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Ozet

Summary

Karacigerin primer veya metasiatik kanserlerini tedavi
etmek zordur. Cerrahi rezeksiyonun uygun olmadigr durumlar-
da, alternatif yaklagimlardan birisi de kriyocerrahidir.
Kriyocerrahi, canli dokulart yok etmede dondurmayt kullanan

bir netoddur.  Hiicrede buz kristalleri  olusturarak  tiimor

nekrozuna neden olur. Kriyocerrahi, karaciger tiimorlerinin
palyaiif tedavisinde minimal morbidité ile giivenli ve etkin bir
metoddur. Belirgin bir palyasyon saglar. Bazi néroendokrin
tiimor metastazlarinda kiir ve karaciger primer veya metasta-
tik  tiimorlerinde bazi  hastalarin  yasam  siirelerinde  uzamayi
saglayabilir

Anahtar Kelimeler: Kriyocerrahi, Intraoperatifultrasonografi,
Karaciger cerrahisi, Kolorektal metastaz
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Diinyada kansere bagli 61iim sebepleri arasin-
da primer karaciger tiimérleri ve karaciger metas-
tazlar1 on siralarda sayilmaktadir. ABD'de her yil
yaklasik 40.000 kolorektal karsinomalr Kkisi
karaciger metastazi nedeniyle 6lmektedir (1). Yine
ABD'de her yil yaklasik 10.000 kisiye timor ne-
deniyle karaciger rezeksiyonu planlaniyor, fakat
doktorlar sadece 1000 kisiye rezeksiyon yapabili-
yorlar (1). Erken taninin her kanserde oldugu gibi
karaciger kanserlerinde de (primer veya metastatik)
onemi biiyiiktiir. Ozellikle karaciger primer tiimor
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Primary and metastatic carcinomas of the liver are diffi-

cult to treat. When surgical resection is not feasible,

cryosurgeiy is one ofthe alternative approaches. Cryosurgery
is the use of freezing to destroy living tissues. It causes tumour
necrosis due to the formation of ice crystals in tlie cells.
Cryosurgery is a safe procedure with minimal morbidity and
effective in the treatment of the liver tumours. It provides sig-
nificant palliation. It provides possibly cure for patients with
metastatic neuroendocrine tumours and appears to prolong life
in certain patients who have primaiy or metastatic carcinomas
of the liver.
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prevalansi yliksek yerlerde veya 6zellikle gastroin-
testinal sistemde primer tiimorii olanlarda karaciger
timori agisindan tarama yapmakta yarar vardir. Bu
taramada ultrasonografi (US), bilgisayarli tomo-
grafi (BT), manyetik rezonans (MR), sintigrafi gibi
teshis metodlar1 kullanilabilir. Fakat ¢ogu zaman bu
timorler tespit edildiginde rezeke edilemez,
haldedirler. Bu da daha ayrintili, daha hassas tetkik
araglarina ihtiyag oldugunu goéstermektedir.

Malign karaciger tiimorlerinde en iyi tedavi
sekli karaciger rezeksiyonu olup bir kiir sans1 verir.
Ne yazik ki hastalarin yalnizca %10-20'si bu sansa
sahip olup (2,3), kolorektal kanserlerin karaciger
metastazinda karaciger rezeksiyonu sonrast 5 yillik
yasama sanst %25-40 arasindadir (4-7). Karaciger
timorlerinde kanser rezeksiyonunu teknik olarak
gliclestiren nedenlerden birisi ve esasi hemorajinin
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kontrolii ile ilgilidir. Digeri ise kitlenin cerrahi
olarak ¢ikarilamayacak pozisyonda olmasidir (8).
Kiiratif cerrahi uygulanamadigi hallerde palyatif
rezcksiyonlarm ya da kemoterapi, kemoembolizas-
yon gibi

yasam siiresine faydasi ¢ok azdir.

tedavi modellerinin uygulanmasinin

Kolorektal %20
oraninda senkron karaciger metastazi, % 40 oranin-

karsinomali hastalarda.

da da metakron karaciger metastazi gorilir (9-11).
Bu metastazlardan sadece %35'i potansiyel olarak
rezektabldir.

