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Hepatoseliiler Kanser Tedavisi:
Perkiitan Ablasyon Tedavileri

Hepatocellular Carcinoma Treatment:
Percutaneous Ablation Treatments: Review

OZET Hepatoseliiler kanserin kiiratif tedavisi cerrahidir. Cerrahi uygulanamayacak hastalarda ise
kullanilacak 6ncelikli yontem perkiitan ablasyondur. Perkiitan ablasyon yontemleri, hepatoseliiler
kanser tedavisinde kullanilabilecek minimal invaziv tedavi yontemleridir. Kimyasal, termal, sono-
grafik ya da elektriksel yontemlerle, secilen lezyonlarda hiicre hasari olusturarak etki ederler. Rad-
yofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon, etanol/asetik asit enjeksiyonu, lazerle indiiklenen
ablasyon, kriyoablasyon, “high-intensity focused ultrasound” ve irreversibl elektroporasyon kulla-
nilan yéntemlerdir. Radyofrekans ablasyon, etkinligi ve sahip olunan uzun siireli klinik deneyim
nedeni ile 6ne ¢ikmaktadir. Ablatif yontemler, segilen hastalarda cerrahi tedaviye yakin sag kalim
oranlariyla dikkat ¢cekmektedir. Ablasyon i¢in en uygun lezyonlar 5 cm’den kiigiik ¢apli, ana vas-
kiiler yapilara ve kapsiile yakin olmayan lezyonlardir. Tam uzlas1 olmamakla beraber, lezyon sayis1
3’den fazla ise ablatif yontemler 6nerilmemektedir. Perkiitan yolla ve US esliginde uygulanabil-
mesi, genel anestezi gerektirmemesi ve kisa hospitalizasyon siiresi yontemin avantajlaridir. Cerrahi
tedavi ile kiyaslandiginda belirgin diisiik komplikasyon ve mortalite oranlarina sahiptir. Timor
ekimi, intraperitoneal kanama, karaciger apsesi, asit, hepatik infarkt, plevral efiizyon, intestinal
perforasyon goriilebilecek komplikasyonlardir. Tedavi sonras1 uzun dénem kontrolleri mutlaka
kontrastli bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans goriintiileme ile yapilmalidir. Rezidii veya
niiks saptanmasi hélinde segilen lezyonlara ikinci bir ablasyon islemi uygulanabilir. Bu ¢alismada,
karaciger tiimorlerinde kullanilan giincel ablatif yontemler, endikasyonlar1, komplikasyonlar1 ve
takip algoritmalar1 sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kateter ablasyonu; karaciger neoplazileri; mikrodalgalar

ABSTRACT Curative treatment for hepatocellular carcinoma is surgery, but in patients not eligib-
le for surgery percutaneous ablation is the method of choice. Percutaneous ablation techniques are
minimally invasive methods that can be used in the treatment of hepatocellular carcinoma. They
are used to deliver chemical, thermal, electrical or ultrasonic damage to a specific focal tumor. Ra-
diofrequency ablation, microwave ablation, ethanol/asetic acid injection, laser induced ablation,
cryoablation, high-intensity focused ultrasound(HIFU) and irreversible electroporation are the
percutaneous ablative methods. Among percutaneous ablative treatments, radiofrequency is supe-
rior technique, because it is more effective and well experienced. In selected patients, these per-
cutaneous techniques have similar survival rates with surgical resection of tumor. Lesions, smaller
than 5 cm and neither close to vessels nor liver capsule, are most suitable ones for percutaneous ab-
lation. Although it is controversial, percutaneous ablative methods aren’t recommended if number
of lesions more than three. The advantages of ablation techniques are the low morbidity and mor-
tality and the short hospital stays. In comparison to surgery these methos have much less compli-
cation and mortality ratios. Complications that may occur are tumor feeding, intraperitoneal
hemorrhage, liver abscess, ascites, liver infarction, pleural effusion and intestinal perforation. Dy-
namic computed tomography or magnetic resonance imaging scans have to be used for long term
follow up. If recurrance or residue is detected second ablation can be performed. This article dis-
cusses the current ablation methods of liver tumors, as well as the indications, complications, and
follow-up algorithms used after.

