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OZET

Amag: Bu calismada TARE uygulanan HSK hastalarinda gelisen biliyer
komplikasyonlar1 ve onlarin hangi parametreler ile iliskili oldugunu incelemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: 2016-2020 yillari arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Balcali Hastanesi’nde TARE uygulanan 99 HSK hastas1 ve tekrarlayan
islemlere bagli toplam 135 islem incelendi. Hastalarin demografik verileri, etyoloji,
boyut, lokalizasyon, PVT gibi timor o6zellikleri, medikal tedavileri, islem oncesi ve
sonrast (15. giin ve 3. ay) labarotuvar verileri (AST, ALT, total ve direkt bilirubin,
GGT, albumin, INR, AFP), yamt degerlendirme ve komplikasyon agisindan MR
goriintiilemeleri, sagkalimlari, islemde uygulanan Y90 dozlari, komplikasyonlarin
tanmimlanan parametrelerle iliskisi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 99 hastanin yas ortalamasi 65, % 90,91 erkek,
%9’u kadin cinsiyette idi. %55,6’sinda etyoloji HBV, %20,2’sinde etyoloji HCV idi. 5
yilik sagkalim orant % 20,9 olarak saptandi. Hastalarin TARE sonrasi yanit
degerlendirilme i¢in c¢ekilen MR bulgularina gore % 41,4’inde parsiyel yanit,
%20,2’sinde safra yolu komplikasyonu izlendi. Hastalarimizda go6zlenen biliyer
komplikasyonlar safra yollarinda genisleme ve kolesistit bulgulart idi. NASH olan
hastalarda komplikasyon orani daha diisik, HBV tanisi olanlarin ise daha yiiksek
saptand1. Islem sonrasi labarotuvar verilerine bakildiginda total ve direkt bilirubin ve
GGT degerlerinde artig, alblimin degerinde azalis izlendi. Karaciger enzimleri 15.
Gunde belirgin yuksek olup 3. ayda, 15. gline gore anlamli degisiklik gostermedi. Bilyer
komplikasyon olanlarda paradoksal olarak hastalarin GGT diizeyi daha diisiik saptandi.

Sonug: TARE uygulanan HSK karsinom hastalarinda safra yolu komplikasyonu
gelisebilmektedir. Islem sonrasinda GGT, total ve direkt bilirubin degerlerinde artis
izlendi fakat bu artis safra yolu komplikasyonundan ziyade REILD ile iligkilendirildi.
Bu konu ile ilgili daha genis ¢capl prospektif ¢alisamalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozcikler: Hepatoselltler karsinom, radyoembolizasyon, safra yolu, biliyer,
komplikasyon

VI



ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to examine the biliary complications that
developed in HCC (Hepatocellular Carcinoma) patients who underwent TARE
(Transarterial Radioembolization) and the parameters with which these complications
were associated.

Material and Methods: 99 HCC patients who underwent TARE at Cukurova
University Faculty of Medicine Balcali Hospital between 2016 and 2020 and a total of
135 procedures needed due to repetitive procedures in the same period were examined.
Demographic data of the patients, etiology, size, localization, tumor characteristics such
as PVT, medical treatments, laboratory data (AST, ALT, total and direct bilirubin,
GGT, albumin, INR, AFP) before and after the procedure (15th day and 3rd month),
response evaluation and complications, MR imaging, survival, Y90 doses applied in the
procedure, and the relationship between complications and defined parameters were
retrospectively analyzed.

Results: The mean age of 99 patients included in the study was 65 and of the
participants, 90.9% were male and 9% were female. Etiology was HBV in 55.6% and
HCV in 20.2%. The 5-year survival rate was found to be 20.9%. The findings from the
MRI taken for the evaluation of response after TARE show that of participants, partial
response was observed in 41.4% and biliary complications were observed in 20.2%.
Biliary complications observed in our patients were signs of expansion in the biliary
tract and cholecystitis. Complication rates were lower in patients with NASH (Non-
Alcoholic Steatohepatitis), and higher in those diagnosed with HBV (Hepatitis B).
Considering the laboratory data obtained after the procedure, an increase in total and
direct bilirubin and GGT (Gamma Glutamyl Transferase) values, and a decrease in
albumin values were observed. Liver enzymes were significantly higher on the 15th day
and did not show a significant difference in the 3rd month compared to the 15th day.
GGT levels were paradoxically found to be lower in patients with biliary complications,

Conclusion: Biliary tract complications may develop in patients with HCC
carcinoma who underwent TARE. An increase in GGT, total, and direct bilirubin values
was observed after the procedure, but this increase was associated with REILD
(Radioembolization-induced liver disease) rather than a biliary complication. More
prospective studies with large number of patiens are needed to understant the reasons
and outcomes of patiens with bilary complications.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, radioembolization, complication, biliary tract,
cholesistitis



1. GIRIS ve AMAC

Hepatoselltler karsinom (HSK), hepatositlerden kdken alan karacigerin en sik
rastlanan primer malign timorhddr. Primer karaciger kanserlerinin %85-901n1
olusturur. Ozellikle altta yatan kronik karaciger hastaligi ve siroz varliginda ortaya
cikma olasiliklarr daha yiiksektir.® Sirotik olmayan karacigerde de HSK gelisebildigi
bilinmektedir (6rn; hepatik adenom, HBV).?

Hepatoselliiler karsinom gelisimindeki en Onemli olay karacigerdeki
rejenerasyondur. Etken ne olursa olsun karacigerde ilk once inflamasyon goriiliir.
Inflamasyondan sonra sirasiyla nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelisir. Fibrosiz ve
rejenerasyon sirozun en Onemli patofizyolojik gdstergeleridir. Rejenerasyon
nodiillerinden sirayla displastik nodiil, erken HSK ve mutlak HSK gelisir.>*

HSK insidans1 son yillarda giderek artmaktadir.> Uygun tedavi segimi agisindan
erken tani1 ve evrelendirme gerekmektedir. Tedavi se¢imi hastaya gore belirlenmekte
olup, rezeksiyon sans1 bulunmayan hastalarda, orta/ileri evre HCC’nin optimal yonetimi
icin transarteriyel radyoembolizasyonun (TARE) etkili bir terapotik secenek

olabilecegini gostermistir.®

Radyoaktif kaynaklarin tiimoriin icine veya yakinina
yerlestirildigi bir radyoterapi sekli olan brakiterapinin intraarteriyel formu olarak
yorumlanabilir. TARE, her ne kadar direkt tiimore yonelik lokal tedavi imkani sunan
toksisitesi diisiik bir lokorejyonel tedavi yontemi olsa da daha once tespit edilmemis
kollateral damarlar vasitasiyla radyoaktif mikrokiirelerin hedef dis1 alanlara gitmesi
sonucu islem sonrasi komplikasyonlar gelisebilir.” Baz1 durumlarda normal karaciger
parankiminin radyasyona maruz kalmasi karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasina
veya karaciger yetmezliginin klinik bulgularinin goézlenmesine neden olabilecek
‘radyoembolizasyona bagli karaciger hastaligi’ [(Radioembolization induced liver
disease: (REILD)] olarak adlandirilan hiicresel hasara yol agabilir. HSK tedavisinde
kullanilan bir baska lokorejyonel yontem olan transarteryel kemoembolizasyonun
(TAKE’nin), TARE’den daha toksik bir tedavi yontemi oldugu bilinmektedir.®® TARE
sonrasinda, TAKE kadar olmasa da bazi biliyer komplikasyonlar bildirilmistir.1°
Yapilan bir¢ok calisma TARE yapilan tiim hastalar1 (primer ve metastatik karaciger
maligniteleri) ele alacak sekildedir. izole olarak HSK tanmis1 olup TARE uygulanan

hastalarin incelendigi bu calismada; islem sonrasi meydana gelen biliyer



komplikasyonlar1 ve sikligin1 saptamak, bunlarin hangi faktorlerle iliskili olabilecegini
incelemek, laboratuvar verileri ile iliskisi olup olmadigini degerlendirmek,
komplikasyonlarin ~ 6ngoriilebilirligini  arastirmak, komplikasyon gelisebilecegi
ongoriilebilirse, risk farktorleri olan hastalar i¢in islemden kagimilmasinin
diistiniilmesini ve koruyucu oOnlemlerin uygulanip uygulanamayacagini tartigmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatosellller Karsinomanin Epidemiyolojisi

