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OZET

Akgcalar S. Kolorektal Kanser Metastazlariin Tedavisinde RadyofrekansAblasyon:
Uzun Donem Klinik Sonuglari. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dali. Uzmanhk Tezi. Ankara. 2013

Termal ablasyon yontemleri arasinda bulunan radyofrekans ablasyon(RFA), kolorektal
kanserin karaciger metastazlarinin tedavisinde, cerrahiye alternatiftedaviler i¢inde, Umit veren
bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci RFAtedavisinin lokal terap6tik etkinligini belirlemek,
uzun donem kliniksonuglar1 degerlendirmek ve risk faktorlerini belirlemektir.EKim 2001-
Subat 2012 tarihleri arasinda kolorektal kansere bagli karaciger metastazi olan 18’1 (%30.5)
kadin ve 41’1 (%69. 5) erkek, toplam 59 hastaya RFA uygulandi. Hastalarin 30 tanesinde tek
bir lezyon, 29 tanesinde birden fazla lezyon izlenmekteydi. ilk uygulamada toplam 116
lezyon tedavi edildi. Hasta takipleri sirasinda tedavi edilen lezyonlarin 12’°sinde rezidii ve 20
adet intrahepatik rekurrens gelistigi saptandi. Bu lezyonlara da RFA uygulandi ve boylece
tedavi edilen toplam lezyon sayis1 148 oldu. 14 hastaya 2 defa, 3 hastaya ise 3 defa islem
yapildi. Hasta bagina diisen toplam lezyon sayis1 2. 5 idi. Lezyon ¢aplar1 1-6 cm arasinda
degismekteydi(ortalama 2.45 cm, median 2 cm),( 0-10 mm, n=34; 11-20 mm, n=56;21-30
mm, n=33, 31-40 mm n=19, 41-50 mm n=3, 51-60mm n=3).RFA yapilan 59 hasta i¢in
Kaplan-Meier metoduyla hesaplanan genel sag kalim oranlari 1, 3 ve 5 yil i¢in sirasiyla %94.
9, %52. 5 ve %40. 6 idi. Ortalama sag kalim siiresi 30.2 ay olup ortanca sag kalim siiresi 20
ay olarak bulundu. Hastaliks1z ortalama sagkalim siiresi 18. 5 ay, ortanca hastaliks1z sagkalim
stiresi 12 ay olup oranlari, 1, 3 ve 5 yil i¢in sirasiyla, %44. 0, %10. 2 ve %6. 7 olarak bulundu.
Kaplan-Meier metodu ile degerlendirilen sonuglara gore hasta yasinin, cinsiyetin, hastanin
tan1 aldig1 andaki metastaz varliginin,intrahepatik (P=0.172) ya da lokal rekirrens (P=0.600)
olmasinin genel sagkalim {izerinde etkisi olmadig1 saptandi. Bununla birlikte, ilk islem
sirasinda tedavi edilen lezyon sayisinin ve ekstrahepatik rekiirrens gelismesinin genel sag

kalim siiresine etkisi oldugu saptandi.

Sonug olarak RFA, uygun 6zelliklere sahip hastalarda uygulandiginda kolorektal kanserin
karaciger metastazlarinin tedavisinde guvenli ve kolay uygulanabilir bir yontemdir. Daha
fazla uzun donem c¢alismanin sonuglanmasiyla RFA’nin kolorektal kanser metastazinin

tedavisindeki kullaniminin artacagi diisiniilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen veriler de

bugline kadar yapilmis olan ¢alismalarin sonuglarini genisletmekte vedesteklemektedir.

Anahtar Kelimeler:Kolorektal kanser, Karaciger, Radyofrekans Ablasyon, Metastaz



ABSTRACT

Akgalar S. Radiofrequency Ablation in the Management ofColorectal cancer metastazis:
Long term outcomes. Hacettepe University,School of Medicine, Department of
Radiology. Thesis. Ankara. 2013

Radiofrequency ablation (RFA), one of the thermal ablation methods,

is a promising method in the management of colorectal cancer metastasis among those,
alternative to surgical resection. The aim of this study is to determine the therapeutic
efficiency and long-term outcome of RFA treatment, and to evaluate the risk factors.

59 patients, of whom 18 (30. 5%) were female and 41 were male (69.5%), have undergone
RFA therapy between October 2001 and February 2012. 30 of the patients had a solitary
lesion and 29 patients had multiple lesions. In total 148 lesion were ablated including; 116
lesions ablated at the initial session following diagnosis, 12 recurrent lesion after initial RFA
treatment and 20 new lesion treated during follow-up.Average number of treatment sessions
per patient was 2. 5. Lesion sizes variedbetween 1 to 6 cm (mean 2.45 cm, median 2 cm, <2
cm, n=80; 2-5 cm, n=56, >5 cm, n=12).

Statistical analysis was done with Kaplan-Meier method. Accordingly, 1-, 3- and 5- year
survival rates were 94.9%,52.5% and 40.6%,respectively. Median follow-up period was 20
months. Tumor free period was 18.5 months and 1-, 3- and 5- year tumor free survival rates
were 44. 0%, 10.2% ve 6.7 % respectively. Patient age, gender, presence of metastases at
presentation, local recurrences have no effect on survival rate. However, having solitary or
multiple lesions at initial presentation and extrahepatic recurrence, found to have a significant

effect on overall survival rate.
As a conclusion, for patients with non-resectablehepatic metastases of colorectal cancer, RFA

is a safe option in a multimodal treatment concept and may lead to an improvement in

survival.

Keywords:Colorectal cancer, Liver, Radiofrequency Ablation, Metastasis.



1. GIRIS VE AMAC

Eriskinlerde karaciger metastazlarinin en sik nedeninin basinda kolorektal kanser (KRK)
gelmektedir. KRK, en yaygin gastrointestinal sistem tiimorii olup gelismis tilkelerde ise
eriskinlerde en yaygin goriilen {i¢iincii malignitedir. Kolorektal kanserli hastalarin tan1 aninda
%25’inde, hastalik siiresi boyunca ise %50’sinde karaciger metastazi gelismekte olup
hastalarin%?20’sinde 6liim nedeni olarak karsimiza karaciger metastazlar1 ¢cikmaktadir.
Kolorektal kanserli hastalarda karaciger metastazi tedavi edilmezse ortalama sagkalim 3-20
aydir. Hastalarin klinik seyirleri, karaciger metastazindaki ilerlemenin etkilenen diger
bolgelere gore ¢ok daha hizli progresyon gosterdigi ve prognozu fazlasiyla etkiledigini

gostermektedir(1-7).

Primer tumore kiratif rezeksiyon uygulanmigve ekstrahepatik yayilimi bulunmayan

tim karaciger metastazlari rezeksiyona aday hastalar olup cerrahi tedavi halen KRK
metastazlarin tedavisinde altin standart yontemdir. Ancak, cerrahi rezeksiyon altin standart
yontem olsa da,lezyonlarin say1 ve dagilimi ile karaciger fonksiyonlarinin hastalarin gogunda
cerrahiye uygun olmamasi nedeniyle hastalarin ¢ok az bir kisminin cerrahi tedavi sansi
bulunmaktadir.Metastatik kolorektal kanserlerde rezektabil olmayan tiimérler i¢in tedavi
secenekleri;sistemik kemoterapi, metastazin yalniz karacigerde sinirli oldugu durumlarda ise
ilave olarak parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif tedaviler,hepatik arter infiizyonu,

TAKE, radyoembolizasyon gibi tedavi yaklagimlarini igermektedir(8).

Termal ablasyon yontemleri arasinda RFA, cerrahiye alternatif tedaviler icinde en mit veren
ybntemdir. Dokularda 1s1 etkisiyle koagulasyon nekrozu olusturulmasi temeline
dayanmaktadir. RFA, perkitan yolla, laparoskopik olarak veya acik cerrahiyle birlikte
uygulanabilir. Rezektabil olmayan tumérler icin uygulanan ve lokal timor kontroll saglayan
ybntemler arasinda en etkilisi olarak kabul edilmektedir (9). Ancak yiksek nekroz oranlarina
ragmen lokal tiimor rekiirrensi ve yeni timdr olusumu 6nemli bir sorun olarak karsimiza

cikmaktadir(9-13).

Bu galismanin amaci RFA tedavisinin lokal terapatik etkinliginibelirlemek, uzun donem

klinik sonuclar1 degerlendirmek ve risk faktorlerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER EPIDEMIiYOLOJISI VE ETYOLOJISi

Kolorektal kanserler hem kadinda hem de erkekte tiim kanserler i¢inde 4. sirada yer almakta
olup kanserden 6liim nedenleri arasinda her iki cinsiyette de 3. sirada yer almaktadir. ABD’de
her yil yaklasik olarak 140.000 yeni vaka tan1 almaktadir (14). Bu hastalarin yaklasik %50-
60’1nda karaciger metastazi gelistigi bildirilmektedir (15). Karaciger metastazi olan hastalarin
% 30’unda ekstrahepatik metastaz goriilmemekte ve ABD’nde her yil yaklagik 15000 kisi
karaciger metastazi nedenle karaciger odakl tedavi géormektedir (16,17). KRK’nin kadin ve

erkekte goriilme siklig1 benzerdir (18).

2.1.1 Risk Faktorleri

Yas onemli bir risk faktoriidiir. Vakalarin sadece %5°1 40 yasin altinda goriiliirken,% 90 vaka
50 yasindan sonra gorilmektedir(18). Hasta yasi, kolorektal kanser gelisiminde en 6nemli
ekzojen faktordiir. Kirmizi et, islenmiset, 30 gr/giin’den fazla alkol tiiketimi, sismanlik, karin
bolgesinde yaglanma kolorektal kanser gelisimi icin risk faktorleridir(19). inflamatuar barsak
hastaliklarinda 6zellikle iilseratif kolitte kolorektal kanser gelisim riski 10 yilda %2, 20 yilda
%38, 30 yilda %18’dir(19).

Kolorektal kanserlerin %90’ indan fazlasi daha dnce gelismisolan adenom zemininde
olusmaktadir. Kanser gelisme riski adenom sayisi ve boyutu ile artmaktadir. Tubuler
adenomlarda kanserlesme riski %5 iken, bu risk tibulo-vill6z adenomlarda %22, villoz
adenomlarda ise %40 civarindadir. Polip boyutu 2 cm’den biiyiik oldugunda, kanserlesme
riski artmakta ve %35-50 diizeyine ulagsmaktadir. KRK tanisi konan hastalarda, kolonda ayni
anda ikinci bir kanserin de bulunmasi ya da daha sonra ikinci bir kanser gelisme olasiligi,

normal popiilasyona gore yaklasik 3 kat artmistir ve ortalama %35 civarindadir(18).

KRK’larin genetik bozukluklar sonucu gelistigi kabul edilmektedir(20).Kolorektal kansere
predispozisyon yaratan kalitimsal iki sendrom bilinmektedir.Ergenlikle birlikte kolonda
yuzden fazla polip gelisir. 50 yasina kadar kanser gelisimi riski %100’dur. Lynch

Sendromu (HNPCC) olan hastalarin %70’inde kanser gelismektedir. HNPCC, FAP’den daha

sik goriilmekte olup, tum kolorektal kanserlerin %1-3’tinden sorumludur. Tani i¢in bir ailenin



ardisik en az iki kusaginda, en az (¢ ferdinde HNPCC ile iliskili kanser (kolon, endometrium,
ince barsak, iireter ya da renal pelvis) saptanirsa, bu fertlerden en az birinin tanis1 50 yagindan
once konmussa, FAP tanisi ekarte edilmisse, tan1 histo-patolojik inceleme ile konulmussa,
olgu HNPCC olarak kabul edilmektedir. Tiitiin kullanim1 biiyiik adenomat6z poliplerin
olusumu ile iliskili bulunmustur. Pelvik radyasyon alan hastalarda rektum kanseri sikligi
artmistir (20).

2.1.2Semptomlari

Kolorektal kanserlere ait semptomlar hastalik lokal olarak ilerledigi zaman ortaya
cikmaktadir. Rektal kanama ve diskilama aliskanliginda degisim tipik ilk sikayetlerdir.
Semptomlar ¢ogu zaman tiimoriin yerlesimi ile ilgilidir. Kolon ¢apinin dar olmasi nedeniyle
sol kolonda yerlesen tiimorlerde karin agrisi, siskinlik ve diger obstruktif bulgular daha sik
gorilmektedir. Sagkolonda yerlesmis tiiméorlerde ise kanama ve anemi daha sik
gorilmektedir. Rektal timorlerde kanama, tenesmus ve agri goriilebilir. Bunlarin disinda
hasta asemptomatik olabilecegi gibi istahsizlik, kilo kayb1 ve halsizlik gibi genel semptomlar
da gorulebilmektedir (20).

2.1.3Evreleme

Daha dnceki yillarda kullanilan Dukes siniflamasi ve Modifiye Astler Coller siniflamasi

yerini giinimiizde yerini TNM evreleme sistemine birakmistir(21-22). Tablo 2.1

2.1.4Prognoz

Hastaligin evresi bes yillik sagkalimi belirleyen en énemli faktordiir. Onem arzeden diger
prognostik faktorler;timorun invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, uzak organ yayilim,
timOorin vaskdler ya da lanfatik invazyonu, karsinoembriyoljik antijen ylksekligi ve cerrahi
sinirdir. Tiimoriin histolojik derecesi, rektum tiimorlerinde radyal cerrahi sinir ve neoadjuvan

tedavi sonrasi rezidii tiimor bulunmasi prognoz ile iligkili diger sebeplerdendir(23).



Sekil 2.1. TNM simiflamasi

2.1.5Evrelere Gore Tedavi Secenekleri

Evre 0 ve Evre I (TINOMO) olan hastalarin tedavisi i¢in lokal eksizyon veya basit
polipektomi yeterli olmaktadir. Evre I (T2NOMO), Evre II ve Evre III olan hastalar
geniscerrahi rezeksiyon ve uygun durumlarda anastomoz ile tedavi edilmektedir. Evre 11 olan
hastalarda cerrahi sonrast adjuvan tedavi 6nerilmektedir. Evre 111 olan hastalarda cerrahi
sonras1 standart tedavi 6 ay boyunca 5-FU/leucovorin/oxoplatin uygulanmasidir. Klinik
calisma protokoliindeki hastalara baska kemoterapi rejimleri ve biyolojik tedavi ajanlar
uygulanabilmektedir. EvrelV olan hastalarda ise yaklasim hastalarin klinigine gore
degisebilmektedir. Secilmis vakalarda primer timorin rezeksiyonu veya obstruksiyon olan
segmentin by-pass edilmesi, izole metastazlarin(karaciger,akciger,over) rezeksiyonu veya
ablasyonu, palyatif kemoterapi ve biyolojik tedavi ajanlari kullanimi evre IV hastalarin
tedavisinde kullanilan alternatif tedavi seceneklerdir. Kanama, obstruksiyon veya agri
nedeniyle primer timore veya metastazlara yonelik palyatif radyoterapi de
uygulanabilmektedir (24).