Key Words: Catheter ablation; liver neoplasms; microwaves
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epatoseliiler kanser (HSK)ler, biitiin diin-
Hyada kansere bagl 6liimlerin ii¢lincii en

sik nedenidir. Parsiyel hepatektomi ve ka-
raciger nakli kiiratif tedavi yontemleridir. Ancak
tani aninda hastalarin sadece %10-20’si cerrahiye
ya da karaciger nakline uygundur.! Ekstrahepatik
hastalik, multifokal veya rezektabl olmayan lokali-
zasyon, yetersiz hepatik rezerv, eslik eden sistemik
hastalik gibi nedenlerle operasyona uygun olma-
yan hastalarda lokal ablatif tedavi yontemlerinin
kullanimi giderek yayginlagmaktadir.

Tiimor ablasyonu, tiimori ortadan kaldirmak
veya belirgin tiimor hasar1 yaratmak i¢in kimyasal
veya termal tedavinin dogrudan lezyona uygulan-
masidir.? Karaciger tiimorlerinde kullanilan perkii-
tan ablasyon yontemleri Tablo 1’de goriilmektedir.

Radyofrekans ablasyon (RFA), perkiitan ablas-
yon teknikleri igerisinde ulagilabilirligi, giivenilirligi
ve etkinligi nedeni ile en sik kullanilan yontem
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Siklikla perkiitan kulla-
nilsa da laparoskopik ya da intraoperatif olarak da
kullanilabilmektedir. Son yillarda mikrodalga ab-
lasyon yontemi de giderek yayginlasmakta ve
RFA’ya alternatif olusturmaktadir.

I YONTEMLER
1. RADYOFREKANS ABLASYON

Radyofrekans dalgalarinin doku tizerindeki etkileri
ilk kez 1800’1ii yillarin sonunda d’Arsonval tara-
findan vurgulanmistir. D’Arsonval, yiiksek frekans
dalgalarinin (>10 kHz) canli dokulardan néromus-
kiiler eksitasyon yapmadan gecebildigini saptamis-
tir. Von Zeynek ise bu dalgalarin dokularin
sicakligini artirmada kullanilabilecegini gostermis-
tir. Bu buluslar, radyofrekans dalgalarinin medikal
tedavide kullaniminin temelini olusturmustur.
1943 yilinda King ve ark., hipertermiye sekonder
karaciger yaralanmasini rapor etmislerdir. Nihayet
teknolojik gelismeler 151831nda 1990 yilindan itiba-
ren RFA, karaciger kitlelerinin tedavisinde kulla-
nilmaya baglanmigtir.

Normal hiicreler 43°C’ye kadar canlihigin siir-
diirebilir. 43°C’de 30 dakika i¢inde hiicre 6limi
gerceklesir. Sicaklik ne kadar artarsa hiicre 6limi
icin gecen siire de o kadar kisalacaktir. 50°C’de 30

TABLO 1: Perkiitan ablasyon teknikleri.

1) Radyofrekans ablasyon
2) Rerkitan alkol (etanol) enjeksiyonu/perkiitan asetik asit enjeksiyonu
3) Mikrodalga ablasyon
4) Kriyoablasyon
5) Lazetle indiiklenen termoterapi
)
)

6) High-intensity focused ultrasound

7) irreversible elektroporasyon

saniyede, 55°C’de 1 saniyede, 60°C ve iistiinde ise
islem aninda hiicreler 6lmektedir. 60-100°C ara-
sinda, hiicrelerin mitokondri ve sitoplazma enzim-
lerinin hasariyla dokuda ani protein koagiilasyonu
aciga cikar. 100°C’de hiicre i¢i ve hiicreler arasi sivi
kaynamaya (vaporizasyon) baslar. 200°C iistiinde
ise dokuda karbonlagma goriliir.

RFA’da hedef, bir kapali devre sistemi saye-
sinde olusturulan elektromanyetik enerji biriki-
miyle, miimkiin olan en kisa siirede, karbonlas-
maya izin vermeden tiim lezyonda irreversibl
hiicre hasarini saglamaktir.