Karaciger ve intrahepatik safra yollar1 kanseri, diinya ¢apinda en sik teshis edilen
altinc1 kanserdir.!'? Buna ek olarak, birincil karaciger kanseri diinya capinda kansere
bagl oliimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir. Bes yillik sagkalim orani yilizde 18 ile

karaciger kanseri, pankreas kanserinden sonra en dliimciil ikinci timérdiir. =

2.1.1. Cografi Varyasyon

Diinya capinda HSK goriilme sikligt cografi konuma gore degisir. HSK
vakalarinin yiizde 72’sinin Asya’da, yuzde 10’unun Avrupa’da, yuzde 8’inin Afrika’da,
yuzde 5’in Kuzey Amerika’da ve yuzde 5’inin Latin Amerika’da meydana geldigi
tahmin edilmektedir.}* HSK prevalansindaki farkliliklar muhtemelen hepatit viriislerine

ve ¢evresel patojenlere maruziyetteki bolgesel farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

2.1.2. Cinsiyet ve Irk

HSK erkeklerde kadinlara gore daha sik bildirilmistir ve erkek/kadin orani
yaklasik 3:1°dir.®® Tam olarak anlasilmasa da, cinsiyet dagilimindaki farkliliklarin
hepatit tasiyict durumlarindaki varyasyonlardan, cevresel toksinlere maruziyetten
ve/veya interlokin-6’nin inhibisyonu araciligiyla dstrojenin potansiyel olarak koruyucu

etkilerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir.®

2.1.3. Yas

HSK’da kiresel yas dagilimi bolgesel, insidans oranlari, cinsiyet ve muhtemelen
etyolojiye bagli olarak degiskenlik gosterir. Nerdeyse tiim bolgelerde kadinlardaki yas
piki erkeklerden 5 yas daha fazladir. Diistik riskli populasyonlarda (ABD, Kanada ve
Ingiltere gibi) 75 yas ve (izeri gibi daha ileri yaslarda gorilirken, benzer patern yiiksek
riskli birgok Asya populasyonlarinda da gorilur (Hong Kong ve Sanghay gibi). Buna
karsilik, yiiksek riskli Afrika popiilasyonlarinda (Gambia, Mali) erkeklerde 60-65li
yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-70 yas arasi1 pik yaparak diislse gecger. Bu yas

gruplarindaki degisiklik siklikla populasyondaki dominant olan hepatit virGsunun
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varligina, viral enfeksiyona yakalanma yasina ve diger risk faktorlerinin varligina
baglidir. Bilhassa, hepatit C virusi (HCV) tasiyicilar yetiskinken bu virtisii alirken,
hepatit B virlsti (HBV) tasiyicilarimin ¢ogunlugu virlisle ¢ok gen¢ yaslarda

karsilasirlar.t’

2.2. Hepatoselliiler Kanser I¢in Risk Faktorleri

HSK gelisimi i¢in birden fazla risk faktorii tanimlanmistir ve bunlarin ¢ogundaki
ortak 6zellik, karaciger parankiminde sirozla sonuglanan hasardir.’® HBV veya HCV ile
kronik enfeksiyon, bu vakalarin ¢ogunun temelini olusturur. Diinya ¢apinda, vakalarin
yuzde 50°den fazlasi kronik HBV’ye ve vakalarm yiizde 20°’si kronik HCV
enfeksiyonuna atfedilmistir.!® Bununla birlikte, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar
siroz olmasa bile HSK icin risk altindadir.?°

Herhangi bir etiyolojiye bagli sirozu olan hastalar, HSK gelistirme riski altindadir.
Uzun siireli takip calismalarina dayali olarak, sirozlu hastalarin {igte birine kadarinin
yasamlar1 boyunca HSK gelistirecegi, yillik insidans orani yiizde 1 ila 8 olacagi tahmin
edilmistir.?? Artan kanitlar, non-alkoik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve 6zellikle
non-alkolik steatohepatit (NASH) ile iligkili sirozun, HSK’nin gelisimine katkida
bulundugunu ve Bati iilkelerinde HSK i¢in giderek daha yaygin bir risk faktoriinii
temsil ettigini gdstermektedir.?>?*

Hepatoselliiler kanser igin risk faktorleri su sekilde siralanabilir:8

1) Viral hepatit: HBV, HCV, hepatit D virlsi (HDV)

2) Cevresel toksinler: Aflatoksin B1, asir1 demir yiikii, kirlenmis igme suyu
(mavi- yesil alg toksini)®

3) Yasam tarz1 faktorleri: Alkol, thtin

4) Metabolik faktorler: NASH, diyabetes mellitus (DM), obezite

5) Genetik yatkinlik: Hemokromatoz, alfal antitripsin eksikligi, akut intermittan
porfiria

6) Diger faktorler: Porphyria cutanea tarda vb.

2.3. Hepatoselltler Kanser’de Tam

Tarihsel olarak, HSK, semptomlarin olmamasi ve bir¢ok birinci basamak

hekiminin yiksek riskli hastalar i¢in siirveyans saglama konusundaki isteksizligi



nedeniyle, siklikla seyrinde geg teshis edilmistir.?® HSK gelisimi acisindan risk faktorii
olan hastalar bir tarama ve gozetim programina dahil edilmelidirler. Risk altindaki
hastalarin goriintiilleme ile gozetimi, HSK’nin daha erken bir asamada saptanmasiyla
sonuglanir ve bu da sonuglar iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir.?"?

HSK’nin teshisi zor olabilir ve genellikle bir veya daha fazla goriintiileme
yonteminin kullanilmasim1 ~ gerektirir. Ideal olarak, tiim tedavi seceneklerinin
sunulabilmesi i¢in tiimorler <2 ¢m boyutlarinda olduklarinda tespit edilmelidir. Bircok
hasta icin HSK tanis1 tek basina goriintiileme ile konulabilse de, siroz veya diger kronik
karaciger hastalig1 6ykiisii olmayan veya goriintiilemede siipheli ancak spesifik olmayan
bulgulari olan hastalarda biyopsi gerekebilir.?’

HSK teshisi, hastanin mevcut oldugu riske, tiimor boyutuna, sirotik olup

olmadigina, kronik karaciger gelisip gelismedigine gore degerlendirilmektedir.

2.3.1. Yuksek Riskli Hastalar

Siroz (asagida belirtilen gruplar haric)

Kronik HBV enfeksiyonu

HSK i¢in bir abdominal ultrasonda tespit edilen lezyon
Onceden HSK teshisi

Risk altindaki hastalarin ¢ogunda HSK' siirveyansi i¢in, bir dizi fikir birligi

kilavuzuna?’?®

uygun olarak alt1 aylik araliklarla abdominal ultrason 6nerilmektedir.
Siirveyans i¢in tek basina serum alfa-fetoprotein (AFP) 6lgumi onerilmez. AFP
ve abdominal ultrasonun kombine kullanimi, tek bagsina ultrasona kiyasla saptama
oranlarim artirdigindan, yanlis pozitif oranlari artirsa da, surveyans icin ultrasona AFP
eklenebilir.®
Siirveyans ultrasonuyla saptanan bir lezyonu olan HSK riski tasiyan hastalar i¢in,

sonraki inceleme lezyonun boyutuna baglidir.?1:?

2.3.1.1. Cap1 1 cm’den Kicuk Lezyonlar

Cap1 1 cm’de kucuk lezyonlar ileri gorlntiileme veya biyopsi ile kesin olarak
teshis edilemeyecek kadar kiigiik lezyonlardir. Benign olmalari muhtemeldir. ki yila
kadar kisa araliklarla (6rnegin her ii¢ ila alti ayda bir) izlem gerektirir. Lezyon

kaybolursa veya 1 cm’den kiiciikk kalirsa, hasta alti aylik araliklarla rutin gbzetime
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donebilir. Lezyon 1 cm’den fazla biiyiirse veya yeni bir >1 cm lezyon gelisirse veya
AFP seviyesi yulkselirse, lezyon karakterizasyonu igin dinamik kontrastli bilgisayarli
tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) ile goriintiileme gerektirir. Eger varsa,
kontrastli ultrason, lezyonun koétii huylu oldugu kanitlanirsa, karacigerdeki tiimor
yiikiinii evrelemek i¢in kontrastl bir BT veya MR gerekecegi uyarisi ile BT veya MR

yerine kullanilabilir.®

2.3.1.2. Cap1 1 ecm’den Buyuk Lezyonlar

Cap1 1 cm’den buyuk lezyonlar dinamik kontrastli BT veya MR ile elde edilen
lezyon, HSK igin tipik goriintiileme kriterlerini karsiliyorsa, [Liver Imaging-Reporting
and Data System: (LI-RADS)-5 ise] histolojik dogrulama igin biyopsi gerekli degildir.
Bununla birlikte, bir malignite i¢in tan1 siipheli ancak kesin degilse (yani lezyon LI-
RADS M veya 4 ise) lezyondan bir biyopsi endike olabilir. Biyopsi karari, hasta
tercihleri, komorbiditeler ve diger ilgili faktorler dikkate alinarak multidisipliner
tartigma baglaminda alinmalidir. Biyopsi genellikle LR-1, LR-2, LR-3 lezyonlar i¢in
onerilmez.?®

LI-RADS simiflamasi®

e LR-NC: Kategorize edilmemis: Yetersiz

e LR-1: Kesinlikle benign

e LR-2: Muhtemelen benign

e LR-3: Orta riskli

e LR-4: Muhtemelen HSK

e LR-5: Kesinlikle HSK

e LR-M: Muhtemelen ya da kesinlikle malign, ancak kesinlikle HSK degil

LI-RADS asagidaki hastalara uygulanmamalidir: (Bu hastalarda, degismis hepatik
kan akisi, benzeyen ve bazen HSK’dan goriintilleme ile ayirt edilemeyen benign
hipervaskiiler nodiillerin olusumuyla sonuglanir.)

e HSKigin risk faktorti olmayanlar

e 18 yasindan kiigiikler

e Dogustan hepatik fibroz ile ilgili sirozu olanlar

e Vaskiiler bir bozukluga ikincil sirozu olanlar (6rnegin, Budd-Chiari sendromu,

kronik portal ven tikanikligi, kalp tikanikligi, kalitsal hemorajik telenjiektazi).



