilmesini takiben
belirgin bir doku cevabi olusmaktadir. RFA’da alkol, asir1 soguk ve toksik kimyasallar
kullanilmadig1 i¢in bu tiir uygulamalarin yol agabilecegi komplikasyonlardan da kagiilmis
olunur. Perkiitan uygulamalarda komsu organ etkilenmeleri, rezeke edilebilir hastalarin
RFA ile tedavisi ve gereksiz RFA uygulamalari (Peritoneal Karsinomatoziste) yanlig islem

tercihi ve uygulamalar1 sonrasi sikintilt durumlara neden olabilir (112, 113).

Yan etkiler ve Komplikasyonlar: Yan etki ve komplikasyonlar ilk 6-24 saat i¢inde
(ani gelisen), ilk bir ay i¢inde (erken donem) ve daha ge¢ donem seklinde 3 ayr sekilde
degerlendirilebilir (119). Islem sonrasi medikal tedaviye yanit veren agri ve bulanti
goriilebilir. Yine islem sonrasi hafif ates ve terleme goriilebilir (postablasyon sendromu).
Bu tablo 2-3 hafta siirebilir (130). Miiller ve arkadaslarinin c¢alismalarinda, retrospektif
degerlendirmede perkiitan yontemde %7.2, laparaskopik yontemde %9.5, ve basit agik
yontemle %9.9 oraninda komplikasyon rapor etmislerdir (131). Toplam 3,937 KC tiimorii
olgusunda 12 6liim (%0.3) goriilmiistiir. Bes olguda intestinal perforasyon, 1 olguda kolon
perforasyonu, 25 olguda apse, 21 olguda peritoneal kanama, 4 olguda KC yetmezligi, 2
olguda septik sok, 1 olguda akut kolesistit ve 2 olguda diyafram hasar1 saptanmistir. Bir
olguda safra kanali striktiirii ile KC yetmezligi, 1 olguda nedeni bilinmeyen ani 6liim
bildirilmistir. Sonu¢ olarak komplikasyon oraninin %2’nin altinda oldugu ve cerrahiye

gore oldukca diisiik oldugu belirtilmistir (130).

Igne trasesi boyunca hemoraji ve ignenin vaskiiler yapilara hasar vermesi sonucu
parankimal ve intraperitoneal hemoraji goriilebilmektedir. Ancak bu olasilik trakt
ablasyonu ile minimuma indirilmektedir. Curley ve ark. yaptiklar1 calismada 9%?29.8
oraninda minimal hemoraji gelistigini bildirilmislerdir (132). Diger bir komplikasyon ise
hemobiliadir. Hemobilia genellikle hiperbilirubinemi, melena, bazen hematemez ve anemi
ile de kendini gosterebilir (131). Myoglobiniiri, RFA sonrasi nadir goriiliir. Diger nadir
goriilen komplikasyonlar ise; kolesistit, kapsiiler nekroz, intrahepatik ve subkapsiiler

hematom, hepatik abse, portal ven ve hepatik ven trombozu, hepatik arter ve safra yolu
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yaralanmalari, bobrek yetmezligi, subfrenik abse, hemotoraks ve parietal peritona

yapisikliktir (131,133134).
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3. GEREC VE YONTEM

Aralik 2003 - Subat 2011 tarihleri arasinda primer veya metastatik karaciger
kanserleri nedeniyle klinigimizde 85 hastaya radyofrekans ablasyon tedavisi uygulandi.
Hastalarda radyofrekans ablasyon tedavi endikasyonlar1 belirlenirken asagidaki kriterler

kullanildi;

1. Malign histopatolojik tan1 alan veya sirotik karacigerde 2 goriintiileme
yontemiyle hipervaskiiler lezyonu gosterilen, AFP diizeyi 400 ng/ml’nin
iistinde olan hastalardan herhangi bir nedenle cerrahi rezeksiyona uygun
olmayan ve RFA tedavisi sonrasi yeterli karaciger dokusu kalacak primer veya

metastatik karaciger kanseri olan hastalar
2. Karaciger disinda metastatik bir odagi bulunmayan hastalar
3. Vaskiiler invazyonu bulunmayan hastalar
4. Sirotik olgularda child — pugh A-B grubuna dahil olan hastalar
Bu hastalardan 50°si asagidaki kriterler dikkate alinarak ¢alisma dis1 birakilds;
1. RFA tedavisi ile birlikte diger lokal tedavi yontemlerinin birlikte kullanilmasi
2. Daha 6nce ayni1 lezyona herhangi bir lokal tedavi uygulanmis olmasi

3. Tedavi sonuglarin1 degerlendirebilecek sekilde klinik ve radyolojik tiim

bilgilerine ulasilamamasi
4. Takip siiresinin 3 aydan daha kisa olmasi

Calismamiza 35 hasta dahil edildi ve hastalarin dosya ve islem bilgileri ile mevcut
tiim goriintiileme yontemleri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ait cinsiyet, yas,
takip siiresi, ile hastalarin sagkalimlar1 gibi demografik veriler kaydedildi. Lezyon

blytikligl, lezyon yerlesim yeri, lezyon sayisi, lezyonun pimer ya da metastatik oldugu,
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lezyonun etyolojik nedeni ve hastalarda takipte rekiirrens gelisip gelismedigi gibi klinik ve

radyolojik degerlendirme sonuglar1 da kaydedildi.

Hastalarin islem Oncesi tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
kanama parametreleri ve tiimdr marker seviyeleri elde edildi. Islem dncesi hastanin mevcut
goriintiileme  tetkiklerinin hepsi degerlendirildi. Lezyon ya da lezyonlarin sayi,
lokalizasyon ve boyutlar1 kaydedildi. Hastalarin tamami1 USG ile tekrar degerlendirilerek

islemin hangi klavuz yontemle yapilacagina karar verildi.

Hastalara ve yakinlarma yapilacak RFA tedavisi ile ilgili bilgi verildi ve

bilgilendirilmis yazili onam formu alindi.

3.1. RFA TEDAVi UYGULAMASI VE TAKIiP

Radyofrekans ablasyon islemlerinin tamami, Girisimsel Radyoloji Unitesi
doktorlar1 tarafindan, 8 saatlik aglik sonrasinda, rutin cerrahi sterilizasyon kurallarina
uyularak, Anestezi ve Reanimasyon klinik doktorlarinca uygulanan sedasyon altinda,

lezyonun lokalizasyonuna gore supin ya da supin oblik pozisyonda yapildi.

35 lezyona (%68.6) perkiitan yolla, 3 lezyona ise (%5.9) intraoperatif olarak
“Siemens” Acuson Antares” USG cihazi kilavuzlugunda, 13 lezyona (%25.5) ise perkiitan
yolla 4 dedektorlii “Siemens® Somatom Voliime Zoom BT” (Siemens®, Erlangen Almanya)
cihazi ile RFA uygulandi. En kisa ve en giivenli yoldan giris noktas1 belirlenerek povidin
iyod ile cilt sterilize edildi. Lokal anestezi iginse %2 prilocaine (Citanest) ile cilt, cilt alti,

kaslar ve peritona kademeli olarak infiltrasyon uygulandi.

Ablasyon islemi i¢in “RITA® StarBurst'™ XL” veya “RITA® StarBurst'" Talon”
(RITA Medical Systems Inc, Mountain View, CA, USA) termal ablasyon problar (Sekil 7
ve Sekil 9) ve RITA model 150 W jenerator kullanildi. Hastalarin bir kisminda ise
Valleylab Cool-tip™ elektrotlar (Valleylab, Burlington, MA) ve 200 W degerine kadar RF

saglayabilen jeneratdr kullanildi.
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“RITA® StarBurst™ XL” probu 14 G ¢apinda 15-25 c¢m uzunlugundadir ve
acildiginda lezyon icinde ablasyon saglayan 9 adet kanca seklinde igne elektrod
icermektedir. Elektrodlarin 1’1 kateter aks1 boyunca diiz olarak uzanmaktadir. Kateterin
etrafinda ekvator diizleminde 4 adet egri elektrod, kateterin etrafinda kuzey yarimkiire
diizleminde ise diger 4 adet egri elektrod bulunmaktadir. Bu sistemde ignelerin agilmasi
trokar {izerinde bulunan pistonun ileri dogru ilerletilmesiyle saglanir. Piston distalinde yol
gostermesi agisindan 3,4 ve 5 cm’yi gosteren isaretler bulunmaktadir. Kateterin 0.5 cm’lik
son kismi izole degildir. ignenin ucu lezyonun hemen oOncesine getirildikten sonra
elektrodlar agilarak lezyonun tamaminin elektrodlarca kaplanmasma calisihir. Ignelerin
hepsi tamamen agildiginda ‘semsiye’ goriiniimii ortaya cikar (Sekil 7). Ayrica trokar
tizerinde bulunan mesafe gostergesine gore elektrodlar 1-5 cm arasinda istenilen diizeyde

acilmaktadir.