Hasta, radyofrekans jeneratorii, radyofrekans ig-
nesi ve hastanin bacaklarina yerlestirilen “pad”ler ile
kapali devre sistemi olusturulmaktadir. Igne (elek-
trot) genellikle 6 cm uzunlugunda, 0,15 cm ¢apinda-
dir (17 Gauge). Distal 2 cm’lik segmenti iletken ma-
teryalden tiretilmis olup, etki gosteren kismini olus-
turmaktadir. Elektriksel stimiilus ile ineye komsu
dokuda serbest iyon hareketleri baslar. Dokudaki 1s1
artig1 ignedeki 1sinmadan daha ¢ok, bu iyon hare-
ketlerine baghdir. Igneye komsu dokular islem
aninda hemen 1sinip denatiire olurken, perifere gi-
dildikce iglem siiresi mesafenin karesi ile ters orantili
olarak uzamaktadir. Bu da biiyiik lezyonlarda isle-
min etkinligini azaltan etmenlerden biri olarak 6ne
cikmaktadir. Islem sonucunda tiiméral dokunun ta-
maminin ve timori ¢evreleyen 1 cm’lik normal ka-
raciger dokusunun yok edilmesi amaglanir.*

Elektrot Tipleri (Resim 1 a-c)

1) “Cooled” tip: Elektrotlarin prototipidir.
Dondurulmug serum fizyolojik (SF) ile iglem esna-
sinda siirekli sogutulmaktadir. Yalnizca gevrelen-
digi dokuda etki gosterdiginden, etkinligi diger
elektrotlara gore digiiktiir.
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RESIM 1: Elektrot tipleri A) Expandable elektrot, B) “Cooled” tip elektrot,
C) bipolar elektrot.

2) Bipolar elektrot: “Cooled” tip elektrotlar ile
aynt mekanizma ile ¢aligir. Farkl olarak iki elek-
trot kullanilir. Daha potent ve daha genis alana etki
edebilen bir yontemdir.®

3) Genisleyebilir (expandable) elektrot: Elek-
trodun ucuna yerlestirilmis ve semsiye seklinde
acilabilen ¢ok sayida igneden olusur. Etki alaninin
diger elektrotlara gore daha genis olmasi en 6nemli
avantajidir. Diger bir avantaji da damar komsulu-
gundaki lezyonlarda, elektrodun kendi ekseni et-
rafinda gevrilmesiyle, “heat-sink” etkisinin ortadan
kaldirilabilmesidir.’

Teknik

Uzun siiredir yapilan teknolojik ¢aligmalarda hedef,
karbonizasyon olmadan en genis ¢apta ve en etkili
ablasyon yontemini bulmaktir. Yeni radyofrekans
jeneratorleri 200 watt giictindedir. Caligma sistem-
lerinde kiigtik farkliliklar bulunan, degisik marka-
larda gesitli jeneratorler mevcuttur. Jenerator giic
¢ikisi istenilen ablasyon hacmine gore degistirile-
bilir ve jeneratér ekranindan aktif takip edilebilir.
Elektrotlarin ucundaki sensorler araciligiyla islem
esnasinda dokudaki sicaklik siirekli dl¢iilebilmekte
ve islem siiresince ayni sicaklikta kalmasi saglan-
maktadir (Resim 2).8

Goriintiileme

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT)
ya da manyetik rezonans (MR) ablasyon 6ncesi go-
rintiilemede kullanilabilen yéntemlerdir. En sik

kullanilan goriintiileme yontemi USG’dir. Lezyon
sayisi, lokalizasyonu, kapsiile, vaskiiler yapilara ve
safra kesesine yakinlig1 dikkatle incelenmelidir.
Vaskiiler yapiya yakin yerlesim, 1s1y1 azaltarak ab-
lasyonu olumsuz etkilemektedir (heat-sink etkisi).
Subkapsiiler lezyonlar ise komsu organ (kolon,
duodenum, safra kesesi vs.) yaralanmasi agisindan
risk tasimaktadir.®