Tedavi
karaciger metastazi degisik yasama oranlari ile bir-

edilmemis kolorektal karsinomanm

likte olmakla beraber sonunda 6liime neden olur.
Mu Itip 1 metastazin kotii prognozlu olmasina karsin
tek lobda tek metastazda prognoz daha iyidir.

Birgok kolon kanserli hastada karaciger metas-
tazinin biiyiik damarlara ¢ok yakin olmasi, bilober
olmasi1, kotii karaciger rezervi veya baska mor-
biditeyi sebepler
karaciger metastazinin cerrahi rezeksiyonu uygu-
lanamamaktadir (12,13). Hepatik
metastaz sayisi 4'den az olursa ve 1 em'den daha

arttirici olmas1 nedeniyle

rezeksiyon,

genis rezeksiyon sinirlar1 uygulanabilirse endike-
dir. Hepatik rezeksiyonun uygulanamadigi hallerde
uygulanan kemoterapinin yasam siiresine katkisi
¢ok az olup, 3 aydir (14).

kolorektal kanserli

karaciger veya karaciger disi metastaz nedeniyle

Her yil binlerce kisi
O0lmektedir. Fakat esas 6lim nedeninin hangisine
bagli oldugu kesin degildir. Karaciger metastazina
yonelik bazi tedavi girisimleri ve hepatik arterden
kemotcrapdtik inflizyonunim yasam siiresini iyiles-
tirdigi bir gergektir (15).

1963
yilinda uygulanan kriyocerrahi (16) de, timér don-

Ilk kez Cooper tarafindan karacigerde
durulur ve in situ birakilarak reabsorbsiyonu
saglanir (13,17). Kriyocerrahi lokal bir tedavidir.
Biiyiik damarlara yakin lezyonlar damara zarar ver-
meden tedavi edilebilmektedir. Damar igerisindeki
kan akimi damari korumaktadir (18). Kriyoablas-
olmasi

yonun fokal nedeniyle klasik cerrahiye

nazaran normal karaciger dokusu daha fazla

korunur (17). Bu o6zellikle multifokal primer
karaciger tiimorlerinde Onemlidir. Ciinkii multi-
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fokal tiimor nedeniyle fonksiyonel karaciger re-

zervleri ¢ok azdir.

Kriyocerrahi ile ilgili son g¢alismalar, cerrahi
rezeksiyona esdeger sonuglar bildirmektedir (13).
5 yillik yasama sanslari hepatik rezeksiyon gibi
%25-35'dir (19). Kriyocerrahide morbidite, hepatik
rezeksiyon ile karsilastirildiginda daha disiiktiir
(8,13).

Kriyocerrahinin hiicre 06ldiirme mekaniz-
malari; intraselliiler buz olusturmasi, ekstraselliiler
sifti
hiicre dehidratasyonu ve riiptiirii, kii¢iik damarlarda
Dokular

soguk 1siya maruz kaldiklarinda, hiicre iginde ve

buz olusturmasi, solut-solvent olusturarak

obliterasyon ve hipoksi olusturmaktir.

disinda buz kristalleri olusur. Buz olustugunda,
elektrolitler ve organik komponentler disarda tutu-
lur. Ekstraselliller alanda olusan hiperosmolar
cevre, hiicreden su ceker. Bu, hiicrede biiziisme,
harabiyet yapar, proteinler denatiire olur ve hiicre
fonksiyonlar1 bozulur. Donma islemi hiicreler arasi
kanallar nedeniyle hiicreden hiicreye ilerler. Kiiciik
buz  kristalleri  biiyiilk  kristallere  doniisiir.
Dondurma islemi sonrasi yapilan eritme islemi de,
daha ¢ok doku hasar1 yapar (20-22). Karacigerde
kriyocerrahi uygulanan bdlgelerde mikrovaskuler
kan akimi azalmaktadir. Bu azalma en az 8 saat
stirmektedir ve 24 saatte normale donmektedir (23).
Birden
O6limiinii arttirir. Maksimum etki igin, 1s1 -35°C'yc
kadar hizl Eksi

40°C'yc kadar dondurma hepatositlerde, safra yol-

fazla donma-¢6ziilme siklusu hiicre

dustiriilir ve yavasca 1sitilir.