Bu sekilde 6zel tasarimi ile hedef dokuda bosluk birakmadan kiiresel ve tek seansta

5 cm’lik ablasyon yapilmasina olanak saglamaktadir.

Sekil 7. Uygulamalarimizda kullanilan RITA Starburst XL probunun tiim igneleri

acildiginda meydana gelen ‘semsiye goriiniimii’

Kateterin santralinde yer alan 1 elektrod ve ekvator bolgelerindeki 4 elektrod,
ablasyon stiresince feed-back kontrolii saglamak i¢in uygulanan enerjiden sonra ablasyona
ugrayan dokudan geri donen gercek sicakligi saptamayan 1s1 alicilarina sahipti. Boylece

ablasyon sirasinda doku sicakligi monitorizasyonu saglanarak islemin kontrolli
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yapilabilmesi ve islem sonrasinda sicaklik degerlerine bakilarak islemin etkinliginin

degerlendirilmesi saglandi.

Alternatif elektrik akimi olusturulacagindan, islem sirasinda ‘topraklama’ amach
hastanin her iki uyluga pedler baglandi (Sekil 8). Ablasyon elektrodunun ucu lezyonun
igerisine uygun pozisyonda yerlestirildi. Daha sonra lezyonu biitiiniinii kapsayacak sekilde

trokar icerisinde yerlesik olan semsiye seklindeki igneler acilarak islem gerceklestirildi.

Sekil 8. RFA uygulamasi sirasinda hastanin uyluguna baglanan pedlerin goriiniimii

“RITA® Starburst™ Talon” (Sekil 9) ignesi kullanilirken kullanilan probun ¢ap: 14
G, uzunlugu 25 cm idi. RITA Starburst Talon’da 4 aktif igne elektrod ve aktif trokar ucu
bulunmaktadir. Yine her igne ucunda bulunan ‘thermocouple’ ile doku sicaklig
monitorizasyonu saglandi. “RITA Starburs Talon” 1s1 iletimini hizlandiran infuzyon bazl
bir uygulamadir. RFA sirasinda salin infuzyonu daha az direngle daha biiytik bir gii¢ ortaya
cikmasini saglamaktadir. Bu islemde salin inflizyonu i¢in pomba kullanilmaktadir (Intelli
Flowpump, RITA Medical Systems, Angiodynamics Inc.). Talon ignesinin bir 6nceki
Starburst modelinden en biiyiikk farki lezyonun igerisine girildikten sonra elektrodlarin

acilabilmesidir.
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Sekil 9. Uygulamalarimizda kullanilan RITA Starburst Talon probu

Valleylab — Cool-tip™ RFA sistemi (Cool-Tip, Valleylab, Burlington, MA) bir RF
jeneratorii, peristaltik pompa ve aksesuarlardan olusur. Cool tip RF jeneratorii 200 W
degerine kadar RF saglayabilen mikroiglemci tabanli bir jeneratoérdiir. Cihaz impedansi,
akimi, giicii ve sicakligr siirekli olarak takip eder. Sistem pompasinda tiipii sikistirip Cool
tip RF elektroduna sogutulmus sivi (20°C’nin altindaki steril su) iten donen rulmanlar
kullanir. Cool tip RF elektrodlari tek elektrod veya kiime tip elektrod konfigiirasyonlarinda
bulunur. Cool tip RF elektrodlar1 17-gauge ¢apinda olup; tek elektrodlar 10-25 cm, kiime
tip elektrodlar ise 10-20 cm uzunlugundadir (Sekil 10). Tiim elektrodlar topraklama pedleri
ile igeri ve disar1 akis tiip setlerini igerir. Kiime tip elektrodlarda elektrodun

yerlestirilmesini kolaylastirmak i¢in bir introduser bulunur.

Sekil 10. Uygulamalarimizda kullanilan Cool tip RF ablasyon sistemi
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RF ablasyon probu lezyona yerlestirildi (Sekil 11). Daha sonra jeneratore
baglanarak ablasyona baslandi. Jeneratoriin bir fonksiyonu olan ‘ortalama sicaklik’
modalitesi aracihigiyla hedef 1s1 105°C olarak belirlendi. Istenilen sicakliga ulasildiktan
sonra bu 1s1y1 sabit tutarak, erken kdmiirlesmeyi 6nlemek icin gii¢ otomatik olarak azaltildi.
Hedef 1s1ya ulagildiktan sonraki ablasyon islemi lezyon boyutu esas alinarak olusturulan
protokollere uygun olarak yapildi. RITA Starburst XL probu ile yapilan uygulamalarda
uygulanan protokole gore 3 cm ¢apinda bir lezyon icin ablasyon siiresi 5 dakikaydi. Dort
cm c¢apinda ablasyon olusturmak i¢inse dnce 3 cm’de 5 dakika daha sonra 4 cm’de 5
dakika ablasyon uygulandi. 5 cm ¢apa ulasmak icinse once 3 cm’de 5 dakika, sonra 4
cm’de 5 dakika ve 5 cm’de 10-15 dakika kalinarak ablasyon uygulandi. Hedeflenen alan
capt 3 cm’den kii¢lik olanlarda tek seans 3 cm protokolii, 4 cm’den kiigiik olanlarda tek
seans 4 cm ablasyon protokolii, 5 cm’den kii¢iik olanlarda tek seans 5 cm ablasyon

protokolii uygulandi.

Sekil 11. USG egsliginde perkiitan RFA islemi sirasinda RFA probunun lezyona

yerlestirilmis haldeki goriintiisii

Starburst Talon kullanilan hastalarda ise ablasyon protokolii; 3 cm ablasyon alani
olusturmak icin 5 dk ve 4 cm ablasyon alani olusturmak i¢in 9 dakika seklindeydi.
Dokunun 1sinmasina bagli olusan gaz artefaklarinin goriintiiyii etkilememesi i¢in bu islem

sirasinda Once derin bolgeler sonrasinda yiizeyel bolgelerde ablasyon yapildi.
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Her hastada ulasilmasi istenilen ortalama sicaklik, kullanilan maksimum giig, siire,
direng ve 1s1 degerleri dokiimente edildi. Ablasyon siiresi sonunda gii¢ kesildi ancak doku
sicakligl izlenmeye devam edildi. Buna gore ablasyonun sonlandirilmasindan 30 saniye
sonra Olc¢iilen 1sinin 60-70°C’nin iizerinde bulunmasi1 durumunda isleme son verildi. Ancak
kontrol sicakliginin bundan daha diisiik oldugu durumlarda ise ablasyona 5 dakika ek siire
verilerek devam edildi. Lezyonda yeterli diizeyde koagiilasyon saglandiktan sonra, igne
tizerinde kalan tiimor hiicrelerinin igne trasesi boyunca ekilmesini engellemek ve kanama
kontroliinii saglamak icin igne ¢ikartilirken igne yolu boyunca 15 W enerji kullanilarak
trakt ablasyonu uygulandi. USG veya BT ile ablasyon alan1 kontrol edilerek, parankim i¢i

kanamanin olmadig1 saptandi.

Islem sonrasinda yeterli ablasyonun saglandigina, islem sirasinda ve sonrasinda
doku sicakliginin monitdrizasyonuyla, artan sicaklik ile birlikte ¢oziiniirliigli azalan
dokularda agiga c¢ikan nitrojenin USG’de hiperekojen odaklar halinde goériinmesiyle (Sekil
6 B) ve islem oncesi Doppler USG’de kanlanma izlenen lezyonlarda islem sonrasinda bu

bulguya rastlanilmamasiyla karar verildi.