Primer Tumor (T)

Tx: Primer tiimore ulasilamiyor

TO: Primer tumor yok

Tis: Karsinoma insitu: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu
T1: Tumor submukozaya invaze

T2: Tumoér muskularis propriaya invaze

T3: Tumoér muskularis propria Gzerinden perikolorektal dokuya invaze
T4a: Tumor visseral periton ylizeyine penetre

T4b: Tiimor diger organ veya yapilara dogrudan invaze veya yapismis

Bolgesel Lenf Nodulleri (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz

Nla: Bolgesel 1 lenf nodunda metastaz

N1b: Bolgesel 2-3 lenf nodunda metastaz

Nlc: Bolgesel lenf nodun metastazi olmadan subseroza, mezenter, peritonize olmayan
perikolik ve perirektal dokularda timor birikimlerinin bulunmasi

N2: Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a: 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b: Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz (M)
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut

M1a: Bir organ veya bolgeye metastaz (karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodu
gibi)

M1b: Birden fazla organ/bolge veya periton metastazi

Tablo 2.1 TNM ’ye gore kolorektal kanserlerin evrelemesi (devami diger sayfada)



T N M DUKES ASTLER-
COLLER

EVRE | T1 A A
T2 A Bl

EVRE INA | T1-T2 N1/Nic C C1
Tl NZ2a C C1

EVRE IIC | T4a NZ2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-2 MO C C3

EVRE IVB | Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b - -

Tablo 2.1 TNM ’ye gore kolorektal kanserlerin evrelemesi



TNM TNM TNM Kolon kanseri Rektum kanseri
6.edisyon 7.edisyon(2010) |5 5
yillik sagkalim yillik sagkalim
T1-2 NO I I 76,3 77,6
T3 NO A A 66,7 64,0
T4aNO0 1B 1B 60,6 55,7
T4bNO 1B 11C 45,7 44,7
T1-2N1 A A 71.1 72,1
T1-2N2 ll[e [HIA/111B 61,5 56,1
T3N1 1B B 54,9 52,4
T4aN1 1B B 47,0 48,2
T4bN1 1B I"nc 27,9 24,3
T3N2a I"nc B 42,8 42,5
T3N2b "nc I"nc 30,4 32,0
T4aN2 I"nc I"nc 26,6 34,3
T4bN2 "nc I"nc 15,8 15,6

Tablo 2.2. Kolon ve rektum kanserinde evrelere gore S yillik sagkalim oranlari




2.2. KOLOREKTAL KANSERLERDE KARACIGER METASTAZI

2.2.1. Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinda biyolojik siirec

Karaciger viicuttaki en biiyiik solid organdir. Karacigerin ana gérevi aminoasitlerin,
karbonhidratlarin, yag ve vitaminlerin islenmesi ile viicudun metabolik hemostazini saglamak
olup diger bir gorevi de safra, bircok plazma proteini ve endokrin faktoriin iiretimidir. Bunun
disinda detoksifikasyona ve olusan metabolik atiklarin, toksinlerin visseral kana ve safraya
ekskresyonunu saglar. Bu gorevleri yapabilmek i¢in karacigerin diger organlardan farkl
vaskiilarizasyonu vardir. Portal ven intraabdominal visseral organlara ait vendz drenaji

saglar(25).

Karaciger fonksiyonel olarak 8 segmente ayrilmistir(26) (Sekil 2.2).

Sekil 2. 2. Karaciger segmentlerinin Couinaud’a gore fonksiyonel siniflandirmasi

Her segmentin merkezinde portal ven, hepatik arter dali ile safra kanali bulunmaktadir.

Karacigerin tamami ince bag dokusunun olusturdugu Glisson kapsiilii ile sarilmstir.



Karaciger volimunun %70’ini endodermal kékenli parankimal hiicreler ( hepatosit,
kolanjiosit ve bunlara ait progenitdr hiicreler) olusturmaktadir. Geri kalanin1 ise bag dokusu
hiicreleri, mezenkimal ve hematopoetik kokenli hiicreler olusturur(27). Mezenkimal ve
hematopoetik orjinli hiicreler kan hticrelerinin filtrasyonundan, inflamatuar ve immun
cevaptan sorumludurlar. Karacigere ait mikrosirkiilasyonunlokal kontroliinii saglamaktadirlar.
Ozellesmis mikrosirkiilasyon;karacigeri loblara, segmentlere, lobullere ayirmakta olup bu

birimlerde sinuzoidal hiicreler ve perivaskiler mezenkimal hicreler bulunmaktadir(28).

Sozuedilen, heterojen parankimal hiicre gruplar1 sayesinde karacigerin fonksiyonel kapasitesi,
rejenerasyon potansiyeli ve immun toleransi yiiksektir. Bu sayede karacigere baska
organlardan gelen kanser hiicreleri, karacigere daha kolay yerlesmektedir. Karacigere gelen
kanser hiicreleri ve molekuler trtnler, hepatik parankimal hiicrelerdeki gen ekspresyonunu
regiile edebilir veya metastaz yapacaklari alana infiltrasyonu kolaylastirabilir. Bunun tersi
olarak da karacigerin mikrogevresi kanser hiicrelerindeki gen ekspresyonunu regule ederek
hiicrelerin ¢ogalma ve metastaz formasyonunu almasini engelleyebilir(29). Aberan hepatik
rejenerasyon, inflamasyon ve fibrozis varligi da karacigerin mevcut mikrogevre sartlarini
degistireceginden metastaz gelisimini etkileyebilir. Ozetle karacigerde metastaz gelisimini
hastaya ait hepatosit- kanser hiicresi etkilesimi, mevcut karaciger hastaligi varlig1 gibi
faktorler belirlemektedir(30).

Karacigere ulasan kanser hiicresinin metastaz olusturma kabiliyetini,kolonizasyon
basamaklarinda herhangi bir duraklama olmaksizin kolonize olabilmesi belirler. Bu
mekanizmalarin kompleks olusu, stromal ve/veya angiogenetik siire¢lerdeki duraksamalara

bagli ¢cogu zaman karacigere ulasan kanser hiicresi metastaz olusturamaz(31).

Evre | Hepatik metastaz: Bu evrede karacigeri infiltre eden kanser hiicrelerinin davranis
paterni mikrovaskiler anatomi, hepatik lobuller ve asiniisler tarafindan belirlenir. Avaskiiler
mikrometastazlarin ¢ap1 300 um’yi gegmedigi igin hepatik lobllu tam olarak doldurmaz. Bu
evrede kanser hiicreleri, hepatositlerin fonksiyonunu etkilemez. Mikrovaskdler ve intralobuler
mikrometastazlar bu donemde tamamen subklinik seyir gosterir, avaskulerdir, stroma icermez

ve karacigerin fonksiyonunu bozmaz.

Evre Il Hepatik metastaz: Bu evrede hepatik metastazlar birden ¢ok hepatik lobuli

tutmaktadir. Kanser hiicreleri parankimal ve non-parankimal hiicrelerle etkilesime girer ve bu



sayede hepatik dokuya ait yap1 bozulur ve tiimoral stroma olusur. Ayrica yine bu evrede
avaskuler metastazlar vaskiilarize metastatik lezyonlara doniisiir. Bu evredeki metastazlarin
boyutu 0.3 ile 5 mm arasinda degismektedir. Multifokal metastaz varsa bu evrede karaciger

fonksiyonlar1 ve hemodinamik parametreleri etkilenebilir.

Evre 111 Hepatik metastaz: Karaciger parankiminde klinik olarak saptanabilir ¢ap1 5
mm’den biiyiik metastazlar olusmustur.Bu evre metastatik siirecin en ileri sathasi olupolusan

tiimor hepatik dokunun yapisini, kan akimini, parankimal hiicre fonksiyonlarini

bozmaktadir(32).

2.2.2. Kolorektal kanserlerin karaciger metastazlarinda radyolojik tam

Karacigerin en sik goriilen malign lezyonu metastazlardir. Karaciger metastazlarinin
radyolojik tanis1 metastazin saptanmasini, karakterizasyonu ve timor evrelemesini
icermektedir.Dogru ve erken tan1 alan metastazlarin tedavisi daha kolay olmaktadir. Metastaz
sayis1, bliyiikliigii ve segmental yerlesimlerine gore hastaya cerrahi yada girisimsel tedavi
plan1 yapilmaktadir. Hastanin kemoterapiye yaniti ve tedavi plani da yine bu lezyonlarin
radyolojik takibine gore yapilmaktadir. Karaciger metastazlarinin tanisinda gliniimiizde en sik
kullanilan goriintiileme yontemleri US, BT, MR ve FDG-PET dir. Kinkel ve ark.’nin yaptig
meta-analize gére US nin karaciger metastazlarin1 saptamada sensitivitesi %55, BT nin %72,

MR’1n %76 ve FDG PET’in %90 olarak saptanmustir (33, 34).

US’nin fokal lezyonlar1 yakalamadaki basaris1 lezyonun boyutuna, lokalizasyonuna,
ckojenitesine ve kitle etkisine baglidir. Lezyonlar1 saptama uzaysal ve kontrast rezoliisyonu
ile iligkilidir. Fokal karaciger lezyonlarinin karakterizasyonunda gri skala goriintiilerden,
doppler US ve kontrastlanma paterninden yararlanilmaktadir. Karaciger metastazlarinin
cogunun santrali ekojenik ya da izoekojenik olup periferinde hipoekoik halosu bulunan hedef
tahtas1 goriinlimiindedir. Peritlimdral ince halo komprese olmus karaciger parankimine veya
peritiimdral sinuzoidlere aittir. Kalin halo ise prolifere olan tiimorii gostermektedir. US’de
saptanan hedef tahtas1 goriiniimiindeki karaciger lezyonlarinin ayirici tanisinda hepatoselliiler
kanser ve daha az siklikla lenfoma, abse, adenoma ve FNH yer almaktadir(35, 36).
Metastazlarin US gdoriiniimii zamanla ve kemoterapiden sonra degismekte ve ¢esitlilik

gostermektedir. Metastazlarin gogu yuvarlak sekilli ve iyi sinirhidir. Hipoekoik metastazlar



(yaklasik %65) izo ve hiperekoik metastazlara gore daha sik goriilmektedir. Hipoekoik halo
lezyonlarin yaklasik %40’1inda goriilmekte olup daha ¢ok izo veya hiperekoik metastazlarla
birlikte goriiliir(37). Intraoperatif US(IOUS) ise cerrahi tedaviyi yonlendirmede yilksek
dogrulukta bilgi saglayan bir yontemdir. IOUS ile BT arteriyel portografiye gére %10-15,
SPIO kullanilan MR’a gére %19-32 daha fazla metastaz saptanmaktadir(38-40). Renkli
doppler incelemede metastatik karaciger timdrii zayif vaskiiler goriiniimde olup ¢ogu
arteriyel tipte kanlanma gostermektedir. Ekojenite gibi vaskilarizasyon da boyuta, biyolojik
davranisa ve primer tiimoriin natiiriine gore degismektedir. NET ve renal hiicreli kanser
metastazlar1 diger metastazlarla karsilastirildiginda daha vaskiilerdir. Kontrastli US fokal
karaciger lezyonlariin tanisinda giderek artan siklikla kullanilan bir teknik olmustur.
Kontrastli US non invaziv olarak vaskiiler faz boyunca karacigerin perfiizyonunu
degerlendirilmesini, bu yolla, karacigerdeki fokal lezyonlarin saptanmasini ve
karakterizasyonunu kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte tedaviye yaniti1 degerlendirmede ve

takipte de fayda saglamaktadir(41, 42).

BT ise hepatik metastazlar1 saptamada ve karakterize etmede en sik kullanilan goriintiilleme
yontemidir. MDBT ile elde edilen t¢ boyutlu ve multiplanar reformat gorintiler, cerrahi
rezeksiyon Oncesi preoperatif olarak tiimoriin biiyiik damarlarla iligkisi ve hangi segmenti
etkiledigi hakkinda harita gorevi gérmektedir(43). Portovenoz faz, karacigerin metastatik
lezyonlarinin tespitinde ¢ogunlukla yeterli olmakla birlikte arteriyel faz hipervaskiiler
metastazlar1 gostermede faydalidir. Hepatik metastazlarin biiyiik ¢ogunlugu hipovaskiiler
metastazlar olup bunlar siklikla gastrointestinal trakta ait adenokarsinom ya da bag-boyun,
ozafagus ve akcigerin skuamoz hiicreli kanserlerine sekonder gelismektedir. Benzer bigimde,
kolorektal kanser metastazlar1 da ¢ogunlukla hipovaskiilerdir. Hipovaskuleritenin nedeni
yogun seliilarite, fibrozis ve nekroz igermeleridir. Portal vendz fazin hepatik neoplazmlari
gostermedeki sensitivitesi %81 olup 1 cm’den biiyiik lezyonlar1 saptamada sensitivitesi
%91°dir(44). Kalsifikasyon misindz kolon kanserlerinde siklikla goriilmektedir.
Kalsifikasyon igeren metastazlari saptamak i¢in prekontrast goriintiiler yardimei

olmaktadir(45).

RFA sonrasi karaciger metastazlarinin takibinde bir¢ok merkezde kontrasth BT tercih
edilmektedir(46). Rezidl ya da rekiren timor agisindan siipheli bulgular oldugunda PET-BT
ayirici tanida tercih edilmektedir. Birgok merkezde, islemden hemen sonra ya da 1 ay sonra

trifazik BT ile RFA’nin teknik basaris1 degerlendirilmektedir. Tedavinin teknik olarak



basarili oldugu durumlarda rekiirrens agisindan 3 aylik periodlar ile takip goriintiileme
yapilmasi onerilmektedir. Takip BT de ablasyon zonu kontrastlanmayan diisiik atenuasyonda
goriiliir ki bu alan koagulasyon nekrozunu temsil etmektedir. Ablasyon zonunda siklikla
gordlen bulgulardan biriperiferal halka selinde kontrastlanmadir. Bu bulgu termal hasara kars1
gelisen bir reaksiyon olup genelde zamanla kaybolmaktadir. Ablasyon zonunun santral
kisminda yiiksek atenuasyon goriilebilir bu da genis seliiler hasar alanini temsil etmektedir ve
takip gorintilerde genelde kaybolmaktadir(47-52).