Endikasyonlar

HSK tedavisinde cerrahi kiiratif yontem oldugun-
dan, hasta mutlaka cerrahi agidan degerlendirilme-
lidir. Cerrahiye uygun olmayan hastalar, RFA i¢in
adaydir. RFA i¢in uygun lezyonlar 5 cm’den kisa
capli lezyonlardir. RFA, daha biiyiik lezyonlara, uy-
gulanabilmekle beraber tam nekroz sans: azalmak-
tadir. Lezyon sayisi ile ilgili genel bir uzlas: bulun-
mamaktadir.®!® Ancak {igten fazla lezyonda yapil-
masini onermeyen ¢alismalar da mevcuttur."! Sub-
kapsiiler yerlesimli lezyonlar genel kaninin aksine
kesin kontrendikasyon olusturmamaktadir. Komsu
organ yaralanmasi riski bulunan hastalarda, ayni se-
ansta perihepatik yagh dokuya dekstroz enjeksiyonu
yapilmasinin akabinde iglem gerceklestirilebilir.

Kontrendikasyonlar

Baglica kontrendikasyonlar portal ven trombiisii
varlig1, kanama parametrelerinde bozukluk, aktif
enfeksiyon varligi, sedasyon veya anestezi verile-
memesi ve Child-Pugh skorunun C olmasidir.

islem

Islem 6ncesi miimkiinse hastadan, degilse yakinla-
rindan onam alinmali, kanama parametreleri mut-
laka kontrol edilmeli, agik bir damar yolu olmalidir.
Anestezi 6ncesi hasta monitorize edilmeli ve iglem
boyunca takip edilmelidir.

RESIM 2:Radyofrekans sistemi ve jeneratort.
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Isleme baslarken, iki topraklama elektrodu
hastanin bacaklarina fikse edilir. Daha sonra go-
rintiileme esliginde, miimkiinse saglikl karaciger
parankimini bir miktar kat ederek igne lezyon s1-
nirina getirilir. Segilen elektrot “cooled” tip ise, ig-
nenin etkin olan distal 2 cm’lik kismi lezyon
santralinde olacak sekilde lezyon igine ilerletilir.
Kullanilan elektrot “expandable” ise igne lezyon
komsulugunda agilmali ve ignelerin semsiye sek-
linde agilarak lezyonu kaplamas: saglanmalidir.
Igne yerlesimi saglandiktan sonra jeneratore 6ngo-
riilen gii¢ degeri ve islem siiresi girilerek ablasyona
baslanir. Es zamanli goriintiileme ile ablasyon
hacmi takip edilir (Resim 3 a,b). Gerek duyulursa
igne konumu degistirilerek islem tekrarlanir. islem
bittikten sonra jeneratér durur ve 75°C’den yiiksek
bir 1s1da, tiimor ekimini engellemek amaciyla trakt
ablasyonu yapilarak igne geri cekilir.

Komplikasyonlar ve Mortalite

Bertot ve ark.nin yapmis oldugu meta-analizde,
mortalite oranlar1 %0-0,88 arasinda degismekle bir-
likte, ortalama %0,16 olarak rapor edilmistir. En sik
gortilen komplikasyonlar sirasiyla tiimor ekimi
(9%0,5), intraperitoneal kanama (%0,37), karaciger
apsesi (%0,32), asit (%0,27), tedavi gerektiren plev-
ral efiizyon (%0,18), hepatik infarkt (%0,16), kara-
ciger yetmezligi (%0,11), intestinal perforasyon
(%0,11)’dur.”?

izlem

Islem sonrast hastanin vital bulgular yakindan iz-
lenmeli ve hemoglobin takibi yapilmalidir. Islem-

den bir giin sonra US kontrolii ile olas1 komplikas
yonlarin erken tanisi amaglanir. Engel olusturacak
bir durum yok ise hasta ertesi giin taburcu edilebi-
lir.