2.3.2. Viral Olmayan Kronik Karaciger Hastahg Olan ve Sirozu Olmayan

Hastalar

Viral olmayan karaciger hastaligi olan ve herhangi bir boyutta siipheli bir
karaciger lezyonu olan hastalar igin, AFP dizeyi ile birlikte kontrastli bir BT veya MR
ile goruntuleme gerekir. Goruntuleme Ozellikleri HSK ile tutarliysa ve AFP> 400
ng/mL ise, biyopsi gerekli olmayabilir. Gelismis goriintiileme elde edildikten sonra tani
belirsiz kalirsa ve lezyon >1 cm ise biyopsi alinabilir. Lezyon <1 cm boyutundaysa, bu
ortamda biyopsi verimi diisiik oldugu i¢in lezyon ileri goriintiileme ile ii¢ ila alt1 ayda
bir takip edilir. Lezyonun boyutunda veya goriiniimiinde bir degisiklik olmamasi
kosuluyla, toplam en az 24 ay boyunca ii¢ ila alti aylik araliklarla gelismis
gorintilemeye devam edilir. Takip sirasinda lezyon 1 cm’den fazla biydrse,

goriintiileme noninvaziv olarak kesin tan1 koyabilir; aksi takdirde biyopsi diistiniilebilir.

2.3.3.Kronik Karaciger Hastaligi Olmayan Hastalar

Sirotik olmayan karacigerler, sirotik karacigerlere kiyasla ekstrahepatik
maligniteden kaynaklanan metastazlardan daha sik etkilenir.3! Bilinen karaciger
hastalig1r olmayan hastalarda saptanan lezyonlar icin tanisal yaklagim, daha once tani
konmamis karaciger hastaligi, timor belirtegleri (AFP, CA 19-9, CEA) ve gorintileme
(kontrastli BT veya MR) ile degerlendirmeyi igerir. Goriintiileme alindiktan sonra tani

belirsiz kalirsa biyopsi diisiiniilebilir.3233



Mass detected on surveillance ultrasonography
in a cirthotic liver

‘cl[m ‘ ‘>1cm ‘

‘ Four-phase MDTC or dynamic MRI ‘

v

Arterial bypenascularisatian and
venous or delayed phase washout

v %
> Repeat ultrasonography at Positive
3-month intervals

J‘ J‘ Other imaging modality (CT or Biopsy
‘ Stable over 18-24 months ‘ Enlarging ‘ MRI)
Arterial bypenimscularisatian, and
venous or delayed phase washout
I
Positive ‘ ‘ Negative
A4 h 4 L L ¢

Return to standard surveillance ‘ Incenclusive

Proceed according to lesion style ‘

Treat as hepatocellular carcinoma

Sekil 1. HSK icin tam algoritmasi®

2.4. Hepatoselltler Karsinomada Tedavi Secenekleri?’-?

Secenekler, herhangi bir tedaviye (tibbi, girisimsel veya cerrahi) toleransi
sinirlayan hem hastaligin boyutu hem de altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti
tarafindan belirlenir. Tedavi se¢enekleri su sekilde siralanabilir:

e Karaciger nakli

¢ Radyofrekans ablasyon, mikrodalga ablasyon ve kriyoablasyon

e Perkiitan etanol veya asetik asit ablasyon

e Geri doniisli olmayan elektroporasyon

e Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve hafif embolizasyon

e Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)

e Radyasyon tedavisi ve stereotaktik radyasyon tedavisi

o Sitotoksik ajanlar ve molekdler hedefli tedavilerle sistemik kemoterapi

e Immiinoterapi
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Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Simflamasi ve Tedavi Algoritmas:

Hepatoselliller karsinom

Cok erken evre (0) Erken evde (A) Ara evre (B) fleri evre (C) Terminal donem (D)
<2 cm tek lezyon Tek lezyon veya 3 nodiile Multinodiler Portal invazyon Bozulmus KC fonksivom
Kmn_mm; karaciger kfndar <3 cm lezyon Korunms KC fonksiyom Ekstrahepatik yayibm ECOG P$S 2veva3 "
fonksiyomnu Korunmug KC fonksiyonu ECOG PS 0 ) Korunmus KC fonksiyonu ’
ECOGPSO ECOGPS0 ECOGPS 1veyal
KC transplantasyonu igin Tek 3 "“d‘{le kadar
potansivel aday nodil (<3 cm)
Hayir Evet

¥ ¥

Portal basmg

Bilirubin

Normal Artrng
¥ v
Hastahkla thski
Hayr Evet
AJ Y Y Y ¥
| Ablasyon | |REZE.kSi_"DIJ | ‘ Transplantasyon J | Ablasyonl | Kemoembolizasyon | | Sistemik tedavi |
v v v v v Palyatif bakm
Sagkalm arsndan efektf tedavi Sagkalim aqnsmtdan efektif Sagkahm agismdan efektif
tedavi tedavi

| Sagkalm > 5 il | | Sagkalm > 2-5 yi I | Sagkalm > 1 yi | | Sagkalm 3 ay

Sekil 2. Barcelona Klinic Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme ve tedavi algoritmasr®
(Tarafimizca Tiirkge gevirisi yapilmistir)
ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group), PS: Performans

Statisi
BARCELONA STAGE

STAGE 0 STAGE A STAGE B STAGE C STAGED
Level of
Evidence
1 Resection TACE Sorafenib (1L)
Lenvatinib (1L)
Regorafenib (2L)
Cabozantinib (2L)
2 RFA Resection TARE Nivolumab (2L) OoLT
MWA OLT Downsize OLT BSC
RFA
MWA
TARE
TACE
SBRT
3 TARE

Sekil 3. BCLC Evresine gore tedavi 6nerileri?®
BSC: Palyatif bakim (Best supportive care), MWA:Mikrodalga ablasyon, OLT: Ortotropik karaciger
transplantasyonu, RFA: Radyofrekans ablasyon, , SBRT: Sterotaktik viicut radyoterapisi (Stereotactic
Body Radiation Therapy), TACE: Transarteryel kemoembolizasayon, TARE: Transarteryel
radoembolizasyon



2.5. Transarteriyel Radyoembolizasyon
2.5.1. Giris

Y-90 yiiklii mikrokiireler ile yapilan TARE, rezeksiyon sans1 bulunmayan primer
veya metastatik karaciger malignitelerinin yonetim paradigmasina girmis ve kullanimi
her gegen giin yayginlasan O6nemli bir tedavi yontemidir. Radyoaktif kaynaklarin
tiimdriin i¢ine veya yakinina yerlestirildigi bir radyoterapi sekli olan brakiterapinin
intraarteryel formu olarak yorumlanabilir. TARE, secici dahili radyasyon tedavisi
(SIRT) veya Y90 tedavisi olarak da adlandirilir. Transarteriyel kemoembolizasyon
(TAKE), orta evre hepatoseliiler karsinomu olan hastalar i¢in standart tedavi segenegi
iken, TARE, Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) evreleme sistemi
kilavuzlarina dahil degildir. Ancak TARE, Bat1 {ilkelerinde popiilerlik kazanmakta ve
endikasyonunu genisletmektedir. 3