Takip goriintiilemede karsilasilan bir diger bulgu da islem sirasinda olusan kii¢iik hava
habbeleri olup bu bulgu abse ile karistirilmamalidir. Bu goriiniim yaklasik 1 ayda
kendiliginden kaybolmaktadir. Ablasyon zonu zamanla kugulmekte ancak ne kadar stirede
kiictilecegi hastadan hastaya degigsmektedir. Diizenli takip goriintiileme rekiirren tiimoriin
erken donemde yakalanmasi ve uygun tedavinin en kisa zamanda uygulanmasi i¢in
gereklidir(53). Takip BT de ablasyon zonunun komsulugunda veya i¢inde yeni gelisen
kontrast tutulumu rekdrrensi temsil etmektedir. Ek olarak diizglin konturlu olan ablasyon
zonunun sinirlarinda distorsiyon geligsmesi ya da ablasyon zonunda yeni gelisen boyut artist

lokal timaor progresyonunu gostermektedir(54).

MRG karacigerin fokal lezyonlarinin ayirici tanisinda siklikla kullanilan bir diger
goriintiileme yontemidir. Hipovaskiiler metastazlarin T1A serilerde sinyal intensitesi diisiik
olup T2A serilerde ise sinyal 6zellikleri degisiklik gostermektedir. Kontrast madde sonrasi da
hafif ile orta aras1 boyanma gostermektedir. Hemorajik veya kalsifik metastazlar ise T1A
serilerde hiperintens olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar(55).DAG son yillarda giderek artan
siklikta kullanilan bir goriintiileme yontemi olup hizli olmasi ve kontrast madde
gerektirmemesi de en 6nemli avantajlarindandir. Tiimoral lezyonlar genelde normal dokuya
gore daha selliiler olup DAG’da yiiksek sinyal(kisitlanmis difiizyon) intensitesine
sahiptirler(56). DAG kemoterapi ve radyoterapi yanitint degerlendirmede de fayda
saglamaktadir(57). PET ve PET-BT’de aktivite artisina bagh lezyonlarda FDG tutulumu artar.
Bu yontemle, 6zellikle BT ve MRG’ nin saptayamadigi tiimor infiltrasyonu olan lenf nodlarini
kolaylikla saptanmaktadir(58). Karacigerin bazal bir glukoz metabolizmas1 mevcuttur ve
karacigerin fokal metastatik lezyonlar1 artmis metabolik aktivite gostermektedir. Bununla
birlikte biiylik metastazlarin ortasinda nekrotik alan bulundugu icin halka seklinde artmis
FDG tutulumu goriilebilir. Lezyonlarin 1 cm’ den kiigiik olanlar1 nadiren artmig tutulum
gosterir. Yapilan bazi ¢alismalar gostermektedir ki PET-BT nin karaciger metastazlarini

yakalamadaki sensitivitesi %88, spesifitesi %92 iken; BT nin sensitivitesi %38-85, spesifitesi



%97°dir(59-61). PET-BT 06zellikle kolorektal kanserli hastalarda uzak metastazlar1 diglayarak

uygunlugu saptamada 6nemli bir yer edinmistir.

2.3. KOLOREKTAL KANSER KARACIGER METASTAZLARINDA TEDAVI

Lenf nodlarindan sonra en sik metastaz goriilen ikinci organ karacigerdir. Kolorektal
kanserlerde ise kolon ve rektumun portal ven6z drenaji nedeniyle en sik metastaz yeri
karacigerdir. Kolorektal kanserli hastalarin tan1 aninda %25’inde, hastalik siiresi boyunca ise
%50’sinde karaciger metastazi gelismektedir. Kolorektal kanserli hastalarda karaciger
metastazi tedavi edilmezse ortalama sagkalim 3-20 ay arasinda degismektedir. Kemoterapi tek
basina kiir saglamakta yetersiz kalmakta ve sadece ¢ok nadir vakada 5 yillik sagkalim elde
edilmektedir. Rezeksiyon ile karaciger metastazi tedavi edilen hastalarda 5 yillik sagkalim
oran1 %25-40, hastaliksiz 5 yillik sagkalim oran1 %25 diizeylerinde olup ortalama sagkalim
ise 20-60 ay civarindadir (62).

Primer tlimore kiiratif rezeksiyon uygulanmisve ekstrahepatik hastaligi olmayan

tim karaciger metastazlari cerrahi rezeksiyon aday1 olarak kabul edilmektedir.

Bunun disinda, diger tedavi secenekleri arasinda;sistemik kemoterapi, metastazin yalniz
karacigerde siirli oldugu durumlarda ilaveten parsiyel hepatik rezeksiyon, lokal ablatif
tedaviler, hepatik arter inflizyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik perflizyon
bulunmaktadir (63).

2.3.1 Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon karaciger metastazlarinda baslica kiiratif tedavi yontemi olarak
degerlendirilmektedir.Cerrahi uygulanan hastalarda, 5-yillik sagkalim oranlarinin%?25-40
arasinda degistigi bildirilmektedir .Bugin igin hepatik rezeksiyon altin standart bir tedavi
yaklasimidir (64, 65). Karaciger ve akciger metastazlarinin ayni anda veya

ardisik olarak opere edilmesinin sagkalimi uzattigi pek ¢cok ¢alismada gosterilmistir (66).
Sagkalim tizerine etkili en 6nemli prognostik faktoriin ise cerrahi sinir negatifligi oldugu, bunu
primer hastaligin TNM evresi, hastaliksi1z sagkalim siiresi, metastaz sayisi ve preoperatif
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi gibi diger faktdlerin takip ettigi bildirilmektedir
(67).Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda etkinligi artirmak amaciyla sistemik kemoterapi

adjuvan ve indiiksiyon amacl olarak uygulanmaktadir. Ozellikle son yillarda kullanima giren yeni



jenerasyon kemoterap6tik ajanlar (oksaliplatin, irinotekan gibi) ve hedefe yonelik ajanlar
(bevasizumab, setuksimab gibi) hem etkinligin artmasina katkida bulunmus, hem de yiiksek yanit
oranlar1 saglamalar1 nedeniyle indiiksiyon tedavilerinin ilgi odagi haline gelmistir (68, 69).

Tim bunlarla birlikte, geg tan1, ekstrahepatik hastalik, karaciger rezerv yetersizligi ya da
komorbid hastaliklar nedeniyle, ne yazik ki, sinirli sayida hasta cerrahi segenek i¢in uygun
bulunmaktadir.

Cerrahi rezeksiyon icgin en kesin kontrendikasyon, inoperabl ekstrahepatik organ metastazinin
bulunmasidir. Céliak ve portal lenf nodlarinda metastaz varligi rélatif kontrendikasyonlar
kapsamindadir(70).

Yeterli karaciger rezervinin olmadigi, say1 ve lokalizasyon agisindan rezektabl olmayan
yaygin metastazlarda palyatif tedavi segenekleri denenmelidir. Palyatif yontemler uygulanan
hastalarda lezyon sayis1 4’den az olanlarda, prognozun daha iyi oldugu bildirilmektedir(71).
CEA’nin rekiirrenssiz sagkalimla giiclii bir iligkisi vardir. 1 cm’lik tiimdr negatif sinir,
sagkalim tizerinde olumlu etkiye sahiptir. Cerrahi olarak ¢ikarilamayacak ekstrahepatik
yayilim1 olmayan hastalarin tiim tiimor depozitleri, tiimor negatif sinir olacak sekilde rezeke

edilip, karaciger yetmezligini 6nlemek icin yeterli karaciger parankimi birakilmalidir(72).

Kolorektal karaciger metastazlarinda karaciger rezeksiyonu sonrasi prognozun iyi olmadigi

durumlar:

a) primer timorin evresi (Dukes C),

b) metastatik lezyon sayisinin 4 veya daha fazla olmast,

C) timorun karacigerin % 25’inden fazlasini kaplamast,

d) primer tiimériin rezeksiyonundan sonra 1 yildan az siire icinde metastaz
gelisimi,

e) timdriin rezeksiyonunda emniyet sinirinin 1 cm veya altinda olmasi olarak

tanimlanmistir (71).

Gegtigimiz yirmi yilda karaciger segmental anatomisinin daha iyi anlasilmasi, cerrahi
tekniklerde ve post-operatif bakim siirecindeki gelismeler, operasyona bagli mortalite
oranlarinda ciddi diislise ve cerrahi sonuglarinin da gelismesine sebep olmustur (73).
Tiimoriin yer aldig1 karaciger boliimiinii besleyen portal venin operasyon dncesi
embolizasyonu, sinirli hepatik rezerve sahip olan hastalarda, cerrahi sonrasi kalmasi planlanan

yetersiz karacigeri biiyiiterek, cerrahi uygulanabilirligini arttirmaktadir. Bu durum cerrahi



yapilamayan hastalara, bu yontemle kiir sans1 verilmesini saglamaktadir. Portal ven
embolizasyonu (PVE), embolize edilen lobtaki hepatositlerin apopitoza ugramasini saglarken,
embolize edilmeyen lobtaki hepatositlerin bu lobun hiperplazisi ile sonuglanan yuksek
aktiviteye sahip proliferasyon fazina girmesine neden olur. PVE genellikle, sirotik olmayan
hastalarda; cerrahi sonrasi tahmini rezidii karaciger dokusu %25' den az ya da sirotik
hastalarda isetahmini rezidii karaciger dokusu %40' dan az olan hastalarda uygulanir. PVE
sonrasi bekleme siirecindeki tiimor progresyonu sorunlardan bir tanesidir. Bu problemi agsmak
icin, sirali TAKE ve PVE konsepti uygulanir (73). Bunun yaninda, bugiinkii radyolojik
goriintiileme yontemlerinin geldigi noktaya ragmen, belli bir boyutun altindaki metastazlarin
halen tespit edilememesi gergegi, 6zellikle cerrahi veya lokal perkiitan tedavi aday1 olan

hastalarda unutulmamalidir.

2.3.2Sistemik Tedaviler

Metastatik kolon kanserinde temel tedavi sistemiktir. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda
uygulanan kemoterapi iki tiptir. Bunlardan ilki preoperatif (neoadjuvan) kemoterapi olup
cogunlukla baslangicta unrezektabl olan olgularda uygulanmaktadir. IKincisi ise postoperatif
(adjuvan) kemoterapi oluprezektabl olgularda hepatik rezeksiyonu takiben rekirrens riskini

azaltmak icin kullanilmaktadir.

a) Hepatik rezeksiyon éncesi (preoperatif) kemoterapi:

[lk tan1 aldiklarinda kolorektal kanserli hastalarn yaklasik olarak % 15-25 oranindasenkron
karaciger metastazlar1 ve %10 oraninda senkron akciger metastazlari bulunmaktadir (55).
Metakron metastazlar ise, primer kolorektal kanser tedavisi sirasinda veya tedavinin
tamamlanmasini takiben ve siklikla da karacigerde ortaya ¢ikar. Tan1 aninda senkron
karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarin %80-90°1 unrezektabl hastaliga
sahiptir(56).Karaciger metastazli olgularda metastazektomi sonrasi uzun sureli sagkalim
sonuglar1 eldeedilmesi (57), tedavide rezeksiyon sansini artirmaya yonelikneoadjuvan
kemoterapi uygulanmasi 6nem kazanmistir. Neoadjuvan kemoterapinin en 6nemli avantaji,
mikrometastatik hastaligin daha erken donemde tedavisinin saglanmasi1 ve metastaz

boyutunun kigulmesine neden olarak rezektabiliteyi saglamasidir. Ayrica neoadjuvan



kemoterapiyeragmen progresyon gosteren olgularda hepatik rezeksiyon sonrasi rekiirrens
riskinin yiiksek oldugu gosterilmis bu nedenle neoadjuvan kemoterapiye yanit alinamayan
hastalarin gereksiz cerrahiye maruzkalmalarinin 6nlenmis olacag: belirtilmektedir (58,59).
Preoperatif ddnemde kemoterapiuygulamasinin en uygun oldugu hasta grubu sinirda rezektabl
hastalig1 olan ya da hastalig1 baslangigta unrezektabl olan ancak kemoterapi ile rezektabilite
potansiyeli olan olgulardir. Neoadjuvan kemoterapinin dahadnce kemoterapi maruziyeti
olmamis ya da ilk kemoterapisini 12 ay i¢inde almamisolan hastalarda daha faydali
olabilecegi bildirilmektedir(58).Eski jenerasyon tedavilerle elde edilen sinirli sonuglar,
irinotekan (61) veoksaliplatin (62) gibi yeni jenerasyon kemoterapétik ajanlarla, bevasizumab
(51) ve setuksimab (63) gibi hedefe yonelik ajanlarin eklenmesinden sonra belirgin iyilesme

gOstermistir.

Kolorektal kanserlere bagli unrezektabl karaciger metastazi varlunda Onerilen ve tim diinyada
kabul géren tedavi neoadjuvan kemoterapi olarak FOLFOX(folinik asit, florourasil [5-FU],
oksaliplatin), FOLFIRI (folinik asit, 5-FU, irinotekan), ve CapeOX rejimlerinin tek basina
veya bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi hedefe yonelik ajanlarla

kombinasyonlaridir(64).

Yapilan bir calismada izole karaciger metastazi olan 150 olgunun 116’sina sadece hepatik
rezeksiyon uygulanirken, 34’tine oksaliplatin-temelli neoadjuvan kemoterapiyi takiben
hepatik rezeksiyon uygulanmistir. Bu hastalarin ii¢ y1llik hastaliksiz sagkalim orani
neoadjuvan kemoterapi ve ardinda rezeksiyon uygulanan grupta daha iyi bulunmustur (%21
Vs %50.5) (65). Yapilan bir ¢ok ¢alismadan ¢ikan sonug, preoperatif kemoterapi baslangigta
unrezektabl olan metastazlarin rezektabl hale gelmesinde, mikrometastatik hastaligin
minimale indirilmesinde etkin oldugudur. Ayrica timor yanitinin degerlendirilmesi nedeniyle
postoperatif, adjuvan olarak uygulanacak kemoterapi icin de yol gosterici olabilmektedir.
Sistemik kemoterapiye, hepatik arter yoluylalokal kemoterapinin eklenmesinin sagkalima
anlaml bir katkisininolmadigi belirtilmektedir (7).