Uzun donem izlemleri mutlaka dinamik ve
kontrastli inceleme ile yapilmahidir. 1, 3, 6, 9 ve 12.
aylarda hasta dinamik BT ya da MR ile degerlendi-
rilir. Sonrasinda alt1 ay arayla takibe devam edilir
(Resim 4 a-f). Ablasyon sonras: erken donemde lez-
yon ¢evresinde ince, uniform, simetrik kontrast-
lanma olmasi1 beklenen bulgudur ve alt1 ay icinde
kaybolur. Ancak lezyon igerisinde ya da sinirinda
asimetrik, fokal, diizensiz kontrastlanma rezidii
agisindan stiphe uyandirmalidir.”

2. PERKUTAN ETANOL/ASETIK ASIT ENJEKSIYONU

Lokal anestezi altinda, ince bir igne (21 Gauge) ile
goriintiilleme esliginde lezyona girilir ve hesapla-
nan hacimde (V=4/3 x mx (r + 0,5)3) etanol enjekte
edilir. Etanol difiizyon ile hiicre i¢ine geger ve pro-
tein denatiirasyonuna neden olarak hiicre oli-
miinii saglar. RFA’ya gore daha ucuz ve basit bir
yontemdir. Ancak yontemin kii¢lik lezyonlarda
uygulanma zorlugu ve intratiimoral septalar ne-
deni ile etanoliin tiimér dokusuna homojen yay1-
lamamasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. RFA
ile karsilastirildiginda lokal niiks orami daha yiik-
sektir.!

Asetik asit ablasyonda kullanilabilecek bir diger
maddedir. Perkiitan etanole benzer bir yontemdir.
Ancak asetik asit ile ilgili sinirh say1da galigma mev-

cuttur.™

RESIM 3: A) Radyofrekans ablasyon ncesi lezyon, B) radyofrekans ablasyon esnasinda igne ve lezyonda ablasyon.
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RESIM 4: A) RFA 6ncesi T2 manyetik rezonans sekansinda hiperintens HSK (kirmizi ok), B) radyofrekans ablasyon sonrasi birinci ayda kontrol dinamik bilgisayarli
tomografi (ablasyon alanini gevreleyen simetrik, uniform kontrastlanmaya dikkat ediniz. Rezidii lehine yorumlanmamal), C) Ug ay sonraki kontrol manyetik re-
zonans kontrastli T1 sekansi (lezyonda kontrastianma yok), D) 6 ay sonraki kontrol MR kontrastli T1 sekansi (lezyon icindeki hiperintens odaklar kontrastsiz ser-
ilerde de benzer oldugundan kontrastlanma lehine yorumlanmad) E, F) Bir ve iki yil sonraki kontrol MR kontrastl T1 sekansi gérintuleri (lezyonda biyiime veya
rezidii/nlksu disiindiirecek kontrastlanma izlenmemektedir), C) Bipolar elektrot.

3. MIKRODALGA ABLASYON

Sistem jenerator ve jeneratore bagli bir monopolar
elektrottan olusur. Kullanilan dalga frekans: elek-
tromanyetik spektrumda radyofrekans dalgalarinin
istiinde yer alir (915-2540 MHz). Kullanilan dal-
galar yiiksek frekansli oldugundan elektrodun yay-
d1g1 enerji fazla olmakta ve daha genis alana, daha
kisa siirede etki edebilmektedir. “Heat-sink” etkisi
RFA’ya gore azalmistir. Daha az agrili olmasi da
yontemin bir diger avantajidir. Sistemin etkinligi
RFA ile benzer bulunmustur.’

4. KRIYOABLASYON

Yiiksek basin¢ta depolanan argon gazi araciligi ile
probda ani sicaklik diismesi (-160°C) ve dokularin
donmasi esasina gore calisir. Ani donma doku-
larda buz kristalleri olusturarak, dncelikle orga-
nel hasarini, sonrasinda da irreversibl hiicre
hasarimi tetikler. Ani dondurma iglemi, etkinligi
artirmak amaciyla, iki siklus seklinde uygulanir.