Normal karaciger parankiminin kanlanmasi %75 oraninda portal venden, %25
oraninda hepatik arterden gergeklesirken tiimor neoanjiyogenezisi hepatik arter
tizerinden gerceklestigi i¢in karaciger malignitelerinin kan akimi %90°nin tizerinde bir
oranla hepatik arterden saglanir.’®®” Dolayisiyla hepatik arterden verilen terapotik
ajanlar normal karaciger parankiminden daha yiiksek oranda tiimére yonlenirler. Bu
nedenle TARE, direkt tiimdre yonelik lokal tedavi imkani sunan, konvansiyonel
radyoterapiye kiyasla ¢cok daha yiiksek radyasyon dozlarinin tiimore ulastirilabildigi,
normal karaciger parankiminin korundugu, toksisitesi diisiik bir lokorejyonel tedavi
yontemidir. Radyasyona bagl karaciger hasari, harici 1gin radyoterapisi kullanilarak
karaciger malignitelerinin tedavisinde en biiyikk engel olmustur. Olas1 olimcil
radyasyon hepatiti insidansi, geleneksel eksternal radyasyon tedavisi kullanilarak tiim
karacigere 40 Gy’yi asan dozlarda yaklasik %75°tir.3® Bu nedenle, timérosidal dozu
harici 151n RT kullanarak elde etmek zordur. Konformal ve stereotaktik radyasyon
tedavisi teknikleri, fokal hastaligin tedavisi i¢in ¢ok daha yiiksek radyasyon dozlari
vermek icin kullanilabilir.®® Selective Internal Radiation Therapy (SIRT)’den emilen
tiimor dozlar tipik olarak karaciger dokusuna gore 4 ila 6 kat daha yiiksektir.*° SIRT ile
tiimorisidal doz net olarak belirlenmemistir ve klinik olarak iyi tolere edildigine karar

verilen karaciger emilen dozlar cogunlukla kaba dozimetrik tahminlere dayanmaktadir.

10



2.5.2. Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Hasta Segimi

Hastalarin TARE tedavisi i¢in uygun olup olmadigina genel cerrah, girisimsel
radyolog, niikleer tip uzmani, medikal onkolog ve gastroenterologdan olusan
multidisipliner tumor konseyinde karar verilmesi gerekmektedir.

HSK’da TARE tedavisi igin uygun adaylar su sekilde siralanabilir:#:

o Cerrahi olarak rezekte edilemeyen HSK hastalar1

e Beklenen yasam siiresi 12 haftanin iizerinde olan hastalar

e (Cok sayida veya biiyiik tiimorler nedeniyle TAKE i¢in zayif adaylara sahip

olan orta evre hastalar

e Portal venin segmental veya lober dalin1 istila eden soliter tiimdrleri olan ileri

evre hastalar

e 18 yagin lizerinde olan hastalar

e Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2’nin altinda

olan hastalar

e Asit veya fizik muayenede karaciger yetersizliginin diger bulgulari (6dem,

palmar eritem, spider angiom vb.) saptanmayan hastalar

o Karaciger fonksiyonunun gostergesi olan serum albimin degerinin 3 g/dL’den

biiyiik ve/veya total bilirubin degerinin 2 mg/dL’den kii¢lik olan hastalar

e Yeterli hematolojik parametrelere (graniilosit sayis1 >1500 ul trombosit sayisi>

60.000 pl) sahip olan hastalar

e Serum kreatinin diizeyi 2 mg/dl’nin altinda olan hastalar,

Cogu hastanin Child-Pugh skoru <7°dir; Child-Pugh skorunun> 7 olmas1 mutlak
bir kontrendikasyon degildir. %20’den yiiksek akciger santi, karacigere eksternal
radyoterapi uygulanmis olmasi1 ve hepatik rezervi zorlayan timor yiki (%60) rélatif
kontrendikasyonlar arasinda sayilabilmekte iken anjiyografik teknikler ile
diizeltilemeyen gastrointestinal sant tedavinin mutlak kontrendikasyonu olarak kabul

edilmektedir.36

2.4.2.1. Anjiografi

Anjiyografi TARE tedavisinin planlamasinda ve uygulamasinda biiyiikk 6neme

sahiptir. TARE tedavisinin major komplikasyonlar1 Y-90 mikrokiirelerin hedef dist
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alanlara yayiliminin sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle yiiksek oranda varyasyonlar
iceren mezenterik sistem ve hepatik arter anatomisine hakim olmak énemlidir. TARE
tedavisinde daha Once tespit edilmemis kollateral damarlar vasitasiyla radyoaktif
mikrokiirelerin hedef disi alanlara gitmesi sonucu gastrointestinal iilser, pankreatit,
kolesistit, deri iilserleri gibi komplikasyonlar gelisebilir.” Bu nedenle tedavi 6ncesinde
tiim potansiyel ekstrahepatik dallar1 arastirmak ve tanimlamak kritik 6neme sahiptir. Bu
damarlar arasinda gastroduodenal arter, sag ve sol gastrik, frenik, supraduedonal ve

retroduedonal arterler sayilabilir.

Splenik arter
Sol gastrik arter Short gastrik arterler
Colyak arter

Hiatus aorticus

Dalak

Commun hepatik arter
Proper hepatik arter
Sag gastrik arter
Gasroduodenal arter Sol gosiro:piploik arter
Sag gastroepiploik arter e

" Great pankreatik arter
Koudal pankreatik arter
Superior pankreatikoduodenal arter
Superior anterior pankreatikoduod. arter ~ v
perior p pankreatikoduod. arter Inferior pankreatik arter
Duodenum .
" Inferior pankreatikoduodenal arter
Pankreas Inferior anterior pankreatikoduodenal arter
Inferior posterior pankreatikoduodenal arter
Superior mezenterik arter

Middle kolik arter
\
Sag kolik arter Jejunal dallar

Sekil 4. Colyak truncus ve dallarn*

Trunkus coeliacus, hiatus aorticusun hemen altinda aorta abdominalisten ayrilan
ventral bir daldir. Ug majér dala ayrilir: Sol gastrik arter, ortak hepatik arter ve splenik
arter. Ortak hepatik arter, gastroduodenal arter, sag gastrik arter ve sistik arter dallarini
verdikten sonra ana hepatik arter olarak portal hilusa ulasir. Ana hepatik arter sag ve sol
hepatik dallarina ayrilarak devam eder. Hepatik arter varyasyonlar1 oldukga sik olup
klasik dallanma paterni popilasyonun %55-60’inda mevcuttur. En sik varyasyon
stiperior mezenterik arter ¢ikisli sag hepatik arter ve sol gastrik arter ¢ikisl sol hepatik

arterdir.*3

12



Vaskiler gorintuleme tekniklerindeki (BT anjiyografi ve MR anjiyografi)
gelismelere ragmen kiigiik damarlarin ¢ogu su anki ¢oziiniirliikk yetenekleri ile tespit
edilemediginden BT anjio ve MR anjio, dijital ¢ikarma anjiyografisinin (DSA) yerine
gecemez. DSA sadece anatomik bilgi saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda ayni1 derecede
onemli olan akis verimliliklerini degerlendirmeye izin verir.**

Anjiografi (DSA) hepatik arter perfiizyon sintigrafisinden (HAPS) 0Once
yapilmaktadir.*®

2.4.2.2. Hepatik Arter Perflizyon Sintigrafisi (HAPS)

Mikrosferlerin karacigerden akcigere sant fraksiyonu, radyoembolizasyondan
once 90Y-mikrokiirelerin dagilimini yakindan taklit eden Teknesyum-99m makro-
toplanmig albiimin (99mTc-MAA) kullanilarak degerlendirilir. HAPS, hepatik arteryel
dolasimi degerlendirmek igin su anda standart tekniktir.*® Y90 mikrokirelerinin
inflizyonundan sonra, hastalar karacigerde radyoembolizasyonla elde edilen dagilimi
dogrulamak ve hedef dis1 mikrokiirelerin birikiminin olmadigini dogrulamak i¢in ikinci
bir niikleer tip taramasina (yani Bremsstrahlung goriintiilemeye) tabi tutulur.*>4

HAPS’nin ii¢ temel amaci vardir:

1) Hepatopulmoner sant oraminmin tespiti: Anormal tiimér damar yapisinin
intrahepatik santa neden oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica altta yatan sirotik degisiklikler
de santa neden olabilir.