Hastalar RFA tedavisi sonrast 1., 3., 6., 12. ve 24. aylarda kontrole g¢agrildu.
Takiplerde AFP ve diger laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesinin yani sira lokal
terapotik etkinligin belirlenmesi i¢in ti¢ fazli kontrastl dinamik karaciger BT veya MRG
tetkiki yapildi. Kontrol tetkiki icin 16 dedektdrlii “Siemens® Somatom Sensation 16 BT
cihazi ” veya Siemens® Magnetom Avanto, A Tim System 1.5 T MRG cihazi kullanild1.

Gerekli durumlarda USG ile de degerlendirme yapildi.

Lezyonda total ablasyon saglandigini saptamak i¢in BT veya MRG goriintiilerinde

ti¢ kriter gbz 6niinde bulunduruldu;

1. Timodr etrafinda ya da i¢inde kontrast tutulumu saptanmamasi
2. Ablasyon alani sinirlarinin diizgiin ve keskin olmasi

3. Ablasyon alaninin daha 6nce belirlenmis tiimor boyutunu agmasi.

Hastalarin takiplerinde rezidii varligi, lokal tiimor biiylimesi ve yeni lezyon
olusumu degerlendirildi. Rezidii varligi ile ilgili kriter, RFA sonrasi 1. ay kontrolde
lezyonun ablasyona ugramamis bir kisminin olmasiydi. Lezyonda nodiiler tarzda kontrast

tutulumu gosteren alanin varligi rezidii olarak kabul edildi. Lokal tiimdr biiylimesi i¢in ise,
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ilk kontrolde tamamen nekroz gelismis olan ablasyon alan1 veya lem komsulugundaki
parankimde yeniden tiimoral yapinin olusmasi kriter olarak belirlendi. Yine takiplerde,
RFA tedavisi uygulanmis hastanin KC parankiminde ablasyon alanindan farkli bir yerde

yeni bir timdral yapinin ortaya ¢ikmasi ise yeni lezyon olusumu olarak degerlendirildi.

Hastalar yasa gore 65 yas ve altt Grup I, 65 yas usti ise Grup II olarak
gruplandirildi. Istatistiksel degerlendirme ve karsilastirma yapilabilmesi igin, etyolojisine
gore metastatik ve primer lezyonlu hastalar, lezyon sayilarina gore ise de soliter (tek) ve
multipl (birden ¢ok) lezyonlu hastalar olarak gruplandirma yapildi. Hastalarin lezyonlari
ile ilgili bir diger gruplandirma lezyon biiyiikligline gore yapildi. Lezyon biiyiikliigii 25
mm ve altinda olanlar Grup A, 26 mm ile 40 mm arasinda olanlar Grup B, 41 mm ve iistii
lezyonlar ise Grup C olarak gruplandirildi. Lokal tiimor biiylimesi ve yeni lezyon olusumu
olan hastalarin sagkalimlart ile olmayan hastalarin sagkalimlart karsilagtirilarak

degerlendirildi.

Hastalarin takiplerinde lokal tiimér biiylimesine; yasin, cinsiyet dagiliminin,
lezyonun tipinin, sayisinin, yerlesiminin ve biiyiikliigiiniin, RFA’nin ne ile yapildiginin,

child-pugh evresinin etkisinin olup olmadig1 degerlendirildi.

Hastalarin takiplerinde yeni lezyon olusumuna; lezyonun tipinin, sayisinin ve
biiylikliigiiniin, yasin, cinsiyet dagilimmin, RFA’nin ne ile yapildiginin, child-pugh

evresinin etkisinin olup olmadig1 degerlendirildi.

Hastalarin takiplerinde genel sagkalim siireleri saptandi. Sagkalima; lokal tiimor
bliylimesi ya da yeni lezyon gelisiminin etkisinin olup olmadiginin yanisira yasin, cinsiyet
dagiliminin, child-pugh evresinin, RFA’nin ne ile yapildiginin, lezyonun tipinin, sayisinin,
yerlesiminin  ve biiyiikliigiiniin  iliskisinin olup olmadigida istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Hastalarin sag kalimlar1 ve hastalarda yeni lezyon olusumu ile hastalara ve lezyona
ait degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi, Kaplan-Meier yasam analizi ve Log-Rank
testi ile degerlendirildi. Yine 35 hastanin 51 tiimoral lezyonu ile lokal tiimor biiyiimesi
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Ki-kare testi, Kaplan-Meier yasam analizi ve Log-

Rank testi kullanild.
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4. BULGULAR

Primer ve metastatik karaciger kanseri nedeniyle 35 hastanin ilk uygulamada
toplam 51 lezyonuna RFA tedavisi uygulandi. Bu hastalarin 22’si erkek hasta (%62.9),
1371 (%37.1) ise kadin hastaydi. Hastalarin yas dagilimi 42 ile 87 yas arasinda degismekte
ve ortalama yas 69.6+£12.09 idi. Hastalarin yas gruplarina gore dagilimi ise grup I’de (<65
yas) 14 hasta (%40) ve grup II’de 21 hasta (%60) hasta seklindeydi.

Otuzbes hastanin 16’sinda (%45.7) primer karaciger kanseri, 19’unda (%54.3) ise
metastatik karaciger kanseri mevcuttu. Toplam 51 lezyonunun 19’u (%37.3) primer, 32’si

(%62.7) ise metastatik lezyondu.

Primer karaciger kanseri nedeniyle RFA tedavisi uygulanan 16 hastanin; 11’inde
(%68.8) sirozun etyolojik nedeni HBV, 3’iinde HCV (%18.8), 2’sinde ise (%12.4)
kriptojenik olarak saptandi. Yine primer lezyon goriilen hastalarin 11’1 (%68.8) Child-
Pugh evrelemesine gore evre A, 5 (%31.2) hasta ise evre B idi. Metastatik karaciger
kanserlerinin primer nedeni; 12 hastada (%63.1) kolorektal kanser, 3 hastada (%15.8)
pankreas kanseri, 2 hastada (%10.5) meme kanseri, 1 hastada (%5.3) mide kanseri ve 1
(%5.3) hastada ise malign melanom idi. Karacigerin loblarina gore 51 tiimoral lezyonunun

dagilimi; sol lobda 10 (%19.6) lezyon, sag lobda ise 41 (%80.4) lezyon seklindeydi.

Hastalarin lezyon biiytikliikler: 5.0 mm ile 72 mm arasinda degismekteydi. Otuz
bes hastanin 51 lezyonunun ortalama lezyon biiytikligi 23.65 = 13.88 mm olarak bulundu.
Hastalarin lezyon biiylikliigline gore yapilan gruplandirmada; grup A’da 33 (%64.7)
lezyon, grup B’de 10 (%19.6) lezyon, grup C’de ise 8 (%15.7) lezyon vardi. Tekli lezyonu
olan hasta sayis1 22 (%62.9) iken, birden ¢ok lezyonu olan hasta sayis1 13 (%37.1) idi.
Birden ¢ok lezyonu olan 13 hasta icerisinde 2 lezyonu olan 11 (%84.62) hasta, 3 lezyonu
olan 1 (%7.69) hasta ve 4 lezyonu olan 1 (%7.69) hasta vardi.

Hastalarin takip siireleri 4 ay ile 48 ay arasinda degismekte ve ortalama takip stiresi
16.17£9.99 ay i1di. RFA tedavisi sonrasi takip sirasinda sadece tek bir hastanin bir
lezyonunda (%1.9) tedavi edilen alanda rezidii saptandi. Takiplerde 50 lezyonda (%98)

total ablasyon saglandi (Sekil 12, 13 ve 14). Lokal tiimor biiylimesi ise sekiz hastanin 9
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lezyonunda (%17.6) gelisti. Bu hastalarin takiplerinde 1 lezyona TAKE, 1 lezyona PEE ve
5 lezyona ise tekrar RFA tedavisi uygulandi. Iki hastaya ise yeni lezyonlarinn da
bulunmasi nedeniyle sistemik kemoterapi uygulandi. Yirmi iki hastada (%62.85) ise farkli
bir karaciger bolgesinde yeni lezyon saptandi. Bu hastalarin tedavisi i¢in, 10 hastaya

TAKE, geri kalanina ise sistemik kemoterapi tercih edildi.