Metakron metastazin tespiti aninda rezektabl olan olgularda, ekstrahepatik metastazlarin
varligini taramak icin PET-BT (70) 6nerilmektedir; ekstrahepatik metastaz saptanmaz ise
cerrahi rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapiuygun secenektir. Unrezektabl olgularda ise
hastanin daha Once almis oldugu kemoterapi rejimi ve buna bagli toksisite gelisen tablolari,
hastanin performansi, komorbidhastaliklar1 ve karaciger-bobrek fonksiyonlarinin durumuna

gore tedavi belirlenir. Uygulanacak olan tedavi yine en az 3-4 aylik bir sure boyunca



FOLFOX, FOLFIRI rejimlerinin hedefe yoneliktedavilerle kombinasyonunu icermektedir. Bu
tedavi sonrasi rezektabl hale gelen hastalara cerrahi rezeksiyon uygulanirken, postoperatif
donemde ayn1 veya farkli rejimlerle adjuvan kemoterapionerilmektedir(31,71,72).
Rezektabilitenin saglanamadigi hastalara uygulanacak tedavilerkonusunda ise tam bir netlik

yoktur, hastaya gore tedavi plan1 6nerilmektedir.

b) Hepatik rezeksiyon sonrast (postoperatif) kemoterapi:

Hepatik rezeksiyon uygulanan hastalarda, tedavi sirasinda saptanamayan mikrometastaz
varligi nedeniylelokalrekiirrens oranlarinin yiiksek olmasina bagli olarak, adjuvan tedavi
uygulanmasi gerekmektedir (73).

Hepatik rezeksiyon uygulanan olgularda 5-yillik sagkalim oranlar1 %25-40 arasinda
degismesine karsin bu olgularin %50’sinde yine karacigerde nuksler meydana gelmektedir
(59). Adjuvan tedavi sistemik olarak ya da intra-arteriyel olarak veya her iki yoldan birlikte
uygulanabilmektedir. Ancak hepatik arter inflizyonunun sistemik uygulamaya ustiin olduguna
dair bir kanit bulunmamaktadir. Unrezektabl olgularda yeni jenerasyon kemoterapotik
ajanlarin sagkalimi uzattiginin anlasilmasindan sonra, giiniimiizdehepatik rezeksiyon
sonrasinda, subklinik mikroskopik hastalik varligina yonelik, yeni jenerasyon kemoterap6tik
ajanlarini iceren 5-FU temelli kombinasyon rejimlerinden 4-6 ay kadar kullanilmasi kabul
edilen yaklasimdir(75).

2.3.3. Hepatik Arter Tedavileri (transarteriyel yaklasim)

Transarteriyel tedavinin amact; tiimorii besleyen hepatik arterin embolizasyonu ve timor
nekrozu ile lokaltimor kontrolii saglarken, miimkiin oldugunca ¢ok fonksiyonel karaciger
dokusunu korumaktir. Transarteryel tedavi; hepatik artere kateter yerlestirilerek infizyon
tedavisi (HAI) , embolizasyon (TAE), embolizasyon+kemoterap6tik ajan enjeksiyonu
(TAKE), islemlerini kapsamaktadir.

Karacigerde 3 mm’den biiylik metastatik lezyonlarin vaskiiler beslenmesinin %95°1 hepatik
arterden olmaktadir. HAI” de hepatik artere yerlestirilen kateterden, sistemik uygulamaya

gore daha yuksek dozda ve konsantrasyonda kemoterapatikler intraarteriyel olarak



uygulanabilmekte ve daha az sistemik yan etki ile karsilasilmaktadir. Sistemik uygulama ile

karsilastirildiginda genel sagkalima belirgin bir etkisi olmadig1 gosterilmistir(92).

Tiimorii besleyen hepatik arter dallarinin, ¢esitli embolizan ajanlar kullanilarak (polivinil
alkol, gelatin sponge gibi), saf embolizasyon yapilmasi TAE olarak bilinmektedir. Burada
amag, tiimor dokusunun arteriyel beslenmesini keserek biiylimesini durdurmaktir. Cogu timor
metastazi iskemi ve hipoksiye ¢ok direnclidir. Bu yontemle metastazlarda total ablasyon
saglanamamaktadir. Ablatif metodlarla kiyaslandiginda sag kalim oranlar1 daha diisiiktiir. Bu

nedenle karaciger metastazlarinin tedavisinde ¢ok da tercih edilmemektedir(91).

Saf embolizasyona ek olarak kemoterapoétik ajanlarin da hepatik artere enjeksiyonuna TAKE
adi verilir. Periferik venlerden verildiginde karaciger tiimoriine ulagabilecek kemoterapi
dozunun yaklasik 100 kat1 doz direkt olarak lezyona verilebilir ki eklenen embolizasyonun
hipoksik etkisi de tiimoriin nekroza ugrama sansini artirir. TAKE, lipiodol bazli veya ilag salan

partikuller ile yapilmaktadir (91).

Gunumuzde, hasta seciminde ve tiimor yanitinda kisitlilik olmasiile kemoterapdtik ajan salinim ve
lokal konsantrasyonunun standart olmamasi gibi limitasyonlariolan klasik TAKE tekniklerinin
yerini ¢cogunlukla, 6ngoriilebilir farmokokinetige sahip, daha yiiksek kemoterapétik ajan dozu ve
tiimor hiicreleriyle uzayan temas zamanini saglayan 6zgiil kemoterapotik ajanlarla yiikli
tanecikler (drug eluting beads: DEB) almaktadir (91). TAKE ¢ogunlukla cerrahi yapilamayan
timarlerin palyasyonunda; cerrahi rezeksiyon, transplantasyon dncesi bridging tedavisi ve
¢ok modelli yaklagim i¢inde yeralan diger ablatif tedavilerin yanisira kullanilir (92). TAKE
tekniginin en 6nemli sinirlamasi, 6zgiil kemoterapotik ajana yanit verecek tiimor tipinin ve
yiikiiniin, basar1 orani ile direkt iliskisidir. 5 cm'den kii¢iik tiimor ¢api, timoér dokusunun

karacigerde %50' den az yer kaplamasi ve tek lobdaki tiimor TAKE sonrasi iyi prognozludur.

2.3.4. Radyoterapi



Radyoterapi internal ve eksternal radyoterapi seklinde siniflandirilmaktadir.Eksternal
radyoterapi tek basina ya da daha sik tercih edilen sekliyle kemoterapiyle beraber
kullanilabilir.Cerrahi ve diger ablatif teknikler igin uygun olmayan hastalarda noninvaziv bir
yontem olarak tercih edilmektedir. Kolorektal kanserin karaciger metastazi i¢in 6ncelikle tercih
edilen bir yontem olmamasina ragmen RT planlamada ve RT uygulayan cihazlarda son yillardaki

gelismelerle daha sik kullanilir bir hale gelmistir.

Tiim karaciger radyoterapi uygulamasi lokal agris1 olan hastalarda kullanilan palyatif bir
yontemdir. Ozellikler sistemik ve rejyonel kemoterapi rejimleri ile birlikte kullanildiginda
daha etkin oldugu bildirilmektedir. En 6nemli komplikasyon radyasyon bagimli karaciger
hastalig1 gelisme riskidir. Bu hastalarda anikterik hepatomegali, asit, karaciger enzimlerinde
yiikselma, tedavi bitiminden yaklasik 3 ay sonra baglayan karaciger fonksiyonlarinda
bozulmadir (93, 94).

Kicuk ¢apli lezyonlar, hipofraksiyone radyasyonun kullanildig: sterotaktik viicut
radyoterapisi (stereotactic body radiation therapy-SBRT) i¢in uygundur. Karacigerdeki
metastatik lezyona yerlestirilen fiducialler sayesinde timor koordinatlart belirlenmektedir
(82).

Internal radyoterapi ya da radyoembolizasyon perkiitan ya da transarteriyal yaklasimla
radyoizotop infuzyonuna dayanir.Brakiterapi umut vaad eden bir internal radyoterapi yontemi
olup BT esliginde tiimdriin igine ya da yakinina yerlestirilen bir Kateter ile Iridium-192
verilmesidir. Bu yolla minimal invaziv bir sekilde lezyonun tedavisine yonelik ¢cevredeki
normal dokulara zarar vermeden yiiksek dozda radyasyon uygulanir. Diinyada sayili
merkezde uygulanabilen bu yontem ile tedavi edilen hastalarin %72’sinde 14 ay i¢inde lokal
timor kontrolii saglandig: bildirilmistir. Bu oran lazer induced termoterapi ile tedavi edilen

hastalardan yiksektir.

Brakiterapinin bir bagka ¢esidi olan selektif internal radyoterapide (RE), TAKE'de kullanilan
kemoterapétik ajan yerine radyasyon yiikli partikiiller kullanilir.

Bu amacla kullanilan baslica radyoizoplar Yttrium-90, lyot-131 ve Homiyum-199’dur.
Bunlar arasinda en sik kullanilani ise Yttrium-90°dir. Islem sirasinda recine bazli SIR-
Spheres® (SIRTeX Medical Ltd.,Sydney, New South Wales, Australia) (metastatik kolorektal
kanserde kullanimi1 FDA onaylidir) mikrokireler araciligiyla Yttrium-90 intraarteriyal yolla

metastatik timaorunicgineverilmektedir. Yaklasik 35 mikron biiyiikliigiindeki milyonlarca



radyoaktif mikrokiireler hepatik artere yerlestirilen kateter ile uygulanir. Bu yolla verilen
mikrokureler lezyon icinde lokal olarakyliksek doz radyasyon saglar. Hepatik arterin kiiglk
dallarini oklude etmek suretiyle metastatik dokunun kanlanmasini azaltmakta ve radyasyon
uygulanan dokuda, tiimér tipinden bagimsiz olarak nekroz gelismesine sebep olur. Bu da
RE'nin TAKE'ye 6nemli bir iistiinliigiidir. Kullanilan Yttrium-90 radyoniiklidler beta 1s1mas1
yapmaktadir. Sagilan partikiiller mikrokiirelerin yakininda yaklagik 5. 3 mm uzaklikta alana
yayilmaktadir. Nonrezektable karaciger metastazlarinin tedavisinde RE 3 ya da 4. basamak
tedavi olarak tercih edilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermektedir ki RE yasam
kalitesini ve sagkalimi iyilestirmektedir. Yapilan bir ¢alismada hastaliksiz sagkalimi 9 ay,
genel sagkalimi 17.5 ay uzattig1 belirtilmektedir. Hastaliks1z sagkalim TAKE ve 5-FU’nun
kombinasyonuyla uzatilabiliyor olsa da genel sagkalima etkisi olmamaktadir(93). Yapilan
bazi faz II caligmalar1 sistemik kemoterapi uygulanan hastalarla karsilastirildiginda, RE ve

sistemik kemoterapi kombinasyonunun genel sagkalimi uzattigi gosterilmistir(94).

2.3.5. Termoablatif yéntemler

2.3.5. 1.Kriyoterapi

Kriyoterapide prob perkutan yerlesime uygun olmadigindan acik cerrahi ya da laparoskopi ile
gerceklestirilmektedir. Prob yerlestrildikten sonra sivi nitrojen ile doku sicakligi -180°C’ye
indirilerek dokularin donarak nekrozu saglanmaktadir. Bunun yaninda komsu vaskiiler
dokulardaki etkilenmeyle beraber olusan gecikmis hipotermi ve iskemi de kriyoterapi
etkinligini arttirmaktadir. Kriyoterapi komplikasyonlar1 arasinda yaygin hipotermi, kanama,
safra yolu fistiilii, biloma ve kriyosok sayilabilir (95).

Yapilan bir ¢alismada kriyoterapi etkinligidegerlendirilmis3 yillik sagkalimi %44°e 5 yillik
sagkalimi %26’ya ulastirdig1 bildirilmistir(96).

2.3.5. 2. Mikrodalga ablasyon



Mikrodalga koagulasyon tedavisi metastatik karaciger tiimorlerinin tedavisinde kullanilan
termalablasyon yontemlerinden biri olup enerji yayan bir mikrodalgakoagulatorin tumor igine
yerlestirilmesi seklinde uygulanir. En az 900MHz frekansta olacak sekilde olusan
mikradalgalar 6zellikle dokudaki su molekullerini etkileyerek dielektrik 1s1 ve termal
koagiilasyon yaratmaktadir. Bu sekilde genis koagiilatif nekroz alanlar1 olusturulmaktadir. 70-
90 W arasinda gii¢ kullanildig1 zaman 1 dakika i¢inde yaklagik 2 cm’lik ablasyon zonu
olusturulabilmektedir. Retrospektif olarak yapilan bir ¢alismada, rezektabl olmayan kolorektal
kanser karaciger metastazi olan hastalarda 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %51 ve %32 olarak
bulunmustur(97) .Benzer bigimde, sadece sistemik kemoterapi alan hastalara gére HAI veya
sistemik kemoterapiye ek olarak mikrodalga ablasyon alan hastalarda sagkalim oranlarinin

belirgin olarak arttig1 bulunmustur(98).