2) Ekstrahepatik aktivite tutulumunun tespiti: TARE tedavisinden &nce
paraziter ekstrahepatik arterler ile varyant hepatik arter anatomisi tiim tanisal kesitsel
BT ve MR gorintilerinde dikkatlice arastirilmalidir. HAPS goriintiilerinde
ekstrahepatik Tc-99m MAA tutulumu ¢ok dikkatlice incelenmeli ve tespit edildiginde
anjiyografi goriintiileri tekrar incelenerek ekstrahepatik MAA dagilimma neden olan
damarlar tespit edilmeye ¢alisilmalidir. Aksesuvar damarlarin ve paraziter ekstrahepatik
arterlerin koil embolizasyonu ekstrahepatik mikrokiire dagilimini engelleyerek riskin
minimalize edilmesini saglar ve TARE tedavisinin etkinligini arttirir.484°

3) Tiimor ile normal karaciger kompartmanlar arasindaki kan akis oraninin
belirlenmesi: Timor/karaciger perfiizyon orani hepatik arterin tedavi igin segilmis
dalindan uygulanacak mikrokiirelerin ne oranda tiimére ve karaciger parankimine

gideceginin bir gostergesidir.
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2.4.3. Goruntileme

MR inceleme karaciger goriintiilemesinde dnemli bir radyolojik modalite olarak
yerini almistir. MR goriintiileme; lezyonun saptanmasi, karakterizasyonu ve lezyonun
cevre doku ile iliskisini belirlemede iistiinlik gostermektedir.®® Ozellikle karaciger
fibrozisinin ve sirozun tanisinda, HSK ve metastazlarinda anjiyogenetik aktiviteyi
karakterize etmede ve tedavi sonrasi goriintiilemede yararli bir modalitedir.
Multidedektdr BT deki gelismeler tetkik siiresini ve radyasyon dozunu biiyiik oranda
azaltmis ve karaciger goriintiilemesinde BT’ nin yerini ve onemini arttirmigtir. Timor
canliligmmi degerlendirmek icin kesitsel goruntiilemeyle doku karakterizasyonu, temel
olarak kontrast akis dinamigine ve tiimor boyutundaki degisikliklere dayanir. FDG-PET
(F-18 Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi) metabolik bir goruntileme
ajan1 kullanarak karaciger goriintiilemesine yeni bir faz eklemistir. FDG PET,
ekstrahepatik metastazlarin tespitindeki istiin kabiliyeti ile basta kolorektal kanserli
hastalar olmak {izere metastatik karaciger malignitesi olan hastalarda tanisal verimliligi

belirgin arttirmistir.>1>2

2.4.4. Tedavi ve Yan Etkiler

TARE, kuguk partikil boyutu ve mikroembolik etkisinin bir sonucu olarak
TAKE’ye kiyasla daha diisiik toksisiteye sahip nispeten giivenli bir prosediirdiir.3°
Karacigerdeki hastaligin dagilimina ve bunlarin arteryel beslenmesine bagli olarak
tedavi lobar, segmental ya da subsegmental (direkt timor besleyicisi yoluyla) olarak
planlanabilir. Giinimiizde bilobar tedavi pek tercih edilmemektedir® Radyasyon
segmentektomi hedef tiimore yiiksek doz radyasyon ulastirirken normal karaciger
parankimini korumayi amaglayan tedavi yaklagimidir. Subsegmental tedavi
yaklasiminda satellit nodiiller acisindan dikkatli olunmasi gerekir.

Halsizlik ve bulantt TARE sonras1 en sik gozlenen yan etkiler olup 10 giine kadar
uzayabilmekte ve ila¢ tedavisi gerektirebilmektedir. Baz1 hastalar tedavi sonrasi birkag
giin devam eden ve ilag¢ tedavisi gerektirmeyen orta diizeyde ates ve genellikle klasik
agn kesiciler ile kontrol altina alinabilen agr1 goriilebilmektedir.°

Postembolizasyon sendromu ise karacigerdeki embolizasyona sekonder
abdominal agri, bulanti, kusma ve ates ile karakterize klinik tablodur. TAKE ile

gbzlemlenen postembolizasyon sendromuna benzer, ancak daha az siddetlidir. Hastane
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yatis1 gerektirmez. Mikrokiire sayisi arttitkga bu yan etkinin goriilme riski artar.
Karaciger fonksiyon testlerinde gecici yiikselmeler, 6zellikle alkalen fosfataz (ALP),
bilirubin ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde artislar yaygindir ve tedaviden
sonra beklenmelidir, dogas1 geregi gecicidir.>®** Postembolizasyon sendromu yavas ve
dikkatli infiizyon ile onlenebilir ve tecriibeli merkezlerde goriilme siklig1 ¢ok diistiktiir.
Diger embolizasyon tedavilerinden sonra goriilenlerden daha hafif seyirlidir.

Radyoembolizasyon sonras1 ortaya c¢ikan diger komplikasyonlar arasinda
radyasyon hepatiti ve buna bagl karaciger yetmezligi, karaciger apsesi, vaskiler
yaralanma, lenfopeni, ekstrahepatik mikrokiire drenajmna sekonder safra sekelleri,
pankreatit, portal hipertansiyon, radyasyon pndmonitis, gastrointestinal sistem
tilserasyonu sayilabilir.>® Radyasyon segmentektomi uygulamalarinda lokalize bir alana
yiiksek doz radyasyon uygulandigi icin safra yollar1 komplikasyonlar1 daha sik
gorulebilmektedir. Safra yolu komplikasyonlari ayrica ele alindiginda; safra nekrozu,
biliomalar, kolesistit, safra kesesi duvarinda kalinlasma, safra kesesi duvarinda
pargalanma, abse ve safra darliklar1 gibi komplikasyonlarin varlig1 bilinmektedir.>*® Bu
komplikasyonlar, tedavinin mikroembolik etkisinden veya safra yapilarinda radyasyona
bagli hasarlardan kaynaklanabilir.

Peribilier vaskiiler pleksusun kismen sag hepatik arterden c¢ikan sistik arter
tarafindan saglandigi iyi bilinmektedir. Bu pleksus, portal vendz sisteme veya dogrudan
hepatik siniizoidlere akar. Bununla birlikte, sistik arterin ¢ikis varyasyonu sol hepatik
arter, gastroduodenal arter, ¢élyak govdesi vb. olabilir.>” Mikro kateterin miimkiinse
sistik arter orijininin distaline yerlestirilmesi ile sistik veya aksesuar sistik arterlerin
titkanmasi Onlenebilir fakat her ne kadar 6zen gosterilse de, kan akiginin tikanmasindan
kaynaklanan safra kesesi nekrozu gelisebilir.>®

Radyasyon pndmonisi ¢ok nadir goriilen bir komplikasyon olup genellikle akciger
sant orant %13’ten biiylik olan veya akcigerin absorbe etti§i dozun yaklasik 30 Gy
civarinda oldugu hastalarda ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir.’

Karaciger malignitelerinde TARE’nin amaci tiimore etkili bir radyasyon dozu
saglarken normal karaciger parankimini ¢ok daha diisiik, zararli olmayan doza maruz
birakarak korumaktir. Buna ragmen bazi durumlarda normal karaciger parankiminin
radyasyona maruz kalmasi karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasina veya karaciger

yetmezliginin klinik bulgularinin gézlenmesine neden olabilecek hticresel hasara yol
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acabilir. Radyoembolizasyona bagli karaciger hastaligi (REILD) safra kanali tikanikligi
veya tlimor progresyonu olmaksizin tedaviden 1-2 ay sonra ortaya ¢ikan sarilik ve asit
ile karakterize Kklinik tablodur. Gorulme insidansinin %0-4 arasinda degistigi
belirtilmektedir.>*°+%® Bu yan etki, TARE’den 6nce siroz yoksa veya TARE’den 6nce
yogun kemoterapi uygulanip TARE sonrasi1 da devam edilmediyse ¢ok nadir goriiliir.

Bilirubin ve ALP genellikle yilikselmistir; bununla birlikte transaminaz
seviyelerinde degisiklik olmayabilir. Radyoembolizasyondan sonra transaminaz
diizeyindeki degisiklikler %15-20 arasinda degismektedir.>® Genellikle gecici olmakla
birlikte ¢ok nadiren Kkaraciger yetmezligine ilerleyebilir. Uzun vadede,
radyoembolizasyonun tedavi edilen kisimlarda karaciger fibrozuna neden oldugu ve
radyolojik bulgulara dayanarak portal hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir. Bu
bulgu bilobar tedavi ile daha yaygindir ve kemoterapi alan, 6énceden var olan sirozu
veya steatohepatiti olan hastalarda goriilme sikligi artar. Bununla birlikte, portal
hipertansiyonun ¢ok az klinik énemi vardir.®® Ciinkii trombosit sayisinda azalma
(<100,000 ul) veya varis kanamas1 gibi klinik olarak iliskili belirtiler nadirdir.>**° Doz
hesaplamasinda ampirik metot kullanilmasi, ayni1 anda her iki loba tedavi uygulanmasi
ve tekrarlayan tedaviler REILD goriilme riskini arttirmaktadir. Yonetiminde destek
tedavisi, diisiik doz steroidler ve ursodeoksikolik asit 6nerilmektedir.®*