Sekil 12. 56 yasinda kadin hastanin KC’deki lezyonuna RFA tedavisiyle total ablasyon

saglanmig

Hastanin RFA islemi 6ncesi abdominal BT incelemesinde KC sag lobda kapsiil alt1 yerlesimli kontrastlanan
lezyonu izlenmekte (ok), ayrica sagda plevral mesafede belirgin plevral efiizyon mevcut (A). Hastanin RFA
islemi sonras1 3. ayda c¢ekilen kontrol abdominal BT incelemesinde (B) RFA kavitesine ait gdriiniim
izlenmekte.
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Sekil 13. 69 yasinda erkek hastanin KC’deki lezyonuna RFA tedavisiyle total ablasyon

saglanmis.

Hastanin abdominal BT incelemesinde KC sag lobda vena cava inferior komsulugunda lezyonu izlenmekte
(A) hastanin RFA tedavisi sonrasi 1. ay (B) ve takiplerinde 6. ayda (C) ve 12. ayda (D) ¢ekilen abdominal BT
incelemelerinde RFA kavitesinin giderek kiiciildiigii izlenmekte.
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Sekil 14. 64 yasinda erkek hastanin KC’deki metastatik lezyonuna RFA tedavisi ile total
ablasyon saglanmis.

Hastanin abdominal BT incelemesinde KC sag lob anteriorda metastatik lezyonu izlenmekte (A) hastanin
RFA tedavisi sonrasi takiblerinde 1. ayda (B) 6. ayda (C) ve 12. ayda (D) ¢ekilen kontrol abdominal
tomografi incelemelerinde RFA kavitesinin giderek kii¢tildiigii izlenmekte.

4.1. SAGKALIM

Calismanin yapildig: tarihler arasinda hastalarn 13’1 (%37.1) ex olmustu, 22’si
(%62.9) ise hayattaydi. Hastalarin 3., 6., 12., 24. ve 36. aylara gore genel sagkalim

degerleri Tablo 7°de ve genel sag kalim grafigi ise Sekil 15°de verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin takipte genel sagkalim oranlar1

% Medyan sag kalim (ay)

Aylar 3.ay | 6.ay 12. ay 24. ay 36.ay
23.00 £5.94

Oranlar 100 96.7 78.1 46.8 17.6
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0,84

0,64

0.4+

Birikimli sagkalim

0,2+

0,05

1 1 1 |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00
takip siresi (ay)

Sekil 15. Hastalarin takiplerinde sagkalim oranlarinin grafigi

Primer tiimoral lezyonu olan hastalar igerisinden etyolojik nedeni hepatit B olan 11
hastanin tamami son kontrollerinde halen yasiyordu ve bu hastalarin 5’inde (%45.5) yeni
lezyon ortaya ¢ikmisti. Hepatit C olan 3 hastanin takiplerinde tamaminda yeni lezyon
saptanmis ve yine hastalarin tamaminin ex olmalar1 nedeniyle takipleri sonlandirilmisti.

Kriptojenik siroz nedeniyle primer KC tiimorii olan 2 hastadan biride yine takipte ex oldu.
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Hastalarin sagkalimlarina ve sagkalim siirelerine etki edebilecegi diisiiniilen

degiskenlerin degerlendirilmesi ile elde edilen istatistiksel sonuglar Tablo 8’ de verilmistir.

Tablo 8. Sagkalima etki edebilecek degiskenlere gore hastalarin sag kalimlarinin

degerlendirilmesi
Sag kalim Sag kalim siiresi (ay)
Degiskenler
Yasiyor Ex
Hasta % Hasta %
sayisi ¢ sayis1 ¢ p Medyan +SH p
<65 12 85,7 2 14,3 23.0 4.45
Yas <0,05 >0.05
> 65 10 47,6 11 52,4 21.0 7.62
K 8 61.5 5 38.5 31.0 14.82
Cinsiyet >0.05 >0.05
E 14 63.6 8 36.4 21.0 2.31
Primer 12 75.0 4 25.0 31,0 6,14
Tiimor tipi >0.05 >0,05
Metastaz 10 52.6 9 47.4 24.8 2,8
Child-Pugh A 9 81.8 2 18.2 17,7 1,4
evre >0.05 >0,05
B 3 60.0 2 40.0 27,9 9,1
Lezyon Tek 14 63,6 8 36,4 23.0 2.06
sayIsi >0,05 >0.05
Coklu 8 61,5 5 38,5 31.0 11.45
A 14 70.0 6 30.0 31,0 9,1
Lezyon | B 3 | 429 4 | 571 | >005| 240 | 56 | >005
bityiikliigii
C 5 62.5 3 37.5 27,8 5,9
USG 15 57,7 11 42,3 23,0 4,3
RF neile BT 4 |e667| 2 | 333|005 210 | 32 |>005
yapildi
Cerrahi 3 100 0 0 21,0 32
Lob Sag 18 62.1 11 37.9 0.05 23,7 2,5 0.05
- >0. >0,
dagthm Sol 4 1667 | 2 333 32,3 8.3
Lokal Yok 20 74.1 7 25.9 35,0 7.5
tiimor <0.05 <0,05
biiyiimesi Var 2 | 250 6 75.0 19,0 2,5
Yeni lezyon Yok 12 92.3 1 7.7 0.01 35,0 0,0 0.05
< 0. <0,
olusumu Var 10 | 455| 12 | 545 190 | 59
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4.2. LOKAL TUMOR BUYUMESI

Takipte 35 hastanin 8’inde (%22.9), 51 lezyonun da 9’unda (%17.6) lokal timér
bliytimesi saptandi (Sekil 16 ve 17). Ortalama lokal tiimor biliylime siiresi 9.67 + 6.42 aydi.

Sol lob yerlesimli 10 tliimoral lezyonun 3’tinde (%30) lokal tiimor biiylimesi
olurken, sag lobdaki 41 tiimoral lezyonunun 6’sinda (%14.6) tiimoral biiylime saptandi.
Hastalarin 51 tiimoral lezyonunun segmentlere gore dagilimi ve bu lezyonlarda lokal timor
bliyiimesi Tablo 9°da verilmistir. Hastalarin lezyonlarinin takiplerinde lokal timor

bliytimesi ile ilgili olasiliklar1 gésteren degerler ise Sekil 18 ve Tablo 10’da verilmistir.

12 x 512 512 x 512
BASKENT Unv Fast ANKARA BASKENT Unv. Hast ANKARA

Sekil 16. 62 yasinda erkek hastanin KC’deki lezyonunda RFA sonrasi takiplerde ortaya ¢ikan
lokal tiimor biiyiimesi.

Hastanin abdominal BT incelemesinde tespit edilemeyen ancak abdominal USG incelemesinde saptanan sol
lob medial segment yerlesimli 2 cm ¢apindaki lezyonun RFA tedavisi sonrasi abdominal BT incelemesinde
ablasyon kavitesinin goriinimii (A) hastanin 3 ay sonra ¢ekilen abdominal BT incelemesinde (B) ablasyon
kavitesinin bilyiidiigii, sinirlarinin diizensizlestigi izlenmekte.
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Sekil 17. 73 yasinda erkek hastanin KC’deki lezyonunda RFA sonrasi takiplerde lokal

timor biiylimesi

Hastanin RFA islemi sonrasi 1. ay abdominal MRG goriintiisiinde KC sag lobda RFA kavitesine ait goriiniim
(A). Hastanin takiplerinde 3. ayda ¢ekilen kontrol abdominal BT incelemesinde RFA kavitesi kii¢lilmekle
birlikte kavitenin medialinde lokal tiimor biiyiimesini diisiindiiren kontrast tutulumu izlenmektedir (B). Bu
lezyona tekrar RFA islemi uygulandi.