2.3.5. 3. Radyofrekans ablasyon

Radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisi karaciger timorlerinde ilk olarak 1993 yilinda Rossi
ve arkadasglar tarafindan kullanilmistir (99).Radyofrekans (RF), elektromanyetik spektrumun
bir pargasi olup 10kHz ile 900MHz arasinda degisen yiiksek frekansta vegenis bir enerji
araligina sahiptir. RF dalgalar1 uzun dalga boyunda olup diisiik enerjilidir. Tedavide, 200-
1200 kHz arasindaki frekanslar kullanilmakta olup bu frekansta elektrik akimikas ve sinirleri
uyarmamakta, agiga ¢ikan enerji sadece elektrotun temas ettigi yuzeyde etkili
olmaktadir(100).Alternatif elektrik alan1 dokulara uygulandiginda, dokudaki iyonlarin
uyarilmasinda ve hareket etmesine neden olmaktadir. Bu hareketlenme ile iyonlar arasinda
surtinme ve surtlinmeye bagli 1s1 olusumu meydana gelmektedir. Bu sirada elektrod 1sisin1
kaybetmistir ki bu durum dialektrik kaybi olarak tanimlanir. Is1 olusumu hiicrei¢i suyun
buharlagsmasina neden olarak koagtlasyon nekrozu olusturur (100,101) Hasarin meydana
geldigi alan kullanilan elektrodun boyutuna, pozisyonuna ve sekline baglidir. RFA perkitan
olarak uygulanabilecegi gibi laparoskopik islemlerde ya da acik cerrahi sirasinda da
uygulanabilmektedir. Perkiitan RFA islemi, olusan siddetliagri nedeniyle genelde intravendz
sedasyon altinda uygulanmaktadir. RFA’nin en 6nemli dezavantaji vaskiiler oklizyon
saglayamadigindan timor kanlanmasina etkisinin olmayisidir. Ayrica vaskiiler yapilara ya da
diyafram veya barsak komsulugunda yer alan lezyonlara ulasim oldukg¢a zor olmaktadir.
Komplikasyon riskini arttirmasindan dolay1 bu lezyonlarin tedavisi giigtiir. Bununla birlikte
laparotomi ya da laparoskopi sirasinda uygulandiginda islem sadece US rehberliginde

yapilabilirken, perkiitan yolla yapilan islemlerde MRG ya da BT kilavuzlugundan da



yararlanilabilir. RFA, hastaligin yeri ve uzanimi ya da eslik eden hastaliklar nedeniyle
karaciger rezeksiyonu ya da transplantasyonun uygun goriilmedigi hastalarda uygulanir. Islem
sirasinda elektrod normal karaciger parankiminden gecirilerek hedefteki timoru tamamen
ablasyona ugratacak sekilde yerlestirilir. Dokuya90°Cuzerinde 5-12 dakika sureyle ya da
impedans hizla yiikselene kadarablasyon uygulanir. Boyutlar1 3cm’in (izerinde olan lezyonlar
icin islem birkag kere tekrarlanabilir.Kullanilan elektrodlar monopolar ya da bipolar
olabilecegi gibi farkliinternal tasarimlari da olabilir. Elektrod ¢esitleri sdyle siralanmaktadir:
bipolar, monopolar, ¢ok igneli expandable, internal olarak sogutulabilen Elektrod (cool-type),
perfiize olan tipte elektrodlardir. Giinlimiizde onay almis {i¢ ayr1 liriin bulunmaktadir.
Bunlardan ilki, RITAMedikal sistemleri (Angiodynamics Inc, CA, USA) olup, 50W-460kHz
araliginda alternatif akim Ureten bir jeneratOr ve bir trokar ile u¢ kesiminden disari ilerletilen
3, 4 ya da 7 igne ucundan olugsmaktadir. Buuglarin herbiri 1s1y1 monitorize etmektedir.
Radiotherapeutics (Boston ScientificCorp, Boston, USA) ise 90W bir jenerator ile 10 uclu
elektrod Uretmektedir. Tedavialternatif akimdaki rezistansin 6lglilmesiyle takip edilir,
rezistanstaki hizli artis dokunun tamamen ablasyona ugradigini gosterir. Son olarak Radionics
(Cosmanlnc, MA, USA) elektrodlarin i¢inden soguk su gegirerek sogutan, bu yolla,hizli
nekroz olusmasini engellenmesi ve ablasyon yapilabilecek doku alaninin genisleyebilecegi
diistincesine dayanan (cool-type) bir sistem kullanmaktadir. (101).Ablasyonun etkinligi iki

termodinamik prensibe baglidir:

1)RF enerjisinebagli 1s1 yayilimi (kondiiksiyon);

2) Kan, lenfatik ve siv1 sirkulasyonuna bagli 1s1 kayb1 (konveksiyon).

Islemin simirliliklar1 daha ok radyofrekans surecininfizigiyle iliskilidir. Bunlarin en 5nemlisi
lezyon iginde 1s1 tutulumunun heterojen olmasi ve prob etrafindakidokularda daha fazla olan
1isinin dokularmn derinine indikge azalmasidir. Yayilan 1sinin hizli artis1 probetrafindaki
dokuda hizl1 ablasyona yol agarak komiirlesmesine neden olabilmektedir. Kémiirlesmis doku
ise iletken dzelligini kaybederek giderek yalitkan hale gelir. Bu durum impedansin
yukselmesine enerji iletiminin engellenerek ablasyonhacminin azalmasina sebep olmaktadir
(101,102,103). Koagiilasyon alaninin genisligini etkileyecek bir diger faktor dokunun kendi
yapisidir. Ciinkii 1s1 farkli dokular iginde farkli hizlarda iletilir. In vitro elde edilen
koagiilasyon alaninin canli dokularda elde edilememesinin en 6nemli sebeplerinden biri 1s1
kaybidir. Kan akimina bagligelisen doku sogumasi nekroz alaninin beklenenden daha az

olmasina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda vaskuler okliizyon yolu ile karaciger



perflizyonunun azaltilmasi sonrasi elde olunan sonuglar bu teoriyi kuvvetle desteklemektedir.
RF’e bagli koagulasyon alaninin farmakolojik olarakdegistirilen kan akimiyla korele
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir(102,104). Kan akimina bagli olusan bu etki ‘heat
sink’ olarak tanimlanmaktadirve koagtilasyon icin gerekli olan sitotoksik derecelere

ulagilamamasinda en 6nemli sebeplerden birini teskil etmektedir.

Kullanilan elektrodlar monopolar ya da bipolar olabilecegi gibi farkliinternal tasarimlart da
olabilir. Elektrod cesitleri s0yle siralanabilir:

— Bipolar Elektrod: Bu sistemde iki elektrod aplikatorii, aktif ve doniis elektrodlarini

iceren tek bir dizilim izlenmektedir (Sekil 2.1a).

— Monopolar Elektrod: Tek bir aktif elektrod aplikatorune sahip olup akim

bir ya da birkag topraklama pedine dagitilmistir (Sekil 2.1b).

—Cok igneli Expandable Elektrod: Daha biyuk bir igne kantllinden

cikarilabilen elektrod igneleri bulunmaktadir (Sekil 2.1c¢).

— Internal olarak Sogutulabilen Elektrod (cool-type): Bu elektrod

sisteminde internal lIimen bulunmakta olup salin araciligiyla perfiize

olmaktadir. Ancak s1vi dokuya temas etmemektedir (Sekil 2.1d).

— Perfuze olan Elektrod: Elektrodun ucunda kucuk bir aperatir bulunmakta

olup salin solusyon dokuya temas etmektedir (Sekil 2.1e).
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Sekil 2. 3. Elektrod cesitleri
3. MATERYAL VE METOD



Universitemiz Senatosu Etik Komisyonunun 27.02.2013 tarihinde yapmis oldugu
toplantida GO 13/41-11 sayili karar ile onay alinmasi takiben, Ekim 2001-Subat 2012
tarihleri arasinda KRK karaciger metastazi tanisi ile RFA yapilan toplam 73 hastaya ait dosya
ve {lnitemizdeki arsiv retrospektif olarak tarandi. 14 hastanin RFA yapildiktan sonra
hastanemizde hig takibi olmamasi, rutin kontrollerine gelmemesi ve hastalara ulagilamamasi
nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Bunun sonucunda 18 (%30.5) kadin ve 41 (%69.5) erkek,
toplam 59 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Retrospektif olarak, hastalarin islem 6ncesi, isleme ait
ve islem sonrasi verileri ile hasta dosyalar1 tarandi. Elektronik ortamda sakli tutulan tiim
radyolojik goriintiileri incelendi, hastalar veya hasta yakinlari ile telefon goriismeleri yapildi.
Hastalarin demografik bilgileri, islem Oncesi aldiklar1 tedaviler, tan1 aninda metastaz varlig,
yapilan RFA islemi, islem siras1 ve sonrasi gelisen mindr ve major komplikasyonlar, rezidu,

lokal rekdirens, intrahepatik rekiirens ve ekstra hepatik rekiirens gorulen hastalar belirlendi.

3.1. HASTALAR

Ekim 2001-Subat 2012 tarihleri arasinda RFA uygulanan hastalar arasindan KRKM olan ve
en az bir y1l boyunca takibi olan 18’1 (%30.5) kadin, 41’1 (%69.5) erkek, toplam 59 hasta
caligmaya dahil edildi (Tablo 4.1) Hasta yaslar1 25-87 arasinda degismekte olup ortalama
hasta yas1 61 idi(ortanca yas 61). Hastalarin 30 tanesinde tek bir lezyon, 29 tanesinde birden
fazla lezyon izlenmekteydi (14 hastada iki, 9 hastada g, ti¢ hastada dort, dort hastada 6 adet
lezyon). ilk uygulamada toplam 116 lezyon tedavi edildi. Ancak takip sirasinda 12 tanesi
tedavi edilen alanda rekiirrens, 20 tanesi de yeni bir alanda gelisen lezyon olmak iizere
toplam 32 lezyona daha RFA uygulandi ve boylece toplam 148 lezyona RFA uygulanmig
oldu. Hastalarin 14’{ine 2 seans, 3’line 3 seans RFA yapildi. Kalan 42 hastaya tek seansta
RFA uygulandi. Hasta basina diisen toplam lezyon sayis1 2.5 idi. Lezyon ¢aplar1 1-6 cm
arasinda degismekteydi (ortalama 2.45 cm, median 2 cm),( 0-10 mm, n=34; 11-20 mm,
n=56;21-30 mm, n=33; 31-40 mm, n=19;41-50 mm, n=3;51-60mm n=3).

Islem yapilan hastalarin tamaminin islem ncesi dsnemde kolon rezeksiyonu, neo-adjuvan ve

adjuvan kemoterapi 0ykiisii bulunmaktaydi. Toplam 33 (%55. 9) hastada kolonkanseri tanisi



aldiklar1 zaman yapilan goriintiileme yontemlerinde karaciger metastazi yoktu. Hastalarin

26’sinda (%44. 1) ise tan1 aninda karaciger metastazi oldugu anlagildu.

RFA karari, tiim hastalarda, genel cerrahi, medikal onkoloji ve girisimsel radyoloji

boliimlerinin ortak degerlendirmesi sonucunda alindu.

1) Komorbidite ya da lezyonun anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahiye uygun
olmayan,

2) Peritoneal yayilim dahil uzak organ metastazi olmayan,

3) RFA sonrasi yeterli karaciger dokusu kalacak olan,

4) Lezyon boyutu <6 cm olan lezyon ya da lezyonlari olan,

5) Metastatik lezyon sayisi <6 adetolan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Portal ven, hepatik ven ve vena kava inferior komsulugunda bulunan lezyonlara islem yapild1
ancak safra yollarina yakin komsuluktaki lezyonlar, kanama diyatezi bulunan hastalar tedavi
icin uygun gorilmedi. islemden 6nce tiim hastalarda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri ve kanama parametreleri degerlendirildi.
1) Trombosit sayis1 50000/mm?® altinda,

2) INR duzeyi 1. 7° nin Ustlinde olan hastalara,

3)US ile goruntulenemeyen lezyonu olan hastalara,

4)Safra yollarina yakin komsuluktaki lezyonu olan hastalar,

5) Tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan asiti olan ve portal ven trombozu olan hastalara

tedavi yapilmadi.

Islemden énce US, BT ya da MRG ile karacigerdeki metastatik lezyon sayisi, lokalizasyonu
ve boyutu belirlendi. US ile goriintiilenemeyen lezyonlara RFA yapilmadi. Hastalar,
islemden sonra birinci ayda teknik basar1 agisindan ve sonrasinda rekiirrens agisindan ii¢ aylik

araliklarla BT ya da MRG ile takip edildi.

RFA nekroz alaninda yeni gelisen fokal kontrastlanan alan olmasi, yeni fokal kontrastlanma

gosteren lezyon varligi ya da PET-BT de aktivite artis1 gosteren lezyon olmasi lokal rekiirrens

olarak kabul edildi.



RFA islemi hastalarin 12” sinde (%20. 3) intraoperatif olarak gerceklestirildi. intraoperatif
RFAuygulama endikasyonu; 11 hastada es zamanli metastazektomi ile kombine yapilmasi,
kalan bir hastada ise lezyon lokalizasyonunun perkitan uygulama i¢in uygun olmamastydi.
Perkiitan olarak yapilan islemler, Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji Unitesindecerrahi
sterilizasyon kurallarina uyularak, anestezi doktorlarinin esliginde uygulanan iv sedasyon ile,
lezyonun lokalizasyonuna gdre supin ya da supin oblik pozisyonda non-vaskiiler girisimsel

islemler konusunda deneyimli 3 farkli radyoloji uzmani tarafindan yapildi.

3.2. TEKNIK

Yapilan iglemlerin tamami (%100) US(Siemens Ellegra, Erlangen, Almanya)
kilavuzlugundagergeklestirildi. Islemlerde 3.5MHz prob kullanildi. Tiim islemlerin dncesinde
hastalara anestezi doktorlar tarafindan i.v. sedasyon uygulandi. TUm hastalarda, ablasyon
islemi i¢inRITA Starburst XL ve RITA Starburst Talon (RITA Medical Systems,
Angiodynamics Inc) termal ablasyon problari ve RITA model 150W jenerator kullanildi.
RITA Starburst XLkullanilirken 14 G ¢apinda i¢inde 9 adet igne elektrod bulunan, 25cm
uzunlugunda problar tercih edildi (sekil 3. 1).Bu sistemde, 9 tane elektroddan bir tanesi trokar
aksina paralellik gosterirken diger 8§ tanesi semsiye seklinde perifere dogru yonlenmektedir.
Ignelerin agilmasi trokar uzerinde bulunan pistonun ileri dogru ilerletilmesiyle
saglanmaktadir. Ignelerin hepsi tamamen agildiginda ‘‘semsiye’” goriiniimi ortaya Gikar
(sekil 3.2). Ayrica trokar lizerinde bulunan mesafe gostergesine gore elektrodlar 1-5 cm
arasinda istenilen diizeyde acilmaktadir. Bu sayede lezyonun boyutlarina gore 5 cm’ye kadar
ablasyon yapilabilmektedir. Islem baslamadan 6nce ‘topraklama’ amaciyla hastanin her iki
bacagina alternatif elektrik akim olusturmak i¢in pedler baglandi. Ablasyon elektrodunun ucu
lezyonun igerisine uygun pozisyonda yerlestirildikten sonra trokar icerisinde yerlesik olan
semsiye seklindeki igneler lezyonu biitiiniiyle kapsayacak bicimde agilarak islem
gerceklestirildi.Merkezde ve etrafindaki dort farkli kadranda yer alan elektrodlar olmak tizere
toplam 5 elektrodun ucunda doku sicakligini 6lgen‘thermocouple’ bulunmaktaydi. Bu sayede
ablasyon sirasinda doku sicakligininmonitorizasyonu saglanarak islemin kontrolli yapilmasi

sagland1 ve islem sonrasindasicaklik degerlerine bakilarak islemin etkinligi degerlendirildi.



