


OJrenim hedefleri

son durum

= Evreleme, evrelemenin klinkk onemi ve

evrelere gore tedavi plani secimi

Tedavi planinda Girisimsel Radyolojik

tedaviler




Giderek artan siklikta gorUimekte (en sik gorulen 6. kanser,
en olumcul 3. kanser)

HSK prezente oldugunda pek cok hasta potansiyel kuratif
sinirlann otesinde

GoruntUlemedeki iyilesmeler ve tarama protokolleri
nedeni ile daha erken yakalanabilmekte

= Bu hasta grubunda iki major problem:




HSK

= Rezeksiyon ve Transplantasyon ilk secenek
= ~%15-20 cerrahi
« yetersiz hepatik rezerv
cok sayida lezyon
rezektabl olmayan lokalizasyon, boyut
eslik eden hastaliklar

Organ bagisi problemi

= Lokorejyonel tedaviler

— Cerrahiye alternatif ya da kombine

— TAKE halen rezeksiyon sansi olmayan hasta grubunda ise
standart tedavi




HSK Evrelendirme

« Lezyon karakteri (tUmMOor yukU)
= Child-Pugh Siniflamasi (Kc rezervi)
« ECOG Performans Skoru (genel durum)
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Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)




Ensefalopatl _ Grade 1-2 Grade 3-4
I S
Alburnin (g/di)

A:. 5-6
B: /-9
C:10-15




ECOG Performans Skoru

AkTiftir
Zor fiziksel aktivite kisithdir
Semptomartik, ancak gunluk aktivitelerini yapabilir

GUNUN yarisindan cogu yataktadir ve gunlUk aktiviteleri
kisithdir

Yataga bagimhdir
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Portal invasion,
N1, M1, PST 1-2

Stage 0 Stage A-C
PST 0, Child-Pugh A PST 02, Child-Pugh A-B
J I
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B)
Single <2 cm Single or 3 nodules Multinodular, PST 0
carcinoma in situ <3em, PSTO
| '
Single 3 nodules <3 cm
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Portal pressure/bilirubin

L 3 Increased — Associated diseases
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: Liver transplantation S

Curative freatments (30%) Randomized controlled inals (50%)

5-yr survival: 40-70% Median survival 11—20 mo

Stage D
PST >2, Child-Pugh C
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Advanced stage (C) End stage (D)

¥

Symptomatic tx (20%)
Survival <3 mo




Cok Erken Evre HSK (BCLC stage 0}

<2 cm fteklezyon

Satellit lezyon yok
MakrovaskUler invazyon yok
ECOG: 0

Child—-Pugh: A

5 yillik hayatta kalim % 70-90

Hepatology 2008;47:82—-89
Gastroenterology 2009;137:850-855.
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<3 cm tek veya 3 lezyon

MakrovaskUler invazyon yok
ECOG 0-2

Child-Pugh A veya B

Tedavi sonras: 5 yillik hayatta kalim %50-70

Hepatol 2008;48:S20-S37
Hepatology 2000;32:1224-1229




Orta Evre HSK (BCLC stage B)

Multinoduler
Makrovaskuler invazyon yok
«Child-Pugh A veya B
ECOG 0-2

«TAKE ye en iyi cevap verenlerde 36-45 ay
=Assit varligr en kotu prognostik faktor




MakrovaskUler invazyon var (Portal veya Segmental)
«Child—-Pugh A veya B

ECOG 1-2

N1 ve/veya M1

«Tadavisiz median survey 6 ay veya villik %25
Sorafenib ile overall median survey 10.7 ay

Hepatology 1999;29:62-67
Hepatology 2010;51:1274-1283
Hepatology 2008;48:1312—1327




-Child-Pugh C
-ECOG 3-4

Median survey 3—-4 ay veya vyillik %11

Hepatology 2010;51:1274—1283
Semin Liver Dis 1999;19:329-338




Girisimsel Radyoloji-Tedav! Secenexlal

PerkUtan etanol enjeksiyonu (PEl)
Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Mikrodalga Ablasyon (MWA)

Kriyoablasyon

Geri donusumsuz elektroporasyon (IRE)
YUksek yogunluklu fokus ultrasonografi (HIFU)

Transarterial Embolizasyon (TAE)
Transarterial Kemoembolizasyon (TAKE)
Transarterial Radyoembolizasyon (TARE)
Transarteriel Kemoinfuzyon