Tablo 9. Lezyonlarin segmentlere gore dagilimi ve segmentlerdeki lokal tiimor

biiylimesi dagilim1

Lokal tlimor biiylimesi
Yok Var Toplam
(Sizgﬁirlllt Hasta Hasta Hasta
sayi1sl % sayi1s1 % sayi1sl %
2 0 0 2 100 2 39
3 1 100 0 0 1 2.0
4 6 85.7 1 14.3 7 13.7
5 8 88.9 1 11.1 9 17.6
6 14 77.8 4 22.2 18 35.3
7 5 100 0 0 5 9.8
8 8 88.9 1 11.1 9 17.6
Toplam 42 82.4 9 17.6 51 100
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1,0

0,87

0,4

Birikimli Lokal Biiylime

0,27

I
12,00

I
2400

| |
36,00 48,00

Lokal Biyiime Siiresi (ay)

Sekil 18. Hastalarin takiplerinde lokal tiimor biiyiime saptanmama olasiliklarini gosteren

grafik

Tablo 10. Hastalarin takipte lokal tlimor bilylimesi saptanmama olasiliklari

%

Medyan lokal biiyiime (ay)

Aylar

3. ay

6. ay

12. ay

24. ay

Olasilik

98

93.8

82.5

71.7

37.87+3.03
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Hastalarin var olan ve RFA tedavisi uygulanan tiimoral lezyonlarinda, lokal tiimor
bliylimesi ile ilgili yapilan degerlendirmede, hastalarda lokal tiimdr biiylimesine etki
edebilecek faktorler ve bu faktorlerle iligkili olarak lokal tiimor biiyiimesi goriilme siiresi

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Lokal tiimdr biiyiimesine etki edebilecek degiskenlerin degerlendirilmesi

Lokal tiimor biiyiime
.. Lokal tiimor biiyiimesi siiresi (ay)
Degiskenler
Yok Var
Lezyon Lezyon
% %
sayis1 sayis1 p Medyan +SH p
<65 12 85,7 2 14,3 23,7 2,7
Yas >0,05 >0,05
> 65 15 71,4 6 28,6 34,3 4,6
K 11 84,6 ) 15,4 29,5 2,9
Cinsiyet >0,05 >0,05
E 16 72,7 6 27,3 33,7 4,8
| Primer 15 78.9 4 21.1 36.06 | 5.18
Tiimor tipi > 0.05 >0.05
Metastaz 27 84.4 5 15.6 30.31 2.23
Child-Pugh A 9 81,8 2 18,2 15,3 2,7
0,05 >0,05
evre B 3 60,0 2 40,0 30,6 9,5
Lezyon Tek 17 77,3 5 22,7 27,0 3,5
>0,05 >0,05
sayisi Coklu 10 76,9 3 23,1 37,3 5,3
A 28 84.8 5 15.2 36.80 | 3.68
Lezyon B 9 90.0 1 10.0 | >0.05 | 3256 | 3.25 |0.056
bityiikliigii
C 5 62.5 3 37.5 27.88 8.88
) USG 31 88,6 4 11,4 31.92 1.91
RyFa[‘)‘S(ﬁe BT 9o |692] 4 [308] 3005|2759 | 674 | 5005
Cerrahi 2 66,7 1 33,3 33.50 10.25
Lob Sag 35 85.4 6 14.6 > 0.05 30,3 2,1 50.05
dagihm Sol 7 70.0 3 30.0 ' 339 | 66 ’

4.3. YENI LEZYON OLUSUMU

Tim hastalarin yeni lezyon olusumu ile ilgili yapilan degerlendirmesinde, 35
hastanin takiplerinde 22 (%.62.85) hastada yeni lezyon olustugu saptandi (Sekil 19). Yeni
lezyon olusan hastalarin, yeni lezyon olusum siireleri ortalama 11.0 = 2.9 aydi. Hastalarin
yeni lezyon olusum siireleri ile birikimli lezyon dagilimlarini gosteren grafik
degerlendirme Sekil 20°de verilmistir. Degerlendirmeye alinan farkli degiskenlere bagl

yeni lezyon goriilme ve yeni lezyon olusum siireleri ile ilgili veriler ve istatistiksel
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degerlendirme Tablo 12°de verilmistir. Tablo 13’de ise yeni lezyon olusumuna etki eden

faktorlerle ilgili degerlendirme sonuglar1 verilmistir.

Sekil 19. 57 yasinda kadin hasta kolon kanserinin KC metastazi ve RFA sonrasi
takiplerinde KC’deki yeni metastatik lezyon gelisimi

Hastanin RFA iglemi sonrast 1. ayda KC sag lobunda RFA kavitesini gdsteren aksiyel (A) ve koronal (B)
abdominal MRG goriintiileri. Hastanin takiplerinde 3. ay (C) ve 6. ayda (D) ¢ekilen abdominal BT
goriintiilerinde RFA kavitesinin kiiciildiigii izleniyor. Ancak Hastanin 12. ayda gekilen abdominal BT
incelemesinde KC sol lobda yeni metastatik lezyonunun gelistigi izlenmekte (E).
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0,6
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0,0

||
10,00

I | |
20,00 30,00 40,00

Yeni Lezyon Olusum Siiresi ( Ay )

Sekil 20. Hastalarin yeni lezyon olusum siirelerine gore birikimli yeni lezyon dagilim

grafigi.

Tablo 12. Hastalarin takipte yeni lezyon goriilmeme olasiliklari

%

Medyan yeni lezyon olusum stiresi (ay)

Aylar

3. ay

6. ay

12. ay

24. ay

Olasilik

88,6

70,0

49,8

21,9

11,04£2,9
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Tablo 13. Farkli degiskenlere bagli yeni lezyon goriilmesi ve yeni lezyon olusum siireleri

ile ilgili veriler ve istatistiksel degerlendirmesi

Degiskenler

Yeni lezyon

Yeni lezyon olusum

siiresi (ay)

Yok Var
Hasta p Hasta %
sayis1 ¢ sayis1 ¢ p Medyan +SH p
<65 9 64.3 5 35.7 18.58 3.08
Yas <0.01 0.052
> 65 4 19.0 17 81.0 11.93 2.31
K 3 23.1 10 76.9 9.00 3.93
Cinsiyet > 0.05 >0.05
E 10 45.5 12 54.5 17.00 3.86
Primer 7 43.8 9 56.3 10.00 2.48
Tiimor tipi > 0.05 >0.05
Metastaz 6 31.6 13 68.4 17.00 4.49
Child-Pugh A 7 63.6 4 36.4 12.61 2.61
evre <0.05 >0.05
B 0 0 5 100 9.20 2.46
Lezyon Tek 10 45.5 12 54.5 11.0 6.40
sayisi > 0.05 >0.05
Coklu 3 23.1 10 76.9 14.0 3.97
A 6 30.0 14 70.0 11.0 3.04
Lezyon B 3 |49 | 4 571 [>005| 80 131 | >0.05
bityuikligii
C 4 50.0 4 50.0 17.0 10.30
USG 11 423 15 57.7 17.0 3.34
RF neile BT 33| 4 | 667 |>005| 90 | 319 | >0.05
yapildi
Cerrahi 0 0 3 100 3.0 081

4.4. REZIDU GELIiSiMi VE KOMPLIKASYONLAR

Hastalarimizdan 78 yasinda erkek hasta kolon kanserinin karaciger metastazi

nedeniyle takip edilmekteydi. Hastanin karaciger sag lobda, segment 6 yerlesimli 72 mm

capinda tek bir metastatik lezyonu mevcuttu. Hastaya perkiitan yolla dort farkli

lokalizasyondan girilerek radyofrekans ablasyon islemi uygulandi. Hastanin islem sonrasi

1. ayda c¢ekilen kontrastli BT incelemesinde ablasyon uygulanan lezyonun anteriorunda

yaklagik 12 mm capinda rezidii ile uyumlu olarak degerlendirilen kontrast tutulumu

izlendi. Ancak bu incelemede ¢ok sayida yeni lezyonun tespit edilmesi iizerine tekrar RFA

uygulanmadi. Hastanin eski ve yeni gelisen lezyonlarina transarteriyel kemoembolizasyon

islemi uygulandi. Bu islem sonrasinda hastanin takiplerinde genel durumunun koétiilesmesi
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ve hastanin herhangi baska bir invaziv girisime uygun olmamasi nedeniyle medikal tedavi
(kemoterapi) uygulanarak hasta takibe alindi. Ancak hasta takibinin yirmi birinci ayinda

kemoterapi komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler yetmezlige bagli olarak hasta ex oldu.