TARE ile harici 15in radyoterapisi kiyaslandiginda toksisite agisindan ciddi
farkliliklar bilinmekedir. Harici 151n radyoterapisinin karacigere radyasyon hasarmin
patogenezinde, sentrilobller bdlgedeki vaskiler yaralanma hakimdir, merkezi
damarlarda eksantrik duvar kalinlagsmasi ve ardindan venookluziv hastaliga yol agan
liimenin obliterasyonu gibi degisikliklere neden olur.>> TARE’de ise mikrokiirelerdeki
radyasyon esas olarak portal triadlarda biriktirilir. Radyasyon kaynagindan santral
ven’in goreceli olarak ayrigmasinin, venookluziv hastaliga bagli toksisiteyi en aza

indirmede dnemli oldugu 6ne siiriilmiistiir.®2
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Tablo 1. Y-90 radyoembolizasyon sonrasi komplikasyonlarin 6zet semas1®®

Tedavi 6ncesi degerlendirme

Komplikasyon

Risk faktorleri

Onleme

Postradyoembolizasyon

Yiiksek Y-90

Steroid, antiemetik, antihistaminik

Hepatik disfonksiyon
(REILD)

Yas, yliksek bazal bilirubin,
KT oykusl

Miinkiin olduk¢a islemden kagin

Radyasyon kolesistit

Sistik arterin proksimalinden
enjeksiyon

Mumkiinse sistik arterin distaline
uygulama, gerekirse koil embolizasyon

Bilier
nekroz,striktir,abse vs

Sistemik KT, nonsirotik KC,
bilier-enterik anastomoz

Yok

Portal hipertansiyon

Tum KC tedavisi, tekrarlayan
tedavi, hipovaskiler lezyon

Yok

Radyasyon pnémonisi

Yiksek aktivite ve yiksek
hepatopulmoner sant

Yiiksek dozlardan kaginacak sekilde
ayarla

Gastrointestinal
komplikasyon (Ulser)

Gastrointestinal trakti
tanimlamamak, hizli partikiil
enjeksiyonu, proksimal
enjeksiyon

Profilaktik PPI, gastrointestinal trakt ile
iligkili arterlerin embolizasyonu

Vaskiiler hasar

Oncesinde sistemik KT
maruziyeti

Telin ve kateterin dikkatli kullanim1 veya
mikrokateter kullanimi

Sekil 7. Tedavi sonrasi safra yollarnda genisleme
(Cukurova Universitesi radyoloji arsivi)

Sekil 6. Tedavi sonrasi perikolesistik sivi
(Cukurova Universitesi radyoloji arsivi)
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2.4.5. Tedavi sonrasi goriintiileme ve Sonug

Mikrokiireler, tiimore homojen olarak dagilmis noktasal kaynaklardan ziyade,
karacigerde birkag ayr1 kiimeler halinde birikir. Mikrokiirelerin bu diizensiz ancak
rastgele olmayan kiimelenmesi, oldukca heterojen bir radyasyon dozu dagilim modeli
iretir. Mikrokiireler, tercihen tiimdriin biiyliyen kenarina yerlesir. Cogu zaman
hipoperfiize olan ve bazen nekrotik olan lezyonlarin merkezi kismi, varsa ¢cok daha az
sayida mikro kiire alir. Doz birikiminin belirsizligi, konvansiyonel brakiterapi i¢in ¢ok
rahatsiz edicidir.%® Tedaviden sonra Y-90 mikrokiirelerin birikim yerlerinin dikkatli bir
bicimde tespit edilmesi iki ana sebepten dolay1 kritik Oneme sahiptir: Birincisi,
hedeflenmemis alanlarda Y-90 mikrokdrelerin birikimini diglamak, ikincisi de timor
tarafindan absorbe edilen radyasyon dozunu degerlendirmek. Y-90 mikrokurelerin
gastrointestinal sistem gibi istenmeyen alanlara gitmesi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir,36:64.65

Tedaviden sonraki ilk saatlerde gastrointestinal birikimin belirlenmesi, proton
pompa inhibitorlerinin hemen baslatilmasini ve potansiyel olarak oliimciil bir ilseri
onlemek i¢cin miimkiin oldugunca erken tanisal gastroduedonoskopinin yapilabilmesini
saglar. Anterior ve posterior tim vicut ve torakoabdominal planar gorintiler ile
karacigeri igerecek sekilde abdominal bolgeden SPECT (Tek foton isinimi yapan
bilgisayarli tomografi) goriintiileme yapilir. Bircok ¢alismada Y-90-PET
goriintiilemenin rezoliisyonu arttirdigi ve mikrokiirelerin dagilimin1 daha dogru bir
bicimde yapilabildigini, hatta SPECT bremsstrahlung goriintiilerinde tespit edilemeyen
mikrokure birikiminin tespit edebildigi gosterilmistir.

Tedavi sonrasi olast komplikasyonlar1 ve tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin
Klinik, laboratuvar ve radyolojik takip ¢ok ©6nemlidir. Tedavi sonrasi ilk iki hafta
igerisinde, tercihen 15. giinde, genel durum degerlendirilmesi ile birlikte tam kan sayimi
ve karaciger fonksiyon testleri gibi laboratuvar testleri yapilir. Daha sonra 3. ayda ve 6.
ayda PET/BT ve radyolojik kesitsel incelemeler ile tedavi yanit1 degerlendirilir.

Radyoembolizasyondan sonra hem tiimoriin hem de c¢evredeki karacigerin
goriiniimii degisebilir. Radyasyon etkilerinin radyografik olarak ortaya ¢ikmasi zaman
alabileceginden, erken taramalar nekrozun nihai boyutunu temsil etmeyebilir. Lezyonun
etrafindaki kenar kalinlagmasi, rezidiiel tiimorii degil, fibrotik bir kapsiilii temsil eden

yaygin bir erken bulgudur.®® Radyoembolizasyondan toplam 8-12 hafta sonra, Solid
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Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) 1.0 veya 1.1 kullanilarak indeks
lezyonlarda tiimor yanitint degerlendirilir. Bunun i¢in CT veya MR kullanilarak belirgin
tumor kictilmesi gozlemlenir.8:67

Medikal onkolojideki gelismeler bir¢ok solid tiimorde tedaviye yanittaki basarinin
artmasini, hastaliksiz sagkalim ve ortalama yasam siirelerinin uzamasini saglamaistir.
Karaciger tiimor direncinin en sik goriildiigli ve dolayisiyla kanser hastalarinda 6lime
en sik neden olan organ olarak kabul edilir. Primer ve metastatik rezeke edilemeyen
karaciger malignitelerinde TARE, se¢ilmis hastalarda kullanilabilecek, planlama,
uygulama ve takipte multidisipliner yaklagimi gerektiren énemli bir tedavi segenegidir.
TAKE ile karsilastirildiginda progresyona kadar gecen siirenin daha uzun oldugunu,
evre kiicliltmede daha etkili oldugunu ve daha az toksik olup hastalar tarafindan daha iyi
tolere edildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.>®® TARE giin gectikce karaciger
malignitelerinin tedavisinde daha erken donemde diisiiniilmeye baslanmakta ve global
olarak uygulayan merkez ve uygulama sayisi artig gostermektedir. Bununla birlikte hala
klinik olarak daha pratik bir dozimetri teknigine, sagkalim {izerindeki etkisinin ve tedavi
basamaklarindaki yerinin daha dogru bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in daha genis

capli randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

2.6. TAKE ve TARE Karsilastirilmasi

Her ikisi de hepatik arterin kateterizasyonunu gerektirir. Bununla birlikte TAKE
timort besleyen damarin  segici  kateterizasyonunu  gerektirirken, Y90
radyoembolizasyon hepatik timoérlerin dogasina ve dagilimima bagli olarak, tiim
karaciger, lober veya segmental veya subsegmental yaklagim kullanilarak iletilebilir.
Y90-mikrokdreler (~35 um c¢ap), damar Uzerinde ¢ok az embolik etki ile veya hig
embolik etki olmaksizin radyasyonun lokalize etkileri yoluyla tiimor nekrozu saglar.*:%
Bunun tersine, daha buyuk TAKE partikulleri (100-500 um ¢ap), orta ila biyik boyutlu
arterleri tikamak igin tasarlanmistir, boylece iskemi antitimor etkiye neden olur. (Sekil
5) Mikro kiireler, boyutlar1 nedeniyle (30-40 um ¢ap) tercihen tumoriin mikrovaskdler
pleksusu i¢inde yerlesirler. Mikrokireler biyouyumludur ancak biyolojik olarak
parcalanamazlar, hepatik artere uygulamayi takiben tiimor vaskiilatiiriiniin terminal

arteriyollerinde ve normal karacigerde portal triad damarlarinda kalici olarak kalirlar.