Perkutan Etanol 'I'nje?ksiyonu (PEI)

= Koagulasyon nekrozuna yol acar
- HUcresel dehidratasyon
- Protein denatUrasyonu
« KUcUk tUmor damarlannda kimyasal ttkanma

- lyi bilinen bir teknik
« 4-6 islem /US kilavuzlugu
- Etanol kolayca tm. icine yayilir
- Septalan ve kapsulU gecemez

« Endikasyon
- KU¢Uk noduler HCC







Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Radyofrekans elektromanyetik
spektrumun bir bdlumuoduor

Padlerle olusturulan elekiriksel
devre

Jeneratorden gonderilen

alternatif akim iyonik ajitasyona, 1s 7~
olusumuna ve koagulasyon s
nekrozuna yol acar

Komplet ablasyon -%90-95 (<3cm)
3-5cm %70

= Svyillik sag kalm (%40-70

Lencioni R, Radiology 2012
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= 14-17.5 G elekirod
lezyona yerlestirilir

> PerkUtan

> Laparoskopik

> Laparatomi




Mikrodalga (MW) Ablasyon

« Elektfromanyetik
spekirumda RF'in UstUnde
yer alir

> daha yUksek frekans
> daha yUksek enerii
> 900 kHz'den bUyuk frekans

= MW lle daha uzak
molekUller uyarilir

> RF'e gore




=< 5cm tek tUmOor veya < 3cm 3 adet tUmor

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda
«DUsSUk mortalite, morbidite ve maliyet
«Cevre parankimde hasar olusturmamasi
Hepatik rezervin korunmasi

«Ciddi komplikasyonlarla karsilasiimamasi

-Tekrarlanabilir olmasi nedeni ile rezidU / rekurrens
fedavisinde kullanilabilmesi




FPassive heating zone Active heating

R FA M A (thermal conduction)

= US veya BT kilavuzlugunda
= Derin sedasyon esliginde veya genel

anestezi ile uygulanabllir

= MWA>RFA

Daha hizl

Daha genis ablasyon zonu

Damar komsulugunda daha tyi (heat sink)




infraoperatif REA

= Lezyonun lokalizasyonu nedeniyle
- rezeksiyon mumkun degilse

- perkutan RFA olanakll degilse veya etkin
olmayacaksa

= Hastada intraoperatif RFA ile b|rI|I<’re Iobek’rom|
yvapllacaksa - |

= Laparaskopik yolla




RFA-MWA

HSK lokal kontrolu icin
en onemli faktor

> Lezyon etfrafinda en
az Smm’'lik bir zon
yakilmalidir

Cn o o

Nakazonva T, e al AR 2005
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AbdRoutine 2

RF Oncesi-|
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RF sonrasi 6. ay

Abdomen 5
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RF sonrasi 24. ay
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= YUksek basincta depolanan argon gaz proba
regulator araciligr ile gonderilir
 Hedef lezyonda "'ice ball” yaratilir
> -20/-40 C dereceye kadar sogutulur
> Donma ve ¢ozulme sitotoksiktir

|

Regulator

Low P, low T High P, rcom T

Orlacchio A. et al. CVIR 2008
Shimizu T. et al. J Hepatobiliary pencreat Surg 2009




Kriyoalasyon/RFA

= Kriyoablasyon

-daha az lokal destrUksiyon

-olusturulan buz topu islem sirasinda
gOrUlebilir (dogru hedef ?)

-cilt yanigini dnlemek icin pad’e ihtiyacyok
Kanama riski daha fazla

RFA daha yaygin uygulanmakta,
ulasilabilirligi fazla, tecrUbe daha fazla

Etkinliginde belirgin farklilik izlenmemis




Yeni non-termal ablasyon teknigi

Transmembran potansiyelini degistirerek
permeabiliteyi arttinr

nanopartikul gecisine izin verir (reversible)

yuksek voltaj akim ile hUcre membran
bUtuNIOQU kalict olarak bozulur (irreversible)

hucre olumu

Kisa puls, yuksek
voltaj DC akimi
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« Avantagjlar
HUOcrede hemen letal etki
Damar komsulugunda ablasyon (heat sink yok]

Kollojen yapilan etkilemez (vaskuler yapilar, safra
yollarn, mide-bagirsak)