RF ablasyon islemi sonrasi iki hastada tedavi sonrasi 1. ayda c¢ekilen kontrol
abdominal BT incelemelerinde erken donem komplikasyon olarak intraperitoneal minimal
hemoraji gelistigi saptandi. Bu hastalarin takiplerinde daha sonra c¢ekilen kontrol
abdominal BT incelemelerinde ise intraperitoneal hemorajilerin spontan olarak rezorbe
oldugu goriildii. Islem sonrasi bir hastada kolesistit ile uyumlu klinik ve laboratuvar
bulgular1 saptandi. Bu hastanin islem sonrasi1 abdominal USG incelemesinde safra kesesi
duvar kalinliginda ve kese boyutlarinda artis izlendi. Hastaya klinik ile ilgili medikal
tedavi uygulanmasi sonrasinda takiplerinde ¢ekilen kontrol abdominal BT incelemelerinde

radyolojik diizelme ve es zamanli olarak klinik bulgularda gerileme ortaya ¢ikti.
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5. TARTISMA

Primer KC kanseri, en sik goriilen kanserler arasinda olup yilda 1 milyon 6liime
neden oldugu tahmin edilmektedir (135). ABD’de her yil tam1 aninda %25 oraninda
metastatik olan ve takipte cogu karacigerde olmak iizere %?25-50 oraninda metastaz
gelistiren 140.000 yeni kolorektal kanser tanisi konmaktadir (136). Metastatik KC tiimor
sikligt ile ilgili lilkemizde herhangi bir degerlendirme yapma sansi yok iken, primer KC
kanseri siklig1 ile ilgili Saglik Bakanligi tarafindan 2003 yilinda bildirilen 0.83/100000
degeri onemli bir veri kaynagidir. Ulkemizde tan1 almis primer ve metastatik KC
kanserlerinin  sikliginin  giinlik pratigimizde artmis olarak goriiliiyor olmasinin
nedenlerinden biride, kullanim sikligi artmis ve teknolojisi gelismis radyolojik
degerlendirmelerdir. Bu teknolojik gelismeler ayn1 zamanda girisimsel radyoloji alaninda
da ilerlemeyi beraberinde getirmis ve lokal lezyon kontroliinii saglayan tedavi
seceneklerinin glinlimiizde kullanim sikhigini da arttirmistir. RFA  tedavisi de KC
kanserinde lokal tiimor tedavi segeneklerinden bir tanesidir. Aslinda halen daha, cerrahi
rezeksiyon karacigerin primer ve sekonder malign lezyonlarinin tek potansiyel kiiratif
tedavi secenegidir (120). Ancak, hastaligin mikrometastatik ve multifokal dogasi ve
HSK’lu hastalarin bozulmus KC fonksiyonlar1 cerrahi tedaviyi her hastada miimkiin
kilmamaktadir. Hepatoselliiler karsinomlu hastalarin %13-35’inde ve karaciger metastazi
olan kolorektal karsinomlu hastalarin %10-20’sinde cerrahi uygulanmasi miimkiin

olabilmektedir (137,138).

RF ablasyon, 6zellikle diger lokal ablasyon yontemleri ile karsilastirildiginda; daha
ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi, komplikasyon riskinin az olmasi, tek seansta daha
fazla termal hasar olusturmasi gibi avantajlart nedeniyle son yillarda karaciger tiimdrlerinin
lokal kontroliinde daha ¢ok tercih edilen bir yontemdir. Ablasyonun biiyiikliigiiniin ve
siddetinin Onceden belirlenebilir ve islem sirasinda kontrol edilebilir olmasi, RF
ablasyonun, perkiitan alkol enjeksiyonu gibi diger ablasyon yontemlerine gore en belirgin
avantajidir (112, 113). Literatiirde RFA tedavisini diger lokal ablasyon ydntemleriyle
karsilastiran pek ¢ok yaymn bulunmaktadir (124,139-143).
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Lencioni ve arkadaglar1 tarafindan yapilan randomize kontrollii bir calismada,
HSK’larin  tedavisinde RFA’nin etkinligini perkiitan etanol enjeksiyonu ile
karsilastirilmistir. Bu ¢alismada, bir yillik ve iki yillik takip siirecinde sirasiyla RFA
grubunda %98 ve %96, PEE grubunda %83 ve %62 sagkalim oranlar1 saptanmistir. Bu
sonuglara dayanarak RFA’nin PEE’ye {istiin oldugu vurgulanmistir (143). Livraghi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise 3 cm’den kii¢iik lezyonu olan 86
hepatoselliiler kanser hastas1 degerlendirilmistir. Hastalarin 42 tanesine RFA, 44 tanesine
PEE uygulanmistir. RFA ile tedavi edilen lezyonlarin %90’1nda total nekroz saglanirken,
PEE ile tedavi edilen lezyonlarin ancak %80’inde total nekroz izlenmistir. Ustelik total
nekroza ulagmak i¢in RFA ile her bir lezyon i¢in ortalama 1.2 islem gergeklestirilirken,
PEE ile her bir lezyon i¢in ortalama 4.8 islem gerceklestirilmistir. Bunun en &nemli
nedeninin alkoliin lezyon i¢inde, 6zelllikle intratlimoral septa varliginda, homojen olarak
yayilamamasi oldugu diistinliilmektedir. Bu ¢alismada da RFA’nin HSK tedavisinde etkin
ve gilivenilir bir yontem oldugu bildirilmektedir (124). Orlando ve arkadaglari, RFA ile
PEE tedavi sonuglarinin karsilastirildigi bes farkli randomize kontrollii caligmanin
metaanaliz sonuglarimi bildirmislerdir. Bu ¢alismada genel sagkalim oranlar1 yoniinden,
RFA tedavi sonuglarinin PEE’den iistiin oldugu ve RFA tedavisinin lokal tiimor biiylimesi

ile ilgili de daha diistik risk tagidigi bildirilmistir (139).

Literatiirde erken evre ve 2 cm’den kiiglik HSK’l1 hastalarda 6nce RFA uygulanip
sonrasinda gerekli vakalarda hepatik cerrahi rezeksiyonun yapilmasi ile direkt cerrahi
rezeksiyon yapilan hastalarin tedavi sonuclarinin birbirine yakin oldugunu bildiren ve
hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens olan hastalarda RFA tedavisinin uygulanabilecegini
bildiren caligmalar vardir (140,144). Bunlarin yani1 sira HSK’larin tedavisinde potansiyel
kiiratif yontem olarak bilinen hepatik rezeksiyon ile RFA tedavisinin randomize kontollii
olarak karsilastirildigi Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 5 cm’den kiiciik tek lezyonlar
icin 1. ve 4. yil sagkalim oranlar arasinda istatistiksel fark olmadig: bildirilmistir (141). Bu
calisma disinda diger pek cok genellikle retrospektif olan caligmalarda ise hepatik
rezeksiyon ile elde edilen tedavi sonuglarinin genellikle RFA sonuglarindan iistiin oldugu
bildirilmektedir (142, 145). Hepatik rezeksiyon ile elde edilen sonuglara benzer basarili
sagkalim sonuglarinin elde edilebilmesi i¢in kombine tedavi yontemlerini Oneren
calismalar vardir (146,147). Kombine tedavi Onerilmesi ile ilgili tiimdr lezyon

blyiikliglniin de belirleyici oldugu bu c¢alismalardan, Yamakado ve arkadaslarinin
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calismasinda RFA ve kemoembolizasyon tedavi kombinasyonlar ile elde edilen sagkalim

sonuclarinin, hepatik rezeksiyon sonuglarina benzer oldugu bildirilmistir (146).

Radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisi ile ilgili giin gectikce artan siklikta
bildirilen calismalar; KC kanseri nedeniyle ve diger benzer endikasyon profiliyle
uygulanabilen alternatifleri arasinda RFA tedavisini daha da popiiler hale getirmistir.
Burada RFA tedavisi uygulanan hasta grubunu iyi degerlendirmek gereklidir. RFA tedavisi
hem primer hem de metastatik KC kanseri olan hasta grubu i¢in kullanilabilir bir tedavi
secenegidir. Bizim calismamizda da sonuglarini degerlendirdigimiz hastalarimiz arasinda
hem primer hem de metastatik lezyonlu hastalar mevcuttu. Tiim hastalarin 51 lezyonunun
19°u (%37.3) primer, 32’si (%62.7) ise metastatik lezyondu. Literatiirde, sadece primer KC
kanserli veya metastatik KC kanserli hastalarin sonug¢larini bildiren ¢aligmalar oldugu gibi,
her iki hasta popiilasyonunun sonuglarini bir arada bildiren ¢aligmalar da vardir (148). Bu
caligmalarda HSK’lu hastalarda sagkalim oranlar1 1. yil i¢in %80 ile %100 arasinda, 2. yil
icinse %63 ile 98 arasinda farkli oranlarda bildirilmektedir. Metastatik lezyonlar icinse
sagkalim oranlar1 1.y1l i¢in %90 ile %98 arasinda, 2. yil i¢inse %60 ile 70 arasinda farkl
oranlardadir (148). Bu degisik calismalarda, genis bir aralikta farkli sagkalim oranlarinin
bildirilmesinin nedeni muhtemelen tedavi uygulanan hastalara ait yas dagilimi ve yeni
lezyon olusumu ile ilgili farkliliklar olabilir. Calismamizda 65 yas alt1 ve iistii olarak 2
farkli grupta degerlendirdigimiz hastalarda iki farkli yas grubu arasinda sagkalim ile ilgili
istatistiksel anlamh farklilik saptanmistir. 65 yas {istli hasta grubunda %52.4 hasta takipte

ex olmus iken, 65 yas ve altinda bu oran %14.3 olarak hesaplanmistir.