Yttrium-90’1n (Y-90) yari 6mrii 2.67 giindiir ve kararli zirkonyum-90’a bozunmasi,
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smnirli bir aralikta ortalama 0,9367 MeV enerji agiga cikarir (dokulara ortalama
penetrasyon: 2,4 mm), boylece radyasyona maruz kalma biyuk 6lctide tumor dokusuyla
sinirl1 iken normal karaciger dokusu korunur.’®"

TAKE ayrica, ilerlemis HSK ve portal ven invazyonu olan hastalarda, bu
tedavinin embolik yapist nedeniyle kontrendikedir, Bu durum, karaciger parankimi
zaten rahatsiz olan hastalarda kan akisinin daha da koétiilesmesine yol agabilir. Aksine,
90Y-radyoembolizasyonu ile yapilan ¢alismalar, dal veya ana portal ven invazyonu olan

ve olmayan hastalar arasinda sagkalimda 6nemli bir fark gostermemistir.*>2"3

Particles

300 pm

500 pm ‘# -

L.
35um
100 pm

Sekil 8. Radyoembolizasyon (sol) ve kemoembolizasyon (sag)*

2.7. Dogal Seyir ve Prognoz

Bircok HSK, sirotik karacigerde premalign noduler lezyondan kanserdz lezyona
dogru olan progresif bir siiregle gelismektedir. HBV veya HCV ile enfeksiyondan sonra
siroza progresyon ortalama yaklasik 2-4 dekati almaktadir. Bundan sonra HSK igin
yillik risk HBV iliskili sirozda %2-3, HCV iliskili sirozda %1-7 ve alkol iligkili sirozda
%1°dir.”* HSK, HBV enfeksiyonu olan bireylerde siroz gelismeden de gorilebilir.°
HSK’da sagkalimin tahmini, altta yatan 2 hastalik olan tiimdr ve sirozun birlikte olmasi
nedeniyle zordur. Birgok c¢alisma prognozun direkt olarak kalan hepatik rezervin

derecesiyle orantili oldugunu goéstermistir. Bu durum sonlanimda timor boyutundan
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ziyade sirozun ana belirleyici olduguna isaret etmektedir. Yeni tan1 konulup tedavi
edilmeyen HSK’11 hastalarda ortalama sagkalim haftalar, aylarla ifade edilebilir.”
HSK’nin altta yatan nedene, epidemiyolojik zemine ve Kkaraciger
disfonksiyonunun siddetine bagli heterojen dogasi, diinya genelinde kullanilan belirli bir
evreleme siteminin ortaya konmasina engel olmaktadir. Solid tiimoérler ig¢in yaygin
olarak kullanilan TNM klasifikasyonu, altta yatan sirozun derecesini icermedigi igin
ciddi kisitlamalar igermektedir. Bu nedenden dolay1 diger evreleme sistemi olan
Barselona Klinigi Karaciger Kanseri Klasifikasyonu (BCLC) gelistirilmistir.3* BCLC
evreleme siniflandirmasi, birincil lezyonun kapsamina, performans durumuna, vaskiiler
invazyona ve ekstrahepatik yayillmaya dayanan dort asamadan olusur. Hastalarin

evrelenmesi, tedavi se¢imleri ve yasam beklentileri ag¢isindan fikir verir (Tablo 2).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Tasarim

Bu calisma, TARE uygulanan HSK hastalarinda gelisen biliyer komplikasyonlari
ve onlarin hangi parametreler ile iligkili oldugunu incelemek ve hastalarin risk faktorleri
belirlenebilip komplikasyon ihtimali yiiksek olan hastalarin tespiti yapilabilirse, bu
hastalara yonelik koruyucu, profilaktik veya tedavi edici segeneklerin diisiiniilmesini
saglayan, ayn1 zamanda hangi hastalara bu islemi uygulamamamiz gerektigi konusunda
fikir sahibi olup diger tedavi seceneklerine yonelim agisindan fikir verip vermeyecegini
amaclayan tek merkezli retrospektif bir galismadir.

Calismanin etik kurul onayi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22/01/2021 tarihinde 107 sayili karar ile
alinmustir.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi’nde 2016-2020 yillari
arasinda TARE uygulanan ve takiplerine diizenli gelen HSK hastalar1 ¢alismaya dahil
edildi. 99 hasta ve tekrarlayan islemlere bagli toplam 135 islem arsiv kayitlarindan
incelendi. Tani bazi hastalarda radyolojik olarak konulurken bazi hastalarda biyopsi
tanist esas alindi. Tani ve takip goruntilemelerinde, ayni zamanda tedavi yanitini
belirlemede dinamik abdomen MR goéruntilemeleri dikkate alindi. TARE karar1 alinan
hastalara islem Oncesinde Girisimsel Radyoloji tarafindan vaskiler anatomiyi
degerlendirebilmek i¢in anjiografi yapilip Tc-99 mikroagregatlart (MAA) verilerek
mezenterik sistem ve hepatik arter kateterize edilmis, daha sonra hastalar hepatik arter
perfuzyon sintigrafisi igin Niikleer Tip Anabilimdali’na y6nlendirilmisti. Niikleer Tip
tarafindan toraks-abdomen spot ve SPECT goriintiiler1 alinmis ekstrahepatik
radyofarmasotik tutulumlar ve hepatopulmoner sant oranlart degerlendirilmisti.
Ekstrahepatik tutulum izlenen hastalarin bazilarina islem sirasinda koil embolizasyon
uygulanarak isleme uygun hale getirilmesi saglanmistir. Sonraki ginlerde timoru
besleyen arterin dalina Y-90 mikrokure verilerek radyoembolizasyon uygulanmis, islem
sonrasi bremstrahlung goriintii elde edilerek karaciger disina kacak olup olmadigi
kontrol edilmistir. Islemden sonra her hastaya proton pompa inhibitérii verilmis, bazi

hastalara antiemetik ve prednizolon eklenmistir.
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Hastalarin bazilarina TARE’den 6nce RF ablasyon, TAKE gibi islemler
uygulanmis idi. Veriler degerlendirilirken TARE yapildiktan sonraki veriler dikkate
alindi. Gegmisinde uygulanan islem dikkate alinmadi. 2 islem uygulanan hastalarda 2
islem arasinda bagka herhangi bir islem (6rn RFA) uygulanmissa, o hastalar ¢caligmaya
dahil edilmedi.

15 gun sonra biyokimya kontroli igin, 3 ay sonra dinamik MR gorintulemesi igin
kontrole c¢agrilan hastalarin biyokimya parametrelerinden total bilirubin, direkt
bilirubin, GGT, AST, ALT, alblimin, INR ve AFP degerleri kayit edildi. ALP
gonderilen hastalar sayica az olup istatistik anlam tagimayacagi i¢in verilerden ¢ikarildi.
Her bir veri islemden 6nceki deger, islemden 2 hafta sonraki deger ve islemden 3 ay
sonraki degerler olarak kaydedildi. Tekrarlayan islem yapilan hastalarin verileri 1. igslem
ve 2. iglem verileri olarak kaydedildi. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet) ve
etyolojileri incelendi. Sagkalimlar1 ay olarak kaydedildi, 3’er ay aralikli siniflandirma
yapildi. Uygulanan Y-90 dozlari, islem 6ncesi kemoterapi (sorafenib veya regorafenib)
alip almadiklari, kronik karaciger gelisen hastalarin CHILD ve MELD skorlamalari,
islem oncesinde HAPS ile gorintilenen akcigere sant oranlari, timor lokalizasyonu,
timor boyutu, uygulanan islem sayisi, islem Oncesince portal ven trombozu olup
olmadigi incelendi. Tumor boyutu kaydedilirken tiimoriin en uzun ¢ap1 kaydedildi. MR
goriintiilemelerde tiimor lokalizasyonu olarak net smirlar tariflenemedigi igin
lokalizasyon sag lob ve sol lob olarak degerlendirildi. Ek olarak lezyonlar santral ve
periferik yerlesimli olup olmadiklarina gore ayrica siniflandirildi. Yanit degerlendirme
icin dinamik MR goruntilerinde RECIST kriterleri kullanildi. Yanit degerlendirilmesi
klinik olarak degil, goriintiileme bulgusuna dayanarak yapildi, hastada yeni bir lezyon
gelisse dahi TARE uygulanan lezyonun yanit1 (regrese, stabil, progrese olarak) dikkate
alind1.