Hizli ablasyon
Genis ablasyon zonu yaratabilir

= Dezavantagjlari

- Genel anestezi, kas relaksasyonu, verilen eneri
le kalp senkronizasyonu gerekl

- Maliyet




Santral yerlesimli tUmorlerde, safra yolu ve
vaskUler yapilan korumada daha efkili




HIFU

Yuksek yogunlukta
fokuslanmis US MR
kombinasyonu

Disardan fokuslanmis
enerjl ile lezyon tedavisi

Focus -- 1ts high temperature | | |,
destroy the diseas=d tissue

MR kilavuzlugunda
> Myom tedavisi

Meme, prostat, KC,
pankreas




HIFU

« Cok vakit alan
= Pahall
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Endovaskuler Lokorejiongl Tecoviler

Transarteriel embolizasyon — Embolizan ajanlar ile (bland
embolizasyon) (TAE)

Konvansiyonel TAKE - Lipiodol + Kemoterapotik karisimi
(CTAKE)

llac sahinimh (drug eluting beads) TAKE (DEB-TAKE ) Sferik
partkUle yUklenmis kemoterapotik ilag

= Transarteryel radyo-embolizasyon - SIRT (selektif internal
radyasyon tedavisi (TARE)
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- Tm besleyen dallann cesitli seviyelerde
kalicl ve gecici okluzyonu

- Embolizan ajan

— Geltoam, PV A, akrilik kopolimerler
= Hasta secimi TAKE ile ayn

= i T

Arterial flow
to tumor




1977'den beri yapiliyor
Konvansiyonel TAKE (c-TAKE) ‘de

-Lipiodol+KT ilaclan ( Doksorobusin, epirubisin, sisplatin,

mitomisin C)
DEB-TAKE (lla¢ salinimli TAKE)

-Sterik partikUle yUklenmis KT ilaclan (Doksorubicin,

irinotekan)

Temeli iskemik nekroz ve KT ilacinin uzun kontakt suresi




Anrezektabl

ekstrahepatik yayllimi olmayan (viseral veya lenf nodu

metastazi)
Iyl korunmus karaciger fonksiyonlan (Child-Pugh A ve B)

performans skoru ECOG 0-2

<8 cm tek lezyon veya multinoduler tumorler (>3 lezyon)

icin standart tedavidir

Tx ve RF dncesi yardimcl tedavi




llac salinimili TAKE
DEB-TAKE

Hasta secimi cTAKE ile ayni

-CP B
-ECOG 1

-Bilobar hastalik, kUratif fedavi sonrasi rekkurens
-Hafif-orta derece kardiak yetmezligi olan hastalarda

sagkalim ve tUmo&r cevabl cTAKE'den daha iyi




[ransarterial KemoinfUzyon
ACIH

« Selektif/sUperselektit kateterizasyon sonrasi

yUksek konsantrasyon KT, minimal embo
« Hasta secimi TAKE ile ayni
= PVT kontrendikasyon degil

« TAKE komplikasyon, sagkalm ve tm cevabi

acisindan daha iyi




TX Oncesi Lokorejyonel Tedaviler

iiAﬁ\Afﬁ _ "

Tm yUkUnU azaltmak icin RF ve/veya TAKE

« Bekleme listesinde 6-18 ay bekleyenler icin RF

ve/veya TAKE liste disi kalma ve rekkurens oranlanni
azalfiyor

Listeye girmesi sdzkonusu olmayan hastalara tx sansi

Ancak

— BUyUk, multifokal tUmaorlerde rekkurens yuksek

— Potansiyel tx alict listesi artiyor, bekleme listesi ve

olumler arfiyor




Bilirubin duzeyi >2 mg/dL,
Laktat Dehidrojenaz diUzeyi >425 mg/dL
AST/ALT dUzeyi >100 IU/L

Albumin duzeyi <3.5 g/dL

> Islem sonrasi mortalite ile iliskilidir

Berger DH, Carrasco CH, Hohn DC et al (1995) Hepatic artery
chemoembolization or embolization for primary and metastatic liver fumors:
posttreatment management and complications. J Surg Oncol 60:116-121




Radyoterapi Bazll Tedaviler
Transarteriel Radyoembolizasyon-TARE

= Kc'in Radyasyona dayaniksiz olmasi nedeni ile
Tum KC'e eksternal radyasyon uygulamasindan
yararlanilamiyordu