Literatiirde genel olarak metastatik lezyonlarm, HSK’ya goére sagkalim oranlari
daha distik olarak bildirilmektedir (148). Chen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
metastatik KC lezyonlarinda sagkalimin, hepatoselliller kanser tedavi sagkalim
oranlarindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu bildirilmistir (149). Bizim
calismamizda da, primer KC kanseri nedeniyle RFA tedavisi uyguladigimiz hastalarda
%75 oraninda sagkalim saptanmis, metastatik grupta ise bu oran %52.6 olarak
bulunmustur. Aradaki farkin istatistiksel anlamli olmamasmnin nedeni; Chen ve
arkadaglarina gore ¢ok daha az sayida hasta sayisi ile bu ¢aligmayr yapmis olmamiz
olabilir. HSK ve metastatik grup arasindaki tedavi sonug¢ farkinin nedeni, HSK’da tiimériin
kapsiille siirli olmasi, metastatik tiimdral lezyonlarin ise kapsiiler yapiya sahip olmamasi

olabilir. RFA tedavisi uygulanan HSK’l1 hastalarda, kapsiil ve varsa ¢evre sirotik doku 1s1
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izolasyonu yaparak firn etkisi yaratir ve daha basarili RFA tedavi sonuglari alinabilir

(119).

221 hastada yapilan bir ¢alismada HSK i¢in etyolojik faktorler incelendiginde;
hepatit B’li hastalar %44.4, Hepatit C’li hastalar %21.3, Hepatit B ve C’li hastalar %S5,
hastalarin geri kalani ise kriptojenik sirozun da dahil oldugu grup seklinde bildirilmistir.
Bizim calismamizda ise primer KC tiimérii olan hastalar arasinda etyolojik neden olarak
hepatit B olanlar %68.8 ve hepatit C olanlar %18.8 olarak dagilim gdostermekteydi. Primer
lezyon goriilen bu hastalarin 11’1 (%68.8) Child-Pugh evrelemesine gore evre A, 5 (%31.2)
hasta ise evre B idi. Yine, primer KC lezyonu olan hastalarin degerlendirildigi
calismalarda; RFA tedavisi uygulanabilen hastalarin Child-Pugh evre A ve B olmasinin
sagkalim ftzerine etkisi bildirilmistir. Lencioni ve arkadaslarinin calismasinda 3.yilda
Child-Pugh evre A hastalarda %76 sagkalim, Child-Pugh evre B hastalarda %46 sagkalim
bildirilmistir. Bu ¢alismada primer KC lezyonlu hastalarin Child-Pugh evre A olmasinin
sagkalimi Child-pugh evre B hastalara gore istatistiksel olarak daha olumlu etkiledigi
goriilmistiir (150). Bizim calismamizda hastalarin Child-pugh evre A ve B olmasi
durumunda sirasiyla sagkalim oranlart %81.8 ve %60 olarak bulundu. Bu durumun
sagkalima istatistiksel etkisinin saptanamama nedeni yine hasta sayimizin az olmasi olarak

degerlendirildi.

Radyofrekans ablasyon tedavisi ile ilgili etyolojik neden disinda degerlendirilmesi
gereken bir diger husus var olan lezyon biiyiikliigii ve sayisidir. Calismamizdaki hastalarin
lezyon biiyiikliikleri 5.0 mm ile 72 mm arasinda degigmekteydi. Otuzbes hastamizin 51
lezyonunun ortalama lezyon biiylikligii 23.65 + 13.88 mm idi. Lezyon biiyiikliigiine gore
yapilan gruplandirmada; lezyonlarin %64.7’s1 25 mm ve alt1, %19.6’s1 26 mm ile 40 mm
arasinda ve %15.7’s1 ise 41 mm ve lizeri biiyiikliige sahipti. Tekli lezyonu olan hasta sayisi
22 (%62.9) iken, birden c¢ok lezyonu olan hasta sayist 13 (%37.1) idi. Literatiirde
cogunlukla RFA tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, lezyon biiyiikliigii ve sayisinin,
tedavi basarisina etkisi belirtilerek; tekli lezyonlarda lezyon biiyiikliigiiniin 5 cm ve altinda
olmasi, ¢oklu lezyonlarda ise lezyon biiyiikliigiiniin daha da kiiciik ve lezyon sayisinin
3’den daha az olmasi Onerilmektedir (127,148,149,151). Bununla birlikte RF
sistemlerindeki teknik gelismeler ile bipolar, igten sogutmali ve ¢oklu uzantili
genisleyebilir elektrotlarin ortaya ¢ikmasiyla tek seansta 5 cm’den biiylik lezyonlarin

ablasyonu i¢in gerekli 1s1 elde edilebilmektedir. Bu gelisme RFA’y1 cerrahi sansi olmayan
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primer ve sekonder KC malignitelerinin yani sira diger lokalizasyonlardaki tiimorlerin
tedavisi i¢in de uygun bir segenege doniistiirmektedir (148,152). Tedavi uygulanan lezyon
blytikligli konusunda, 3 cm’den daha biiyiik lezyonlarin tedavisi ile ilgili, literatiirde
Livraghi ve arkadaslarinin ¢alismasi vardir. Bu ¢alismada 114 hastanin 126 lezyonunda
RFA tedavi sonuglari bildirilmistir. Bu lezyonlarin 80’1 3.1 ile 5 cm arasinda iken 46°s1 ise
5 cm’den biiyiiktii. Lezyonlarin %47.6’sinda total nekroz elde edildigi belirtilen bu
calismada, lezyon biiyiikliigii 3.1 ile 5 cm arasinda olanlarda, 5 cm’den biiyiik olanlara
gore tedavi basarisinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (151). Bizim c¢alismamizda, 5
cm’nin lizerinde biiyiikliige sahip toplam 3 lezyondan, lezyon biiylikliigli 72 mm olan
hastamizda, ilk RFA tedavi girisimi sonrasi 1. ayda rezidii varlig1 ile birlikte yeni lezyonlar
olustugu saptandi. Metastatik KC lezyonu nedeni ile takip edilen bu hastanin eski ve yeni
gelisen lezyonlarina TAKE tedavisi uygulandi. Ancak hasta takipte 21. ayda ex olmustur.
Diger 5 cm’den biiyiik lezyonu olan 2 hastanin takiplerinde ise rezidii, lokal tiimor

biiylimesi ve yeni lezyon olusumu saptanmamustir.

Tedavide basarili sonuclar ile ilgili en 6nemli yorumun yapilabilecegi genel
sagkalim oranlarina etki edebilecek lezyonun etyolojik nedeni disindaki diger faktorler
degerlendirildiginde; calismamizdaki hastalarimizin sagkalimina lokal tiimdr biiyiimesinin
istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmistir. Hastalarimizin lokal tiimér biiylimesi
olmayanlarda ve olanlarda genel sagkalim oranlar sirasiyla %74.1 ve %25°dir. Yine
benzer sekilde medyan sagkalim siiresi lokal tiimor biiylimesi olmayanlarda ve olanlarda
sirastyla 35 ay ve 19 ay idi. Benzer sekilde literatiirde sagkalim ile lokal tiimor biiylimesi

arasindaki iliskiye dikkat ¢eken ¢alismalar vardir (142).