Sekil 3.1: RITA Starburst XL probu

Sekil 3.2: RITA Starburst XL probunun tiim igneleri acildigindaki ‘’semsiye
p g g y

gorandma’™

RITA Starburst Talon modelinde kullanilan probun ¢ap1 14 G,uzunlugu 25cm’di. RITA
Starburst Talon’da 4 aktif igne elektrod ve aktif trokarucu bulunmaktadir (sekil 3.3).Yine her
igne ucunda bulunan ‘thermocouple’ ile dokusicakligr monitorizasyonu saglandi. RITA
Starburst Talon 1s1 iletiminihizlandiran inflizyon bazli bir uygulamadir. RFA sirasinda salin
infuzyonu dahaaz direncle daha buyuk bir gii¢ ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Bu islemde
salininflizyonu icin pompa kullanilmaktadir (Intelli Flowpump, RITA MedicalSystems,

Angiodynamics Inc.).
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Sekil 3.3: RITA Starburst Talon probu

Tiim lezyonlarda peritiimoral saglam dokuda 0. 5-1 cm alani igerecek bigimde nekroz
olusturuldu. Boylece ablasyonun etkin ve giivenli olmas1 i¢in giivenlik sinir1 saglanmis
oldu.Geometrik olarak, igslem sirasinda olusan ablasyon alani yaklasik olarak trokar ucunun
0.75 cm proksimali ile merkezde yer alan elektrodun 0.75 cm distali arasinda kalan dairesel
alandir. Bunu saglamak igin ablasyon probunun trokari lezyonun merkezine yerlestirmek
yerine ignenin giris yoniine géreproksimal kenara yakin bir yere yerlestirildi. Ardindan prob
150 W giiciindeki jeneratore baglanarak ablasyona baslandi. Jenaratoriin fonksiyonlarindan
biri olan ‘ortalama sicaklik” modalitesi araciligryla hedef 1s1 105° olacak sekildebelirlendi.
Hedef 1s1ya ulagmak i¢in jenerator en iist diizeyde gii¢ uygularken istenilen sicakliga
ulasildiktan sonra bu 1s1y1 sabit tutarak erken komiirlesmeyi dnleyecek sekilde gii¢ otomatik
olarak azaltildi.Ablasyon islemi, hedef 1siya ulasilmasini takiben 6nceden lezyon boyutuesas

alinarak olusturulan protokollere uygun olarak yapilda.

RITA Starburst XLprob kullanilan hastalarda protokol; 3 cm ¢apinda ablasyon i¢in hedef
1s1da 5 dakika kalindi. 4 cm ¢apinda ablasyon elde etmek i¢in igne elektrodlar 6nce 3 cm’ye
acilarak bu asamada 5 dakika beklendikten sonra elektrodlar 4 cm’ye agilarak 5 dakika daha
ablasyon yapildi (toplam ablasyon siiresi 10 dk). 5 cm ¢apinda ablasyon elde olunmasi igin
ise, Once igneler 3 cm’ye agilarak 5 dakika ablasyon yapildi, ikinci basamakta igneler 4 cm’ye
acilarak 5 dakika ablasyon yapildi ve 3. basamakta igneler 5 cm ¢apinda agilarak 10-15
dakika boyunca ablasyon yapildi (toplam siire 20-25 dk). Hedeflenen alan gap1 3 cm’den
kiictkolanlarda tek seans 3 cm protokoli, 4cm’den kugiik olanlarda tek seans 4 cm ablasyon
protokoli, 5em’den kiiglik olanlarda tek seans 5 cm ablasyon protokolil uygulandi. Boyutu

5cm ve (zeri olan lezyonlarda ayni seansta igne lokalizasyonu degistirilerek 2-4 siklus



halinde birbirleriyle kesisen ablasyon alanlarinin toplaminin biitiin lezyonu kaplamasi
saglandi.

RITA Starburst Talon kullanilanhastalarda 2 cm ablasyon alani olusturmak i¢in protokol 3
dakika, 3 cm ablasyon alani olusturmak icin 5 dk ve 4 cm ablasyon alani olusturmak icin 9 dk
olarakbelirlendi. Dokunun 1sinmasina bagl olusan gaz artefaktinin goériintiiyii

etkilememesi i¢in bu islem sirasinda 6nce derin bolgeler sonrasinda yiizeyel bolimlerde
ablasyon yapildi. Her hastada ulasilmasi istenilen ortalama sicaklik,kullanilan maksimum gug,
stire, direng ve 1s1 degerleri, jenerator iginden yer alan‘RITA-Base graphic display and patient
documentation software’ araciligiyla grafik olarak dokiimente edildi. Ablasyon suresi
bittikten sonra gii¢ kesilmesine karsin doku sicaklig1 izlenmeye devam edildi. Elektrodlarin
uclarindaki sicakligin ¢evre doku 1sisi ile hizla dengeye geldigi ilk 10-20 saniyede 1s1 dlgerin
olctligii 1s1da 20°-30°C’lik hizli bir diisme yasanmaktadir. Ablasyon sonlandirildiktan 30 sn
sonra Olctilen 1s11n 60-70° C’nin {izerinde bulunmasi halinde,ablasyonun efektif oldugu
kabul edilerek isleme son verildi. Kontrol sicakligi 60°C’den diisiik oldugu durumlarda
ablasyona 5 dakika ek siire boyunca devam edildi, bundan sonraki kontrol sicakliginda tekrar
sorun olan olgularda trokar geri ¢ekilip 45 derece rotasyon yaptirilarak ablasyon alani i¢inde
kalan farkli bir boliimden 1s1 6l¢timii yapildi ve 60° C’den yliksek ¢ikan degerler yeterli
bulundu.Teknik olarak ablasyonun yeterlilik ve basarisi, islem sirasinda vesonrasinda doku
sicakliginin monitorizasyonu, artan sicaklik ile birliktedokularda agiga ¢ikan nitrojenin US’de
hiperekojen odaklar halinde goriilmesi ve islem dncesi Doppler US’de kanlanma izlenen

lezyonlarda islem sonrasinda bu bulguya rastlanmamasiyla takip edildi.

Lokal terap0tik etkinligin ve teknik basarinin belirlenmesi i¢in islemden 1 ay sonra kontrastl
trifazik karaciger BT tetkiki yapildi. Tetkik icin 16 dedektorlu SiemensSensation 16 General
Electric Light Speed (Siemens, Erlangen, Almanya) kullanildi.

BT goruntulerinde lezyonda:

1- tlimor etrafinda ya da i¢inde kontrast tutulumu saptanmamasi,
2- ablasyon alani sinirlarinin diizgiin ve keskin olmasi,
3- ablasyon alaninin daha 6nce belirlenmis tiimor boyutunu agmast ile total ablasyon

saglandig1 kabul edildi.



Rezidu-rekdrrens lehine bulgu saptananhastalar olabildigince erken olarak ikinci isleme
alindi.Hastalarda total ablasyon tespit edildikten sonra ilk sene 3’er ayda bir, ikinciyildan
itibaren 6 ayda bir olacak sekilde BT ve US yapildi. Stipheli bir lezyon varliginda hastalara
karacigere yonelik dinamik MRG yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 18 paket programinda yapildi. Tanimlayici ististikler
stirekli degiskenler i¢in ortalama veya ortanca degerleri olarak, kategorik degiskenler ise vaka
sayist ve (%) olarak gosterildi. Kategorik degiskenlerin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim iizerine etkisinin olup olmadigi Kaplan Meier sagkalim analizi ile belirlendi. Her bir
risk faktoriiniin kategorileri arasinda sagkalim acisindan fark olup olmadig1 Log-Rank testi ile

hesaplandi. Kategorik degiskenler arasinda farklilik olup olmadig: ki-kare testi ile arastirildu.



4. BULGULAR

4.1. HASTA VE LEZYON OZELLIiKLERIi

Karacigerinde metastazi olan toplam 59 hasta tedavi edildi. Toplam 148 lezyona
RFA yapildi.

Yas 25-87 yas Ortanca 61
Cinsiyet K 18

E 41
Ik islemde lezyon sayisi 1 30

2 14

3 9

4 3

5 0

6 3
Ik islemde tiimér capi 1-6 cm Ortanca 2 cm
Tanida metastaz varhgi Yok 33

Var 26

K= kadin, E= erkek



Tablo 4. 1. Hasta ozellikleri

Lezyon sayisi 148
Yerlesim Sag 115

Sol 31
Rezeksiyon hatti 2
Tiimor ¢apr Ortanca 2(1-6) cm
Islem Sayisi Tek islem 133

iki islem 15

Uc islem 5

Tablo 4. 2. Lezyon 0zellikleri

RFA ile tedavi edilen lezyonlarin 115 tanesi(%77. 7) sag lobda, 31 tanesi(%20. 9) sol lobda
ve 2 tanesi de rezeksiyon hattindaydi. Tedavi etkinligini belirlemek ve teknik basariyi
belirlemek igin islemden 1 ay sonra tiim hastalara abdomen BT yapildi. ilk islemde RFA
yapilan lezyonlarin 121 tanesinde (%91) total nekroz saptandi, 12 lezyonda (%9) 1. ayda
yapilan BT tetkikinde rezidii izlendi. Rezidii izlenen ¢ap1 3 ve 3 cm’in altindaki lezyonlarda
rezidii oran1 %8.2, 3cm’in Ustlindeki lezyonlarda rezidii oran1 %12. 5 idi. Bu oranlarin ki-kare

testi ile karsilastirilmasinda anlamli fark saptanmadi ( P=. 0,431) (tablo 4.3)



Lezyon ¢api(cm) Lezyon sayis1 Rezidii sayisi P degeri

<3 109 9

>3 24 3 =0,431

Tablo 4. 3. Lezyon c¢apina gore rezidii oranlari

Total ablasyon yapilabilmis lezyonlar toplam lezyonlarin %91’ini, lezyonlarina total ablasyon

yapilmis olan hastalar ise toplam hastalarin %91. 5’ ini olusturdu.

Rezidii izlenen hastalarda lezyonlarin iki tanesi segment 2’de (2 ve 3 cm ¢apinda); iki tanesi
segment 3’te (3 ve 4 cm ¢apinda); bir tanesi segment 4’te (2 cm); ii¢ tanesi segment 6°da (ikisi

2 cm, biri 3 cm ¢apinda); diger dordii de segment 8’de (1, 3 cm, ikisi 4 cm) yer almaktaydi.

Bu hastalardan bir tanesi rezidii lezyon tespit edildikten sonra islem planlanmas1 asamasinda
genel durum bozukluguna bagl kaybedildi. Bir hastada ise 1. ay kontrol BT de intra ve
ekstrahepatik rekiirren lezyonlarin saptanmasi iizerine rezidii lezyona yonelik islem
planlanmadi. Diger hastalar ise 1-2 ay periyodunda rezidii lezyona yonelik ikinci kez isleme

alindi. Ikinci islemden sonra yapilan 1. ay kontrollerinde tekrar rezidii saptanmadi.

Islem sonras1 hastanede kalis siiresi ortalama 4. 4 giin olup 1-90 giin arasinda degismekteydi.
Ortanca deger 1 giin idi. Intraoperatif olarak RFA uygulanmis olan hastalarda hastanede
ortalama kalis siiresi (17.4 glin) perkutan RFA (1.2 gun) yapilan hastalarla ki-kare testi ile
karsilagtirildiginda anlamli farklilik gostermekteydi(P=0.001).

4.2. KOMPLIKASYON VE YAN ETKILER

Hastalarin hig birinde isleme bagli mortalite izlenmedi. Toplamda, 4 hastada min6r

komplikasyon (%6.7)izlendi (tablo 4.4). Hastalarin birinde islem sonrasinda minimal



pnomotoraks, birinde subkapsiiler hematom izlendi. Kalan iki hastanin birinde 1.ay kontrol
BT’de asemptomatik, ilgili segment portal ven dalinda tromboz ve digerinde ise ana portal
vende parsiyel ve iki hepatik vende total tromboz gelistigi saptandi. Pndmotoraks gelisen
hastada (1.7%) segment 2, 5 ve 8’de yerlesim gosteren her biri 3’er cm’lik {i¢ lezyona RFA
yapildi. Islem sonrasi hasta gézlem odasinda izlenirken gogiis agris1 yakinmasi olmasi tizerine
cekilen PA-AC grafisinde sag akcigerde pndmotoraks izlendi. Minimal olmasi nedeniyle
gdgiis tiipii yerlestirilmedi. Hasta konservatif olarak takip PA-AC grafileri ile izlendi. iki giin
icinde kendiliginden rezorbe oldu ve sorunsuz taburcu edildi. Subkapsiiler hematom gelisen
(%1.7) hastada segment 3,6 ve 7°de bulunan caplar1 1-2 cm arasinda degisen toplam 4
lezyonuna yonelik RFA yapildi. islemi sonlandirmadan énce yapilan rutin kontrol US’de
RFA probu traktina komsu 1 cm kalinliginda subkapsiiler hematom ve az miktarda
intraperitoneal s1v1 tespit edildi. Hastanin vital bulgular1 ve CBC degerleri yakin takip edildi.
CBC degerinde diisme olmamasi ve kontrol US’de kanamanin artmamasi nedeniyle hasta 1

glin sonra taburcu edildi.

Izole portal ven dali trombiisii saptanan hastada karaciger segment 5 ve 6’da toplam ii¢ adet
lezyona yonelik tek seansta islem yapilmis olup segment 6’da olanin portal vene yakin
komsulugu bulunmaktaydi. Islem sonrasi rutin 1.ay kontrol BT de, segment 6 portal ven
dalinda klinik soruna yol agmayan tromboz oldugu saptandi, Son hastada ise portal ven
trombozu ve hepatik vende trombiis saptandi. Hasta 66 yasinda erkek hastaydi. Hastalarda

trombiis saptanmasinin ardindan hastalara antikoagulan tedavi baslanarak takip edildi.

Major komplikasyon 0

Minér komplikasyon Pnoémotoraks 1
Subkapstiler hematom 1
Portal ven trobozu 1
Portal ven trombozu ve 1
hepatik vende trombus




Tablo 4. 4. Komplikasyonlarin dagilimi

Isleme sekonder gelisen yan etkiler olan KCFT yiikselmesi 5 hastada(%8.4), hafif ve orta
siddette agr1 9 hastada(%15.2), ates ise toplam 3 hastada (%5) gozlendi. Bu yan etkiler
nedeniyle hastalar serviste takip edildi. Yaklasik 1-4 glinde bulgular kendiliginden geriledi.

4.3. TAKIP VE UZUN DONEM SONUCLARI

RFA yapilan hastalarin Ocak 2013’e kadar olan takipleri ¢alismaya dahil edildi. Median takip
stiresi 25 ay olup 6-158 ay arasinda degisim gostermekteydi. 59 hastanin 11’inde (%]18. 6)
hastaliks1z sagkalim elde edildi. 14 hastada (23.7%), hem intrahepatik rekiirrens hem de
ekstrahepatik rekiirrens gelisti. 23 hastada (39.1%) sadece intrahepatik rekurrens ve kalan 11
hastada ise (18.6%) sadece ekstrahepatik rekiirens saptandi. Ekstrahepatik uzak metastaz

goriilen dokular akciger ve kemikti.