- InfravaskUler radyasyon ile 150 Gy'e kadar doz,

toksik ve sistemik etki olmadan verilebiliyor

= Y90 1960’'lardan beri kullanilyor, HCC tedavisi icin
2000'lerden beri kullaniliyor




Transarteriel Radyoembolizasyor

« Saf B radyasyon (937 keV), 64.2 saat yarlanma

omruU

Doz AKC ve GIS santina gore hesaplaniyor

Engellenemeyen pulmoner ve GIS santi kesin

kontrendikasyon

Sagkalmi etkileyen faktorler (Yas, cinsiyet.
performans durumu, PHT varligi, Tm dagilimi,Bil, Alb,

AFP degerleri)
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Radyoembolizasyon

MultinodUler

>10 cm lezyon

Portal ven invazyonu
Rekurren lezyon
Tolerans: dusuk olgu

Genel durumu/lab.
gorece iyi Evre C
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Pek cok randomize olan ya da olmayan calismada bu
noktaya dikkat cekilmesine ragmen, TAKE'nin diger
tedavilerle kombine edilmesinin herhangi bir algoritmada

yver almadigr gorUlmektedir

Ancak farkl iki prensiple calisan tedavi metodunun birlikte
veya ardisik kullaniimasinin sagkalim ve tumor nekrozu
Uzerine kumulatif olarak olumlu etki yapmasi beklenebilir



= TAKE +RFA sagkalimi artfirryor

= 1,2,3 yillik sagkalimi arttiriyor, lokal rekkUrensi
azaltiyor

= BUyUk HSK’da sagkalimi arttirryor

* <3 cmtmicin kombine tedavi
* 3-5cmicin toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

* >5cmicin veriler az ve yeterli degil







8 gun yarnlanma omrU-hospitalizasyon
TAKE'den daha kolay tolere edilir
PVT kontrendikasyon deglil

Sitostatik ajanlar, anfi-anjiojenik ajanlar, blyime
faktoru inhibitorleri, hucre siklus enzimleri, HSK
markirlanna spesifik antagonistler, anti-
inflamatuarlar, rekombinan adenoviral vektorler

TUm bu ilacalar intra-arterial verilirse etki fazla,
yan etki az




Embolizasyona cevabin degerlenalriimes]

Kontrastl ve difUzyon sekansli MR
3 fazl (arteryel-portal-vendz fazlar) multislice BT

l

birincil yontemler
PET-BT — HCC genelde dusuk FDG uptake (birincil ydntem deqil)
AFP — baslangic degeri yUksekse dnemli kriterdir

Biyokimya, MR veya BT — 1, 3, 6. AY ve sonrasinda YILLIK takip

MR ve BT bulgulanna gére — WHO-RECIST-EASL-modifiye RECIST

tam cevap (complete response)
kismi cevap (partial response)
S[elelllifs] (stable disease)
cevap yok (progressive disease)
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PerkUtan hedefe yonelik tedaviler ve endovaskuUler

tedavi yontemleri gelistkce HCC'de tedavi basarisi
artmistir

HSK tedavisinde multidisipliner yaklasim on plana
clkmaktadir

Evrelendirme Sistemi olguya yonelik tedavi seciminde
cok dnemlidir

=  KUOratif tedavi — Cerrahi ve RF
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Anrezektabl HCC'de intra-arterial tedaviler sagkalmi
uzatiyor, rekkurensi azalfiyor, kUraftif tedaviicin kdpru

ya da evrelemede bir alt basamaga gecis sagliyor

Toksisiteleri minimal, tUmor nekroz oranlan yUksek

Yakin zamana kadar secenegi olmayan hastalara

secenek oluyor ve sagkalimi arttinyor




Tedavilerin kombine edilmesi tedavi etkinligini arttinyor
> Komplikasyon riski de artiyor
> Hasta secimi ve zamanlama dnemli

Halen hangi hasta icin hangi tedavi sorusunun cevabi
net deqll

Evre B yi tedavisiz birakma, ilk planda TAKE uygula

Genel durumu/lab. gorece iyi Evre C

Tx bridging ve downstaging de TARE ve TAKE
l

yasam suresini uzatir ve Tx olasiligini korur




TESEKKUR EDERIN