larinda ve bag dokusunda tam bir harabiyet ya-
parken, -10°C'lik 1s1 aralarda normal parankim
birakabilir (22). Rivoire ve ark. hayvan deney-
lerinde timoriin etrafindaki 5-10 mm'lik saglam
-15°C'lik
timorde yeterli harabiyeti yapabilecegini belirt-

karaciger  dokusunda soguklugun
mektedir. Bu harabiyet direkt soguk ile ve timor
damarlarint harabiyet ile olmaktadir (12). Donma
ile timo6r ve normal hepatosit Oliimi yaklasik

esdegerdir (17).

fous ile
laniminin oldukc¢a yararhi

kul-
oldugu gorilmistiir.

Kriyocerrahinin kombine
IOUS okkiilt tiimér tespitinde intraoperatif bi-
manuel muayeneden daha degerli olup, timor
ablasyonu cerrahisinde iyi bir yardimcidir (24).
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Kriyoccrrahide 1OUS kullaniminin avantajlar;
problarin tiimoér bdlgesine gilivenle yerlestirilmesi,
probu timoriin ortasina yerlestirmeye yardimci
olur vc donma-¢6ziilme islemlerim izlemede
yardimcidir (25). Birgok vakada, {OUS'de donmus
lezyon, postakustik gdlgelenme yapan hiperekoik
cergeve seklinde gorilir. Coziilme islemi sonrast,
donmus normal karaciger kismi hipoekoik goziikiir
iken, ¢oziilme sonrasi tedavi edilmis tiimoral kisim
hala hiperekoik goriiliir (22).

Bu inceleme yazisinda amag, kriyocerrahinin
yararliligini degerlendirmek ve diger tedavi model-
leri ile karsilastirmaktir. Karaciger tiimorlerinde
kriyocerrahinin tek basina uygulanmasi veya diger
tedaviler ile kombine edilmesi, cerrahi tedaviye bir
alternatif olabilir mi veya cerrahiyi tamamlayici bir
tedavi olabilir mi degerlendirmesini yapmaktir.

Kriyoablasyonda neoplastik dokularin in situ
196°C da sivi
sogutucu (nitrojen), izole edilmis problar i¢erisinde

dondurulmasi1 séz konusudur. Eksi

dolasarak, prob ucunda sifirin altinda 1st olusturur.
Bu problar yiiksek rezolusyonlu iOUS ile karaciger
parankimi igerisindeki tiimdr dokusu igerisine
sokularak sogutma iglemi yapilir. Donma-¢dziilme
sikluslari, iizikokimyasal degisiklikler ile tiimor
hiicrelerini 6ldiiriir, hatta kii¢iik damarlar1 oblitere
ederek mikrosirkulasyonda yetersizlik yaparak

hipoksik hiicre 6liimiine neden olur (26).

Tandan ve arkadaslar1 kriyocerrahi ile ilgili li-
teratiir taramasi yapmislardir (27). Inceledikleri 4
kriyocerrahi ile ilgili makaleleri karsilastirdiklarin-
da vardiklar1 sonug; karaciger kolorektal metastazli
hastalarda teknik olarak rezeke edilebilecek bir
timor ise, hasta cerrahiyi tolere edebilecek ise cer-
rahi tedavi uygundur. Fakat hastalarda bilober
hastalik var ise, major damarlara komsu ise veya
komorbid bir hastalig1 varsa kriyocerrahi daha uy-

gundur.

Operasyon teknigi: Sotomayor ve ark. (22),
Adam ve ark. (28), ile McKinon ve ark. (29) ope-
rasyon teknigi konusunda asagidaki metodu oner-
mektedirler; Genelde subkostal insizyon ile karna
girilmektedir. Karm igerisi baska metastaz var mi1
diye iyice Siipheli
lenfadenopatilerden frozen igin biyopsi almakta