Intrahepatik rekiirrens gdsteren hastalarin (23 hasta) 10’unda daha 6nce RFA yapilan lezyon
komusulugunda lokal rekiirens izlendi. 13 hastada gelisen rekiiren intrahepatik lezyonlar ise
ablate edilmis alanlar disinda saptandi. Rezidii (12 lezyon) ya da lokal rekiirrens (29 lezyon)

gosteren lezyonlarin 16 tanesine 2 kez, 1 tanesine de 3 kez RFA islemi yapildi.

Takip sirasinda hastalarin 35’1 kaybedildi. RFA yapilan 59 hasta i¢in Kaplan-Meier
metoduyla hesaplanan genel sag kalim oranlari 1, 3 ve 5 yil igin sirasiyla %94. 9, %52. 5 ve
%40. 6 idi. Ortalama sag kalim siiresi 30.2 ay olup ortanca sag kalim stiresi 20 ay olarak

bulundu.

Hastaliksiz ortalama sagkalim siiresi 18. 5 ay, ortanca hastaliksiz sagkalim siiresi 12 ay olup

oranlari 1, 3 ve 5 yil i¢in sirastyla %44. 0, %10. 2 ve %6. 7 olarak bulundu.

Kaplan-Meier metodu ile degerlendirilen sonuglara gore genel sagkalim tizerinde hasta yasi
(60 yas alt1 ve lstii)(P=0.593), cinsiyet (P=0.538), hastanin tan1 aldig1 andaki metastaz
varligi(P=0.547), faktorlerinin istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi. Benzer
bi¢imde, hastanin takip siiresinde intrahepatik (P=0.172) ya da lokal rekirensinin (P=0.600)
olmasinin genel sagkalim iizerine anlamh etkisi bulunmamaktaydi (tablo 4.5). Hastanin ilk
RFA’da soliter ya da multiple sayida metastatik lezyonunun tedavi edilmis olmasinin
(P=0.008) ve ekstrahepatik rekirens gelismesinin ise genel sag kalim siiresine istatistiksel
anlamli etkisi bulunmaktaydi (P=0.005) (sekil 4.1)



Kaplan-Meier metodu ile degerlendirilen sonuglara gore higbir sekilde rekiirrens gelismeyen
hastalarda genel sag kalim orani ile lokal rekiirens, intrahepatik rekirens ya da ekstrahepatik
rekiirens gelisen hastalarda genel sag kalim orani arasinda istatististiksel olarak anlamli fark

saptand1 (P=0. 005).

Kaplan-Meier metodu ile degerlendirilen sonuglara gore hasta yasi (60 yas alt1 ve
ustt)(P=0.996), cinsiyet (P=0.832), hastanin tan1 aldig1 andaki metastaz varligi (P=0.264)
faktorlerinin hastaliksiz sagkalim {izerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmamaktaydi
(tablo 4.6). Hastanin ilk RFA’da soliter ya da multiple sayida metastatik lezyonunun tedavi
edilmis olmasinin hastaliksiz sag kalim siiresine istatistiksel anlamli etkisi bulunmaktaydi

(P=0.001) (sekil 4.2).

60 23 91.3 31.1 20.7 40.1 =0.593
>60 36 91.5 54.9 14.8 49.3
Erkek 41 92.6 441 16.2 25.6 =0.538
Kadin 18 88.9 21.6 21.6 13.3
Metastaz yok 33 87.7 41.3 12.6 36.5 =0.547
Metastaz var 26 96.2 33.0 19.8 55.0
Soliter 29 96.6 48.8 34.9 74.5 =0.008
multiple 30 86.4 29.6 0.0 27.6
Nuks yok 16 100.0 69.8 55.9 67.3 =0.005
Nuks var 43 88.3 29.3 4.5 34.2
Lokal 15 86.7 46.7 15.6 51.7 =0.600
Intrahepatik 37 89.0 48.1 5.5 36.7 =0.172
Ekstrahepatik 25 92.0 24.5 4.9 30.1 =0.005

Tablo 4. 5. Genel sagkalim oranlari



60 23 61.4 21.2 21.2 31.7 =0.996
>60 36 59.3 27.7 20.8 311
Erkek 41 65.3 27.7 22.2 31.6 =0.832
Kadin 18 42.9 214 214 32.2
Met yok 33 51.6 28.4 18.9 29.6 =0.264
Met var 26 70.7 22.7 22.7 33.9
Soliter 29 74.2 48.5 40.4 51.1 =0.001
Multiple 30 453 6.8 0.0 13.2

Tablo 4. 6. Hastaliksiz sagkalim oranlari
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Tanida Rezidu Rekirens | Komplikasyon | Hastahksiz | Genel
metastaz sagkalim sagkalim
varhgi
1 + - - - 6 26
2 + - - - 18 18
3 - - - - 7 11
4 + - - Portal ve 91 158
hepatik vende
trombus
5 + - - - 12 12
6 + - - - 16 16
7 + + - agri 13 16
8 + - - - 13 13
9 - - agri 14 14
10 |- - - - 10 16
11 |+ - Subkapstler 8 13
hematom
12 |- - + - 12 12
13 |- - + - 4 18
14 |- - + - 8 17
15 |- - + - 7 19
16 |+ - + - 4 18
17 |+ - + - 12 25
18 |- - + - 26 37
19 |- - + ates, agr1 22 22
20 |- - + - 9 36
21 |- - + - 34 36
22 |- - + - 1 20
23 |- - + - 34 41
24 |- - + agri 6 18
25 |- - + - 4 12
26 |- - + - 14 26
27 |- - + - 17 37
28 |- - + - 43 43
29 |- - + - 16 41
30 |+ - + - 15 15
31 |- - + pnomotoraks 7 13
32 |+ - + - 28 28
3 |- - + - 12 36
34 |+ - + agri 54 70
35 |- + + - 6 19
36 |+ - + - 6 16




37 |+ + - 29 34
38 |+ + - S) 9

39 |+ + - 17 30
40 |- + agri 3 15
41 | - + agri 7 48
42 | - + - 83 83
43 | + + - 86 86
44 | - + - 98 98
45 | + + - 17 53
46 | + + - 32 35
47 | - + - 3 6

48 | - + - 6 43
49 |- + agri 20 20
50 |+ + ates 9 18
51 |+ + - 12 36
52 |+ + - 7 32
53 |+ + - 18 43
54 |- + - 3 11
55 |- + Portal ven 9 12

trombozu

56 |+ + - 12 14
of | + + ates, agr1 3 24
S8 |- + - 7 14
59 |- + - 4 30

Tablo 4. 7. Hasta listesi




5. TARTISMA

KRK batt iilkelerindeki 6liimlerin yaklasik %10 undan sorumlu olup, sayisal veri yayinlayan,
ABD’de yilda yaklasik 147.000 kisi KRK tanis1 almakta ve yilda 57.000 kisi bu hastaliga
bagl olarak kaybedilmektedir. KRK kadin ve erkekte en sik goriilen 3. kanser tiri olup
meme, prostat ve akciger kanserinden sonra gelmektedir(105). Karaciger kolorektal kanserin
en sik uzak yayilim gosterdigi organ olup kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %50’sinde
karaciger metastazi gelismektedir(106). Karaciger metastazi gelismesi kolorektal kanserli
hastalarin morbidite ve mortalitesini belirgin olarak etkilemektedir. Tedavi edilmeyen
karaciger metastazi olan hastalarin genel sagkalim siiresi 6-9 ay arasinda degismekte olup 5

yillik sagkalim siiresi %1’in altindadir(106, 107).

KRK karaciger metastazlarinin tedavisinde ilk segilecek yontem cerrahidir ancak siklikla
hastaligin ekstrahepatik yayilimi1 bulunmasi, yaygin bilobar hastalik, lokalizasyon, kisith
hepatik rezerv ve komorbid hastaliklar nedeniyle hastalarin %20’den azi1 cerrahiye uygun
olmaktadir (108, 109). Literatiirde hepatik rezeksiyon yapilan hastalarda bildirilen 5 y1illik
sagkalim oranlar1 uygun hasta se¢imi ve optimum cerrahi teknik kullanildiginda %25 ile %40
arasinda degismektedir(110).Ne yazik ki metastatik lezyon sayis1 arttiginda ve multilobar ya
da multisegmenter dagilim1 varsa cerrahi rezeksiyon segilememektedir.

Rezektabil olmayan KRK karaciger metastazlari i¢in yeni bir¢ok sistemik ve bolgesel tedavi
yontemleri gelistirilmistir. Giiniimiizde lokal ablasyon tedavileri arasinda kriyoterapi,
mikrodalga koagulasyon, lazer ve radyofrekans ablasyon énemli bir yer tutmaktadir.
Kriyoterapi ile tedavi edilen hastalarda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla % 46-% 92,
% 8-% 60 ve % 0-% 44, genel sagkalim siiresi ise 22. 9 - 94. 2 ay arasinda degismektedir.
Kriyoterapinin en 6nemli dezavantaji yliksek komplikasyon oranlar1 olup major komplikasyon
orani % 7-% 66, mindr komplikasyon orani1 ise %20-%355 arasinda degismektedir. Bunlarin
arasinda en onemlisi, ablasyona sekonder gelisen sistemik inflamatuar cevap olarak
tanimlanan kriyosok fenomenidir ve peri-prosediirel 6limlerin %34’ inden sorumludur(111).
Yiiksek komplikasyon oranlari ve alternatif daha giivenli lokal ablasyon teknikleri olmast
nedeniyle kriyoterapinin kullanim1 giderek azalmaktadir (112).

Mikrodalga ablasyon ise son yillarda daha siklikla kullanilmakta olan komplikasyonu az
etkinligi yiiksek lokal ablasyon tekniklerinden biridir. Shibata ve arkadaslarinin (113) yaptig1

randomize kontrollii bir calismada hepatik rezeksiyon ve mikrodalga ablasyon yapilan



hastalar karsilagtirilmis 1, 2 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 mikrodalga ablasyon yapilan grupta
%71, %57, %14, rezeksiyon yapilan grupta ise %69, %56, %23 olarak bulunmustur. Bu iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bhardwaj ve arkadaglarinin
(114) yaptig1 bir baska ¢alismada ise unrezektabil kolorektal metastazlar mikrodalga ablasyon
ile tedavi edilmis ve ortalama sagkalim siiresi 29 ay, 3 yillik sagkalim oran1 %40 olarak

bulunmustur. Ayni ¢alismada lokal rekiirrens ise sadece %2 olarak bildirilmistir.

RFA perkutan, laparoskopik ya da intraoperatif olarak uygulanabilen, giderek artan siklikta
kullanilan minimal invaziv bir yontem olup unrezektabil metastazi olan hastalarda sadece
kemoterapi ile tedavi edilen veya hi¢ tedavi almayan hastalara gore sagkalimi arttirmaktadir
(115-117). RFA’nin en biiyiik avantaji cerrahiye uygun olmayan hastalarda, yeni lezyon
gelisenlerde, hastaligin rekiirrens gosterdigi progresif olgularda mortalite ve morbiditeyi
azaltmak amagli genis bir hasta populasyonuna uygulanabilir olusudur. Tekrarlanabilir olusu,
morbiditeyi diisiirmesi ve tedavi siiresini kisaltmasi nedeniyle daha ucuz tedavi maliyeti de

cerrahiye olan tstiinlikleridir.

Bu ¢alismada KRK metastazlarina uygulanan RFA isleminin uzun dénem Klinik sonuglari
degerlendirilmis olup RFA yapilan 59 hasta i¢in genel sag kalim oranlari 1, 3 ve 5 y1l i¢in
strastyla %94.9, %52.5 ve %40.6, ortalama sag kalim siiresi 30.2 ay olup median sag kalim
siiresi 20 ay olarak bulundu. Literatiirde KRK karaciger metastazlarinda RFA’nin uzun
doénem sonuglart ile ilgili bir ¢ok ¢alisma vardir.Solbiati ve arkadaslarinin (118)117 hasta ile
yaptiklari bir ¢aligmada, ¢aplari 0.6-9.6 cm arasi degisen 179 adet metastatik lezyon tedavi
edilmis ve sagkalim oranlar sirastyla 1 yillik %93, 2 yillik %69, 3 yillik % 35 ve median
takip stiresi 18 ay olarak bildirilmektedir. Literatiirde unrezektabil KRK karaciger
metastazlarinda 1 yillik sagkalim oran1 %80-93 arasinda degismektedir (119). Lin ve
arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise 1, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %93, %46, %22 olarak
bulunmustur(120). Bu ¢alismadaki dahil olan hastalara RFA 6ncesi veya sonrasi kemoterapi
verilmistir. Unrezektabil karaciger metastazi olan hastalarda 5 yillik sag kalim oranlar1 %36-
44 arasinda oldugu belirtilmektedir (121). Bu oranlar son yillarda yapilan ¢alismalara ait olup,
2001-2008 yillar1 arasinda yapilan ¢alismalarda (122) ise oranlarin %22-%30 arasinda
degistigi bilinmekteydi. Cleveland Clinic’ten yayimlanan tek merkezin sonuglarini igeren,
cerrahiye uygun olmayan 234 hastaya ait 292 RFA prosedirunin retrospektif olarak
incelendigi bir caligmada 5 yillik genel sagkalim oranin1 %18.4 olarak saptanmis olup median

sagkalim siiresi 24 aydir. Ayni ¢alismada lokal rekiirrens orani ise %18 olarak bildirilmistir



Sagkalim orani1 diisiik olmakla birlikte, literatiirde bircok yazarin dikkat ¢ektigi onemli
noktalardan biri KRK metastazli hastalarda hepatik rezeksiyonun genel sagkalim oranlarinin
RFA yapilan hastalara ait sonuglarla karsilastirilmamasi gerektigidir(123). Cunku RFA
komorbit hastaliklar ya da bir ¢cok nedenden 6tiirii rezektabil olmayan hastalara
uygulanmaktadir. Ayrica bu caligmaya dahil edilen hastalarin %23’inde RFA prosediirii
oncesi ekstrahepatik yayilimin olmasi da sagkalim oraninlarinin daha diisiik olmasinin

nedenlerinden biridir.