Islem esnasinda donmus ablasyon zonu (iceball)
goriintiilenebilir. Ana vaskiiler yapilara yakin
yerlesimli lezyonlarin tedavisinde giivenle kulla-
nilabilir. “Heat-sink” etkisi yoktur. Islemin en
onemli dezavantaji, kanama riskinin diger ablas-
yon yontemlerine gore fazla olmasidir. Etkinligi-
nin RFA’ya gore daha diisitk oldugu diisiintilse de
son yapilan ¢aligmalarda benzer oldugu vurgu-

lanmigtir. 1617

5. LAZERLE INDUKLENEN TERMOTERAPI

Kullanilan elektrotta lazer 15181 yayan bir meka-
nizma mevcuttur. Probdan absorbe edilen lazer 151-
ginin 1s1 enerjisine doniisiimii ile koagiilasyon
nekrozu olugsumu tetiklenir. Yapilan ¢aligmalarda,
2 cm’den buytik tiimorlerde lokal niiks oraninin,
RFA’ya gore yiiksek oldugu saptanmistir. Diisiik
komplikasyon orani nedeni ile 2 cm’den kiigitk
capl tiimorlerde RFA’ya alternatif ya da kombine
tedavi olarak kullanilabilir.!8
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6. HIGH-INTENSITY FOCUSED ULTRASOUND

Yiiksek intensitede odaklanmis ses dalgalar: ile
(0,5-10 MHz), tiimoral dokuda 1s1 artis1 meydana
getirerek hiicre 6liimiine yol agan bir sistemdir. En
6nemli avantaj1 noninvaziv olmasidir. Biiyiik vas-
kiiler yapilara komsu lezyonlarda giivenle kullani-
labilir. Islem siiresinin diger ablatif yéntemlere
gore daha uzun olmasi kullanim alanini kisitla-
maktadir. U¢ cm’den kiiciik tiimorlerde 1-3 yillik
sagkalim oranlar1 RFA ile benzerdir.'®"

7. IRREVERSIBL ELEKTROPORASYON

Cihaz, nontermal yiiksek voltajli elektrik enerjisi
(1.500-3.000 V) iiretir ve ¢ok kisa siireli, multipl
tekrarlarla hedef lezyona uygular. Hiicrede mem-
bran gecirgenligini bozar ve hiicreyi apoptoza yon-
lendirir. Yiiksek miktarda kollajen iceren dokular
etkilenmediginden vaskiiler yapilar ve safra yollar
korunur. “Heat-sink” etkisi yoktur. Genel anestezi,
elektrokardiyografi senkronizasyonu gerektirmesi
ve yliksek maliyet sistemin dezavantajlaridir. 3
cm’den kiicitk lezyonlarda %90’1n tizerinde baga-
ril1 olduguna dair sonucglar mevcuttur. Lokalizas-

yon nedeni ile RFA uygulanamayan hastalarda al-
ternatif tedavi olarak kullanilabilir.?

0 SONUC

Perkiitan ablasyon, inoperabl HSK hastalarinda ya da
cerrahi girisime uygun olmayan vakalarda 6ncelikle
uygulanacak yontemdir. RFA ablatif yontemlerin
prototipi olarak kabul edilmekte ve en sik kullanilan
yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak, son tekno-
lojik gelismeler ve aragtirmalar 15131nda basta mikro-
dalga ablasyon, kriyoablasyon, lazerle indiiklenen
ablasyon ve “high-intensity focused ultrasound
(HIFU)” olmak iizere diger yontemlerin de se¢ilmis
hastalarda RFA kadar etkili olduklar1 saptanmgtir.
Son ¢alismalarda 3 cm’nin altindaki tiimérlerde 1-4
yillik sagkalim oranlarinda RFA y6nteminin bagari-
sinin cerrahi rezeksiyona yakin oldugu vurgulan-
mustir.”! RFA ile daha yiiksek lokal nitks mevcuttur.
Cerrahide ise komplikasyon ve mortalite oranlar
daha yiiksektir.?>* Hasta, lezyon ozellikleri ve yon-
tem {icgenindeki biitiin veriler géz dniinde bulun-
durularak, hastaya en uygun yontemin saptanmasi ve
uygulanmas: en dogru yaklasim olacaktir.
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