eksplore  edilmelidir.
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yarar vardir. Karaciger mobilizasyonunu takiben
once karaciger, palpasyon ile degerlendirilir. Daha
sonra IOUS ile rutin olarak metastaz veya tiimoral
kitle aranmalidir. Kitlelerin tam yerleri belirlenerek
bu kitlelere kriyocerrahi uygulanir. Kriyocerrahi
uygulanan problar ti¢ liimenli olup, ucunda siv1 nit-
rojen dolasir ve ucunda sifirin altinda 1s1 olusur.
Prob ultrason esliginde tiimoral kitle ig¢ine soku-
larak, 2 donma-¢dziilme sikiusu uygulanir.
Timoriin bitytkligine gore 5 mm'lik veya 10 mm'-
lik problar uygulanabilmektedir. Tek biiylik tiimore
ayn1 anda 2 prob uygulanabilir. Her tiimdral kitleye
tek tek uygulanmalidir. Dondurma siiresi {0US'da
hipoekoik bir

baghdir. Bu, buztopu goériniimil timoral kitleyi 1

alanin goriinmesine "buztopu"
cm gegmelidir. ikinci donma periyodundan énceki
¢oziilme periyodu, donma siiresi kadar olmalidir.
Probun girdigi yerin hemostazi i¢in spongel kul-
lanilabilir veya siitiir konabilir. Operasyon sirasin-
da hasta iyi hidrate edilmelidir. Anestezi ekibi, has-
tanin viicut 1sisin1 iyi takip etmelidir.

Postoperatif takipte tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri ve pihtilagsma faktorleri 3 giin
boyunca giinliikk takip edilmektedir. Postoperatif
takipte birinci ay ve sonra dort ayda bir karaciger
fonksiyon testleri, tiimor markerlar1, karaciger US
ve BT degerlendirmeleri yapilir. Basarili bir sekilde
tedavi edilmis tiimoral lezyonlar baslangicta oriji-
nal ebadindan daha biiyliik goériinmekte, fakat za-
manla kiiciilmekte ve kaybolmaktadir (22).

Tedavinin basaris1 timoriin biyiikliigindeki
degisim ile degerlendirilir (30):
1. Tam cevap; Kitle tamamen yok olmustur.

2. Parsiyel cevap: Kitlede %50 azalma olmus-
tur.

3. Hastalik stabil: Kitlede %50 daha az azalma
veya kitlede %25'den az biiylime olmustur.

4. Hastalikta ilerleme: Kitlede %25'den fazla

biiylime olmustur.

Takipte siipheli bir lezyon var ise US esliginde
biyopsi yapilabilir.

Kriyocerrahinin diger bir kullanim alani iyi
marj in ile rezeke edilememis tiimorlerde rezeksi-
yon sinirlarinda lokal rekiirrensi dnlemek amaciyla
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kullanilabilir (28), Adam ve ark. tarafindan kri-
yocerrahi sonrasi hastaliksiz donem 24 ve 30 aylar
igin %28 - %Il1 olarak bildirilmistir.

Kriyocerrahinin etkinligi tiimor kitlesinin
kiigiikliigii ile paraleldir (8,28). Yasam siiresini et-
kileyen oOnemli bir nokta da kriyocerrahi sonrasi
rezidiiel timo6r olmamasidir.
karaciger volimiiniin %50'sini gegmemelidir. Aksi
halde kriyocerrahi ile olusturulacak buztopu
cevresinde daha fazla normal doku yok ederek
morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Kriyocerrahi
ile tedavi edilecek lezyonun biiyilikligi de maksi-
mum 6 cm olmalidir. Cilinkii maksimum 8 cm'lik
buztopu olusturulabilmektedir (31). Cok yaygin
karaciger metastazinda veya ekstrahepatik metastaz-
da kriyocerrahi onerilmemektedir (28). Kriyocerrahi
sonrasi, komplikasyonu (abse, enfarktiis, hemoraji
gibi) ekarte etmek i¢in BT kullanilabilir (17).

Metastazin volimi

Weaver ve ark. 24 aylik %62 yasam siiresi
bildirmektedirler. Kriyocerrahi etkisi hem siddetli
hipotennik etkiden hem de donma-¢6ziillme islem-
lerinin dinamik etkisi ile olmaktadir (32).