Literatiirde bir¢cok calismada ve bizim ¢alismamizda da RFA prosediiriiniin uygulanmasindan
once ekstrahepatik hastalik yayilimi olan hastalara iglem yapilmamaktadir. Gravente ve
arkadaglarinin yaptig1 genis meta-analizde (124)RFA yapilmig unrezektabil hastalarda 3 ve 5
yillik sagkalim oranlarim1 %48.6 ve %31.5 olarak saptarken, hepatik rezeksiyona giden
cerrahiye uygun olan hastalarda bu oranlar sirasiyla %71.4 ve %51.3 oldugunu
belirtmislerdir. Birbiri ile karsilastirilmasi uygun olmayan gruplar ile ¢alismanin dizayn
edilmesi ile yanl bir sonug elde edildigi agiktir. Jakobs ve arkadaslarinin (125) serisinde ise
1,3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %96, %71 ve %68 olarak bulunmustur. Bu seride 5 yillik
sagkalim oranininin yiiksek olusu ekstrahepatik hastaligi olanlarin ¢alismaya katilmamis
olusuna ve RFA 6ncesi kemoterapi verilmesine baglanasa da literatiirde bizim ¢alismamiz da

dahil bir¢ok calismada ekstrahepatik hastalig1 olanlara RFA yapilmamustir.

2012 yilinda Solbiati ve arkadaslarinin 10 yillik tecriibelerini paylastiklar1 bu alandaki en son
yayinlan ve en uzun takip siiresine sahip 202 lezyonu kapsayan caligmalarinda 1,3,5 yillik
sagkalim oranlari sirastyla %98, %69%, %47 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada saptanan 5
yillik sagkalim orani bizim sonuglarimizi desteklemektedir. Giiniimiizde yapilan
arastirmalarda, 6nceki yillarda yapilanlara kiyasla, uzun donem sagkalim oranlarinin yaklasik
olarak %?22’lerden %44’ e kadar ¢ikma nedeninin etkin kemoterapatiklerin gelistirilmesi,
TAKE tedavisinin daha yaygin kullanimi ve yaygin metastatik hastalikta

radyoembolizasyonun da tedavi segenekleri arasina girmesi oldugunu diistiniilmektedir(121).

Siperstein ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinladiklari bir caligmada, cinsiyet ve tani
sirasinda hastalik evresinin, RFA yapildiktan sonra, genel sagkalim siireleri arasinda fark
saptamamislardir. Sagkalima olumlu etkisi olan prognostik faktorler arasinda timarin

tamamen yakilmis olmasi en dominant faktordiir. Bunun yaninda tigten az metastatik



lezyonun tedavi edilmis olmasi, lezyon ¢apinin 3 cm’den kiigiik olmasi, CEA degerinin 200

ng/mL olmasi da diger olumlu prognostif faktorler olarak belirtilmektedir (122).

Bizim ¢aligmamizda da cinsiyet farkinin, yasin, hasta KRK tanis1 aldiginda metastaz
bulunmasinin sagkalimi etkilemedigi saptanmistir. Ancak soliter metastaz olan hastalar ile
multiple metastazi olanlar arasinda sagkalim yiizdeleri acisindan istatistiksel olarak anlamli

fark oldugu ortaya ¢ikmistir. Elde edilen bulgular mevcut literatiir bilgileri ile uyusmaktadir.

Calismamizda elde olunan sonuglara gore, lokal rekiirrens ya da intrahepatik rekiirrens
gelismesi genel sagkalim siiresini etkilememekte ancakekstrahepatik rekiirens gelismesi genel
sagkalim oranini diisiirmektedir. Bunun nedeni lokal rekiirrens ya da intrahepatik rekiirrens
saptanan hastalarda RFA, TAKE yada radyoembolizasyon gibi alternatif tedavi yollarina

gidilmesi oldugu diisliniilmektedir.

KRK metastazlarinin tedavisinde, RFA kullanimu ile ilgili en ¢ok elestirilen konu, RF yapilan
alanda yiiksek lokal rekiirens gelisme oranlaridir. Literatiirde bu oranlar yiiksek miktarda
degiskenlik gostermekte olup %4 ile %55 gibi genis bir aralikta bildirilmistir (123). Gravente
ve arkadagslarinin yaptig1 bir ¢aligmanin sonucuna gore lokal rekiirrens oranini azaltan
prognostik faktorler sirasiyla tiimdr capinin kiigiik olmasi, RFA’nin laparoskopik veya
intraoperatif olarak uygulanmasi, tiimoriin biiyiik damarlara uzak yerlesimi ve yakilan
lezyondan 1 cm genis giivenlik sinirinin olusturulmasidir (125).

Barber ve Siperstein’in 1032 hastay inceledikleri genis seride 7 aylik median takip
siiresinden sonra lokal rekiirens gelisme orant %34 olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada ayrica
saptanan bir bulgu RFA sirasinda ekstrahepatik hastalig1 olan hasta grubu ile olmayan grup
arasinda genel sagkalim stireleri arasinda belirgin fark olmayisidir. Bu durum ekstrahepatik

metastaz bulunmasiin RFA tedavisine engel olmadigini gostermektedir (116).

Stang ve arkadagslarinin (126)yayinladig1 derleme yazisinda RFA sonrasi lokal rekiirrens
oranlarinin %35-42 arasinda degistigini ve tiimor boyutunun etkin ablasyon saglanabilmesi
acisindan en 6nemli faktor oldugu belirtilmektedir. Tiimoér boyutunun 3.5 cm iizeri oldugu
durumlarda bu etkinin daha da belirgin olduguna isaret etmektedirler (127). Ayrica
olusturulan koagulasyon nekrozunun hacmini yani efektif ablate edilen alan1, kullanilan
elektrodun sekli ve dizayni, RF jeneratoriiniin parametreleri, ablasyon zamani, timor

lokalizasyonu ve doku perfiizyonu gibi ¢ok ¢esitli faktorler belirlemektedir (125). Navarra ve



arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada 33 hasta tedavi edilmis ve %30.3 lokal rekiirrens
gelismistir. Hastaliks1z sagkalim siiresi bu ¢aligmada %63.6 olup median takip suresi 18.1
aydir (128). Ruers ve (119)arkadaslarinin derleme yazisinda hastaliksiz sagkalimin bir yildan
az oldugunu hastaligin karacigerde yayginligina yani tedavi edilen metastaz sayisina gore 7-
12 ay arasinda degistigini belirmektedir. Olgularin %90’1nda lokal rekiirrens dis1 hastalik
gelismekte yani rekiirrens ekstrahepatik ya da intrahepatik yeni bir alanda gelismektedir.
Pawlik ve arkadaslarinin RFA ve hepatik rezeksiyonu birlikte uyguladiklar1 350 lezyonu
inceleyen calismalarinda(129) ortalama tiimdér boyutu 2 cm olup hasta bazinda lokal rekiirens
orani % 8 lezyon bazinda ise %2.3 olarak bulunmustur. Ancak Solbiati’ nin 117 hasta ile
yaptigi ¢alismada lokal(118) rekiirens oran1 %68 ve ortalama tiimor boyutu 2.6 cm’dir. Ming
Lin’in (120) calismasinda RFA sonrasi yeni hepatik tiimor ve ekstrahepatik hastalik gelisme
oraninin %30-60 arasinda degistigi, gruba lokal rekiirens gosteren hastalar da dahil
edildiginde %84’lere vardig: belirtilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda hastaliksiz ortalama sagkalim siiresi 18. 5 ay, ortanca hastaliksiz
sagkalim siiresi 12 ay olup oranlar1 1, 3 ve 5 yil i¢in sirastyla %44. 0, %10. 2 ve %6. 7 olarak
bulundu. Tedavi edilen lezyonlarda lokal rekiirrens orani %26.1 idi. Calismamizda soliter ya
da multiple sayida metastatik lezyon varliginin hastaliksiz sag kalim siiresine istatistiksel
anlamli etkisi bulundugu saptanmistir. Bunun en 6nemli nedeni multiple lezyon
bulundugunda es zamanli olarak parankim iginde gorintileme yontemleri ile saptanamayacak
kadar kucik boyutta neoplastik hiicre kiimeleri bulunmasidir. Zamanla bu lezyonlar da
saptanir hale gelmektedir. Literatiirde lokal rekiirrensin genelde islemi takip eden ilk bir y1l
icinde gortldigi bildirilmektedir. Agresif timdr yapisi ve 1siya direngli histolojik alt tip

bulunmasi lokal rekilrrensin gelismesinde etkin faktorlerdir (121).

Calismamizda elde edilen bulgular RFA’nin KRK metastazlarinin tedavisinde etkin ve
giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir. Tedavi edilen hastalarin 4’{inde mindr
komplikasyon gelismis olup bu say1 hastalarin %6.7sini olusturmaktadir. Isleme bagl &liim
gerceklesmemistir.Livraghi ve arkadaslarinin (130) 2320 hastalik serilerinde 6liim orani %0.8
olup RFA’nin giivenli bir yontem oldugunu gostermektedir. RFA’ya bagli erken major
komplikasyon oranlarinin %2.2 ile %3.1 arasinda degistigi Livraghi ve arkadaslarinin yaptigi
baska bir ¢calismada bildirilmis olup transflizyon gerektiren intraperitoneal kanama, karaciger
absesi, hematoraks, barsak perforasyonu major komplikasyonlar arasinda sayilmaktadir.
Bizim tedavi ettigimiz hastalardan bir tanesinde subkapsuler hematom ve az miktarda

intraperitoneal serbest kanama gelismis olup transfiizyon ihtiyaci gelismemistir. Bunun



disinda baska bir hastada gortilen pnémotoraks %25’den az olmasi nedeniyle ek tedavi
gerektirmeden sadece izlenmistir. Diger iki hastada gelisen portal ven trombusu ve hepatik
ven trombiisu de hastalarda morbidite ya da mortalite nedeni olmamustir Ki literattirde portal
ven trombiisu RFA sonrasi 6lim sebepleri arasinda gosterilmektedir (122). Gozlenen bu dért
komplikasyon da kendi kendine sinirlandig1 ve ek miidahale gerektirmedigi icin minér
komplikasyonlar arasinda degerlendirilmistir. Literatlirde mindr komplikasyon oranlar1 %5-
%8.7(122) arasinda degismektedir. Bizim sonuglarimiz da bu sinirlarda olup kabul edilebilir
Olcllerdedir. Napier ve arkadaslarinin 2000 yilinda tarifledigi (izere ablasyon sonrasi
sendromda ablate edilen timor dokusunun miktari ile dogru orantili 38.8°’i gegcmeyen ates ve
malazi hali islemden yaklasik 3-5 giin sonra baslamakta ve yaklasik 5 giinde kendiliginden
gerilemektedir. RFA sonrasi agr1 hastalarin %25’inde medikal tedaviye ihtiya¢ duyuracak
kadar siddetli olmaktadir. Bizim ¢alismamizda 9 hastada (%]15. 2) hafif ve orta siddette agr1, 3
hastada (%?5) ise ates gozlendi. Ates olan hastalardan birinde, viicut sicaklig1 39.4°0lmasi
nedeniyle atese sebep olabilecek enfeksiyon odaklar taranarak idrar yolu enfeksiyonu
saptand1. . Ozellikle perkutan tedavi edilen hastalar komplikasyon gelismedigi takdirde bir
giin sonra taburcu edildigi i¢in ablasyon sonrasi sendromu dahilinde gelisebilecek subfebril

ates halininin gercek oranini saptamakta kisitlilik oldugu diisiintilmektedir.

Bu seride, rezidii ya da lokal rekiirrens gosteren lezyonlarin 16 tanesine 2 kez, 1 tanesine de 3
kez RFA islemi yapildi. RFA karaciger fonksiyonlar1 izin verdigi siirece rekiirrensi olan
hastalarda tekrarlanabilir bir tedavidir. Tekrar tekrar RFA yapilabilmesinin karaciger hasarina
neden olacak kadar invaziv bir tedavi sekli olmadigin1 gostermektedir. Birinci ayda yapilan
kontrol abdomen BT lerin sonucunda teknik basarimizin %91 oldugunu gordiik.2010 yilinda
Crocetti ve arkadaglarinin yayiladigi RFA nin karaciger tiimorlerinde kullanimini teknik
olarak iyilestirme kriterlerini igeren kilavuzuna gére (122) %90 ve istiinde teknik basari
kabul edilebilecek sinirlar arasinda yer almaktadir. 2000°1i yillarin baglarinda yayinlanan
caligmalarda, teknigin yeni uygulanmaya baslandig1 yillarda teknik kaliteyi arttiran faktorlere
yonelik ¢aligmalar az oldugu ve kullanic1 deneyimi sinirl oldugu igin rezidii orani ilk ayin
sonunda %60-70 oldugu bildirilmekteydi. Bizim ¢alismamizda, 1.ay kontrol BT de toplam 12
(%8.1) lezyonda rezidii saptanmig olup bu oran literatiirde yer alan giincel oranlar

sinirindadir.



Calismamizda RFA islemi perkutan ya da agik cerrahi ile birlikte yapildi. Literatiirde yapilan
caligmalarda RFA islemi perkutan, laparoskopik ya da ag¢ik cerrahi olarak yapilmistir.

Islem sonras: hastanede kalis siiresi 1-90 giin arasinda degismekteydi. Intraoperatif olarak
RFA uygulanmis olan hastalarda hastanede ortalama kalis siiresi perkutan RFA yapilan
hastalara gore uzun bulundu. Cerrahi uygulama nedeniyle hasta yatis siiresinin uzamasinin
dogal olusu disinda bu hastalarin {igiinde perihepatik abse gelismesi hastanede kalig

stirelerinin belirgin uzamasina yol agmistir (14, 38, 90 giin).

Hasta sayisinin az olmasi ve retrospektif olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisitliliklar: olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.



6. SONUC

Perkiitan ya da intraoperatif yaklasimla yapilan RFA, KRK karaciger metastazlarinin
tedavisinde her gecen giin gelismekte olan bir yontemdir. Bugiin RFA tedavisi, rezeksiyona
uygunolan ya da olmayan lezyonlar ile rekiirren lezyonlarin tedavisinde, 5 yillik yasam
oraninin neredeyse cerrahi ile tedavi edilen hastalara yakin olmasi, hastaliksiz ve genel sag
kalim siirelerini uzatmasi nedeniyle giivenli veetkili bir yontem olarak kullanilmaktadir. Daha
fazla uzun donem galigmanin sonuglanmasiyla RFA’nin KRK metastazlarinin tedavisindeki
kullaniminin artacag: diistiniilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen veriler de bugiine kadar

yapilmis olan ¢alismalarin sonuclarini genisletmekte ve desteklemektedir.
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