Hastalarimizin 51 lezyonunun 9’unda (%17.6) lokal tiimor biiyiimesi saptandi.
Ortalama lokal tiimor biiyiime siiresi 9.67 aydi. Literatiirde bildirilen lokal tiimor biiytimesi
oranlar1 hem etyolojik neden hem de ¢aligmadan c¢alismaya farklilik gosterebilmektedir.
Lokal tiimor biiyiime oranlar1 literatiirde takipte gecen siireyle iligkili olarak artis
gostererek, primer tiimorler de 1. yi1lda %1.3-14 arasinda degismekte, 2. yilda %1.7-24 ve
3. yilda ise %1.7-30 arasinda degisiklik gostermektedir (143, 153-157). Yine literatiirde
metastatik lezyonlarda RFA tedavisi sonras1 lokal tiimor biiyiimesi ile ilgili de ¢ok genis
bir aralikta sonuclar bildirilmektedir. Bircok farkli calismada %3-43 arasinda degerler
karsimiza ¢ikmaktadir (135, 158-162). Lokal tiimor biiyiimesi primer KC lezyonu olan

hastalarimizin %21.1°inde var iken, metastatik grupta bu oran %15.6 idi. Lokal tiimor
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biiyiime olasilig1 bizim ¢alismamizda 3. ayda %2, 6. ayda %6.2, 12. ayda %17.5 ve 24.
ayda %28.3 olarak bulunmustur. Lokal tiimdr biiylimesine ise etkisi olabilecek lezyonun
primer veya metastatik olmasi, hastaligin evresi, loblara ve segmentlere gore dagilimi gibi
degiskenler de degerlendirildiginde tek anlamli etki lezyon biyiikligi ile ilgili
bulunmustur. Lezyon biiyiikliigli 25 mm ve alt1 olan lezyonlarda lokal tiimor biiylimesi
%]15.2 oraninda iken, 41 mm ve lizeri lezyonlarda ise bu oran %37.5 olarak saptanmistir.
Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, ancak lokal tiimor
medyan biliyiime siiresi ile ilgili iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Lokal timér medyan biiyiime siiresi 25 mm ve alt1 lezyonlarda 36.8 ay iken
41 mm ve lzeri lezyonlarda ise 27.8 ay bulunmustur. Komorizono ve arkadaslari
HSK’larda 2 cm’den biiyiik tiimér boyutu ve karacigerde subkapsiiler yerlesimin lokal
rekiirrenste major risk faktorleri oldugunu bildirmislerdir (163). Hori ve arkadaslarinin
calismasinda da lokal tiimor biiyiimesi ile ilgili belirlenen risk faktorleri timor yeri ve
biiyiikliigli olmustur Bu ¢alismada, capt 2.5 cm’in istiinde olan lezyonlarda bu oranin

arttig1 bildirilmistir (164).

Harrison ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada lokal tiimdr biliyliimesi oran1 %30.4
olarak bildirilmis ve belirgin risk faktorlerini arasinda tiimor biiytkligu ve yiiksek AFP
diizeyi olarak belirlemislerdir (13). Zytoon ve arkadaslarinin yaptigi calismada toplam
rekiirrens ve lokal tiimdr rekiirrensi oranlarini sirastyla %65 ve %23 olarak bildirmislerdir.
Bu calismada lokal tiimor biiylimesi i¢in belirlenen risk faktorleri 2.3 cm’den biiytlik timor
boyutu, yetersiz giivenlik smiri, multinodiiler timér, segment 5 ve 8’de yerlesimli
lezyonlar, 65’in iistiinde hasta yasi olarak gosterilmistir (165). Bizim calismamizda da
lokal tiimor biiylimesi ile yas ve segment dagiliminin iligkisi incelenmistir. Yasin etkisi
incelendiginde; 65 yas Ustli hastalarda lokal tiimor biiylimesi %28.6, 65 yas ve alti
hastalarda ise %14.3 olarak bulundu. Calismamizda segmentlere gore lokal tiimdr biiyiime
oranlar1 da degerlendirildi. Fakat Zytoon ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak,
lokal tiimor biiyiimesi saptanan lezyonlarin segment 5 ve 8’de yerlesmedigi, segment 2 ve
6’da daha fazla oldugu goriildii. Bununla birlikte segment 2’de sadece 2 lezyonun olmasi

nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamamustir.

Literatiirde bildirildigi {lizere hastalarin takiplerinde lokal tiimor biiylimesi gibi
nedenlerin yani sira genel sagkalima etkisi olan bir diger faktorse intrahepatik yeni lezyon

olusumudur. Bu nedenle KC igerisinde yeni lezyon olusumu, lokal tedavi yontemi olarak
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etkin bir alternatif olan RFA tedavisindeki basariy1 olumsuz yonde etkileyen yorumlara
neden olmaktadir. Calismamizda 35 hastanin takiplerinde 13 (%.37.14) hastada yeni
lezyon olustugu saptandi. Yeni lezyon olusan hastalarin, yeni lezyon olusum siireleri
ortalama 11 aydi. Yeni lezyon goriilme siklig1 1. ve 2. yilda sirasiyla %50.2 ile %78.1 idi.
Yeni lezyon olusumuna etki edebilecek ve bu oranlarda degisiklige neden olabilecek yas,
timoriin primer ya da metastatik olusu, lezyon sayis1 ve biyilikligi gibi faktorler
degerlendirildiginde, sadece hastalarin ileri yasta ve Child-Pugh evre B olmasi yeni lezyon
olusumunun daha yiiksek oranda goriilmesine neden oldugu saptandi. Calismamizda,
tiimoriin metastatik kdkenli olmasinin, primer olmasina gére yeni lezyon olusumuna etkisi
daha yiiksek oranda saptanmis iken, bu durum, yas ve Child-Pugh evrelemesi gibi
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Yeni lezyon olusumunun, hastalarin
sagkalimina olumsuz etkisi beklenen bir durumdur. Bununla ilgili literatiirde Ng ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da belirtildigi gibi intrahepatik yeni lezyon olusumunun
HSK’larda RFA tedavisinde genel sagkalima olumsuz etkisi bildirilmistir (166). Bizim
calismamizda da benzer sekilde yeni lezyon olusumunun, hastalarin sagkalimina etkisi
degerlendirildiginde, yeni lezyon olusumu saptanmayanlarda ex orant %7.7 iken yeni

olusumu saptananlarda ise bu oran %54. 5 olarak bulundu.

Radyofrekans ablasyon (RFA) islemi sonrast komplikasyon oranlar1 cerrahiye gore
oldukca diisiiktiir (127). Mulier ve arkadaslarinin birbirinden bagimsiz toplam 3670 hastay1
iceren 82 calismay1 degerlendiren retrospektif incelemelerinde komplikasyon oranlari;
abdominal kanama %1.6, abdominal enfeksiyon %]1.1, safra yolu hasart %1, KC
yetmezligi %0.8, pulmoner komplikasyonlar %0.8, cilt yanig1 %0.6, hepatik vaskiiler hasar
%0.6, visseral hasar %0.5, kardiak komplikasyonlar %0.4, myoglobiniiri %0.2, renal
yetmezlik %0.1, igne trakti boyunca tiimor ekimi %0.2, hormonal komplikasyonlar ise
%0.1 olarak bildirilmistir. Toplam mortalite oranin1 ise %0.5 olarak bildirmislerdir (131).
Bizim ¢aliymamizda iki hastada intraperitoneal minimal hemoraji ve bir hastada kolesistit
ile uyumlu klinik ve radyolojik bulgular olustu. Bu hastalar uygun takip ve medikal tedavi
ile iyilestiler. Calismamizda higbir hastada RFA islemine baglh mortalite gelismedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Radyofrekans ablasyon tedavisi uyguladigimiz primer veya metastatik karaciger
kanserli hastalarimizda sagkalim, lokal tiimor biiylimesi, yeni lezyon olusumu ve
komplikasyonlar ile ilgili sonu¢larimiz literatiirde ayn1 konuda bugiine kadar yapilmis olan
diger ¢alismalarin sonuglarint genisletmekte ve desteklemektedir. Ayni zamanda bu konu
ile ilgili yapilmis diger calismalar ile karsilastirildiginda, sonuglarimiz benzer sekilde
basarilidir. RFA tedavisinde teknolojik gelismelerin  yam1 sira bu ydntemin
uygulanmasindaki deneyim artist da sonuglar iizerinde olumlu etki gostermektedir.
Bununla birlikte, genel anestezi gerektirmemesi, minimal invaziv olmasi, diger tedavi
yontemleri ile kombine edilebilmesi, diisiik maliyetli olmas1 ve hastanede kalis siiresinin
kisa olmasi gibi avantajlar1 da dikkate alindiginda, RFA tedavisi tek basina ya da diger

lokal tedavi yontemleriyle kombine olarak KC kanseri tedavisindeki yerini korumaktadir.
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