Kolorektal
yonunda cerrahi sinir, metastaz sayist ve cerrahi
oncesi Karsinoembriyonik Antijen (CEA ) seviyesi
onemli prognostik faktorlerdendir (33). Potansiyel
olarak kiiratif grup ile palyatif cerrahiye gidecek
gruplar1 karsilastirdiklarinda preoperatif tiimor
markerlerinin palyatif grupta 10 kez daha yiiksek
oldugunu gormiislerdir. Kriyocerrahi ile timor
markerlerinde derin diismeler goérilmistir (34).

metastaz i¢in karaciger rezeksi-

Cryocerrahinin avantajlari
lenebilir (8,35);

su sekilde der-

S Duyu sinirlerini harap etmesi nedeniyle ileri
timorlerde palyatif amagli kullanilabilir.

*S Lezyonda avaskiiler alan olusturur bdylece
kanama riski azalir.

S Kanser hiicrelerinde irreversibl nekroz ya-
par.

S Likid nitrojen ile dondurma diger tiimor
hiicrelerine karsi otoimmun reaksiyon saglar.

S Gereksiz yere saglam doku rezeksiyonunu
Onler.

*§ Malign hiicrelerin dagilimini engeller.
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S Lezyon tekrarlandiginda yeniden tedavi

imkan1 verir.

Korpan ve ark. rezektabl veya rezeke edile-
meyen karaciger timorlerinde kriyocerrahi Oncesi
ve sonrasi adjuvant kemoterapinin daha iyi cevaba
ve daha iyi yasam siirelerine katkisi olabilecegi
goriisindedirler (35).

Probun sadece u¢ kisminin etrafinda buztopu
olusmasi, saftinda herhangi bir soguk etki olma-
mas1 gerekir. Bu nedenle probun safti iyi izole
edilmis olmalidir. Bu sayede daha az normal
Portal

klempe edilmesi karacigerde kriyocerrahi ile olus-

karaciger dokusu harap olur. sistemin
turulacak buztopunun g¢apini etkilemektedir. Klemp
etmek ve klemp siiresi, olusacak buztopunun capi
ile dogru orantilidir (36).

Rivoire ve ark., hayvanlarda 20 dakikalik don-
durma isleminin ¢ok iyi tolere edilebilecegini ve
hipoterminin gelismedigini Cok
genis karaciger dokusunda dahi morbiditeyi arttir-

gOstermislerdir.

madan rahat¢a kriyocerrahinin uygulanabilecegini
bildirmislerdir (12).

Ravikumar ve ark. (13) cryoccrrahi sonrasi
rezidiiel tiimo6r kalmayan vakalarda yasama oranini
%78 ve hastaliksiz yasama oranini da %39 olarak
tespit etmislerdir. Bu sonuglar karaciger tiimorleri
i¢cin uygulanan diger tedavi metodlarmdan daha
iyidir. Kriyocerrahi lokal

[OUS'Min iyi uygulanamamasi veya kriyocerrahi

sonrasi rekiirrens,
marj inini saptamada tecriibe yetersizligi sayilabilir

(13).

Rubinsky ve ark.'nm deneysel olarak yaptiklari
arastirmada donma sirasinda buz olugsmakta ve bu
vaskiiler sistem boyunca yayilmaktadir. Vaskiiler
sistemde devam eden buz kristalleri olusmaktadir.
Soguma oranlar1 diisiik olan yerlerde kii¢iik damar-
lar genislemekte ve hepatositler dehidrate olmak-
tadir. Donmay1 takiben ¢oziilme sonrasi donmus
bolgelerde iskemik harabiyet goriiliir. Bunlar kri-
yocerrahi sirasinda esas harabiyetin, vaskiiler sis-
temin harabiyetinden kaynaklandigini gostermekte-
dir (26). Kriyocerrahi ile total nekroze olan tiimoral
kitle etrafina daha sonra inflamatuvar hiicre gog¢i
olmaktadir. 6-8 hafta sonra da sadece fibrotik skar
kalmaktadir (37).

TKlin Gastroenterohepatoloji 1999, 10
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Sonu¢ olarak, karaciger kriyoeerrahisi,
karaciger timorleri igin iimit verici, giivenli ve ba-
sit bir tedavi metodudur. Teknik hala gelismekte
olup, teknigin daha da gelistirilmesi yoniinde ¢alis-
malar yapilmalidir. Her vaka ayr1 diistiniilmeli ve
kriyocerrahi uygulanacak kitleler i¢in say1, ebad ve

lokalizasyon g6z 6niine alinarak karar verilmelidir.
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