Safra yolu komplikasyonlar1 degerlendirilirken, islem 6ncesinde safra yollarinda
genisleme veya tiimor basisina bagli bulgular varsa bu hastalarin islem sonrasi
gorlintiileri  komplikasyon olarak kabul edilmedi. Hastalarin islem sonrasi
goriintiilemeleri degerlendirilirken komplikasyon taramasinda belirli bir ay hedef
alinmadi, sadece islem sonrasi herhangi bir ayda komplikasyon gelisip gelismedigi

dikkate alindi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Ol¢iimler say1 ve ylizde olarak, stirekli Ol¢iimlerde ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
stirekli Ol¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, parametrik dagilim
gosteren degiskenler i¢in Student T test, parametrik dagilim gostermeyen degiskenlerde
Mann Whitney U testi kullanildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier Analizi kullanildi.

Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Hastalarinin Ozellikleri ile Tlgili Bulgular

Calismaya dahil edilen 99 hastanin yas ortalamasi 65,5+8,3 (39-84) yil olarak
saptand1. Hastalarin 90 (% 90,9) ‘1 erkek, 9 (% 9,1)’u kadin cinsiyette idi. Etyolojik
acidan degerlendirildiginde, 55 (% 55,6) hasta HBV ile iliskili, 20 (% 20,2) hasta HCV
ile iligkili, 16 (% 16,2) hasta NASH ile iliskili, 3 (% 3,0) hasta PBS ile iliskili, 1 (% 1,0)
hasta alkolik hepatit ile iliskili, 1 (% 1,0) hasta hem HBV hem HCV ile iliskili
saptanirken, 3 (% 3) hastada ise neden belirli degildi (kriptojenik idi). Ortalama tumor
boyutu 1. islem Oncesi 74,4+41,8 mm (5-240), 2. islem oncesi 59,6+£36,9 mm (7-150)
idi. Islemde uygulanan ortalama Y90 dozlar1 1. islem igin 50,9+37,6 Mci(10-202) , 2.
islem i¢in 44,8+22.1 Mci (15-91) olarak saptandi.

Calismaya almman 99 hastanin 34’Une ikinci kez islem TARE tedavisi
uygulanmisti. {lk isleme bakildiginda; hastalarin 7 (% 7,1)’sinde kronik karaciger
bulgular1 yoktu. Kronik karaciger bulgulart olan hastalarin CHILD skorlarina
bakildiginda, 65 (% 65,7) hastanin CHILD A, 25 (% %25,3) hastanin CHILD B, 2
(%2,0) hastamin CHILD C oldugu izlendi. ikinci islem uygulanan hastalarm 3 (%
8,8)’tinde kronik karaciger bulgular1 yoktu. 22 (% 67,7)’si CHILD A, 9’u (% 26,5)
CHILD B iken ikinci kez islem uygulanan higbir hasta CHILD C skoruna sahip degildi.

Islem sonrasi tiimor yanitin1 degerlendirmek igin RECIST kriterleri kullanildi. 99
hastanin 42 (% 42,4)’inde parsiyel yamit, 13 (% 13,1)’Unde stabil yanit, 23 (%
23,2)’Unde tam yanit izlenirken 16 (% 16,2) hasta progrese idi. 5 (% 5,1) hasta ise yanit
degerlendirme yapilamadan ex olmustu. 2. Islem uygulanan 34 hastanin 10 (%
28,6)’unda parsiyel yanit, 4 (%11,4)’linde stabil yanit, 9 (% 25,7)’unda tam yanit
izlenirken 9 (%25,7) hasta progrese idi. 3 (% 8,6) hasta ise 2. Islem sonrasinda yanit
degerlendirme yapilamadan ex olmustu.

Hastalarin islem sonrasinda safra yolu komplikasyonlari olup olmadig: islemden
sonra 3 ay araliklarla c¢ekilen dinamik MR goriintiileri veya USG goriintiileri ile
degerlendirildi. 74 (% 74,7) hastada komplikasyon izlenmedi. 20 (%20,2) hastada
komplikasyon izlendi. Tiimdr lokalizasyonu incelendiginde 70 (% 70,7) hastanin sag,
29 (% 29,3) hastanin sol lokalizasyonlu tiimdrii vardi. Hastanin tiimor lokalizasyonlari

ve safra yolu komplikasyonlar1 arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak
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benzer iligski saptanarak p degeri hesaplanamadi. Tum hastalara gastroduedenal Ulser
profilaksisi icin proton pompa inhibitort, 68 (% 68,6) hastaya ek olarak prednisolon
tedavisi verilmis idi.

Calismamizda 99 hastanin 5’1 islem sonras1 goriintiilleme yapilamadan ex oldugu
icin degerlendirmeye alinamadi, 94 hasta ilizerinden degerlendirildiginde, hastalarin
%20,2’sinde komplikasyon izlendi. Bunlarin 9’unda safra yollarinda genigleme,
14’{inde kolesistit bulgular1 gériiniimii lehine bulgular izlendi. Bu hastalarin 1’ine safra
yolu genislemesinden dolayr PTK takilarak miidahale edilmisti. 2 hastada hem safra
yolunda genisleme hem kolesistit bulgulart es zamanli izlendi. Kolesistit gelisen
hastalardan birinde islem Oncesinde safra kesesinde adenomyomatozis mevcuttu, bir
digerinde ise kese duvarina invazyon, bagka bir hastada ise es zamanl abse formasyonu
mevcuttu.

Kolesistit gelisen ve safra yolunda genisleme olan hastalarin timoral yerlesimi
periferik ve santral olmasina gore ele alindiginda yerlesim yerine gére anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,639).

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zelliklerinin dagilim

N %
Yas
<50 5 51
50-55 9 9,1
56-60 13 13,1
61-65 18 18,2
66-70 23 23,2
71-75 24 24,2
>75 7 7,1
Cinsiyet
Erkek 90 90,9
Kadin 9 9,1
Etiyoloji
HBV 55 55,6
HCV 20 20,2
ALKOL 1 1,0
PBS 3 3,0
NASH 16 16,2
KRIPTOJENIK 3 3,0
HBV+HCV 1 1,0
Biliyer Komplikasyon
Yok 74 74,7
Var 20 20,2
EX 5 51
Sonug
Sag 29 29,3
EX 70 70,7
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Tablo 2’nin devam
Medikal tedavi

PPI 24 24,2
PPI+Prednizolon 44 44,4
PPI+Antiemetik 7 71
tF;EI+Predn|zoIon+Ant|eme 24 242
Lokalizasyon
Sag 70 70,7
Sol 29 29,3
1. islem 2. islem
n % n %
CHILD 1
Kronik Karaciger Olmayan 7 7,1 3 8,8
CHILD A 65 65,7 22 64,7
CHILD B 25 25,3 9 26,5
CHILD C 2 2,0 - -
Yamt degerlendirme
Parsiyel Yanit 41 41,4 10 28,6
Stabil Yanit 13 13,1 4 11,4
Tam Yanit 23 23,2 9 25,7
Progrese Hastalik 16 16,2 9 25,7
Ex 6 6,1 3 8,6
Perifer Santral p
Safra yolu genislemesi 4 (40,0) 3(30,0) 0.639
Kolesistit 6 (60,0) 7 (70,0) '
Sag Sol p
Safra yolu geniglemesi 5 (35,7) 2 (333 NA
Kolesistit 9 (64,3) 4 (66,7)

NA: p degeri hesaplanamadi

4.2. Sagkalim Analizleri

99 hasta, 2016-2020 yillar1 arasindaki retrospektif incelendiginde, 29 (% 29,3)
hasta sag, 70 (% 70,7) hasta ex idi. Hastalarin sagkalimlar1 Kaplan-Meier analiziyle
incelendi. inceleme, hastalarmn yas gruplarina, etyolojilerine, safra yolu komplikasyonu
olup olmadigina gore ayr1 ayr1 yapildi. Genel sagkalim incelendiginde 6 aylik sagkalim
% 83,8, 1 yillik sagkalim % 67,5, 2 yillik sagkalim % 45,5, 5 yillik sagkalim ise % 20,9
olarak izlendi.

CHILD skorlarina gore 5 yillik sagkalim verilerine bakildiginda; kronik karaciger
bulgular1 olmayan hastalarinki % 28,6, CHILD A hesaplanan hastalarinki % 28,4,
CHILD B hesaplanan hastalarinki % 8,0, CHILD C hesaplanan hastalarinki % 0,0 idi.
CHILD skorunun derecesi arttik¢a sagkalimin istatistik olarak anlamli olarak diistiigii
saptand1 (p=0.010).

Yasa gore 5 yillik sagkalimin azaldigr izlendi fakat istatistiksel olarak anlamli

sonuca varilmadi (p=0,95).
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Etyolojik acidan incelendiginde, NASH olan hastalarin sagkalim oraninin

digerlerine gore istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu, HCV hastalarinin sagkalim

oraninin digerlerine goére istatistik anlamli olarak daha yiksek oldugu saptandi

(p=0.0001).

Tablo 3. Sagkalim analizleri

. 6 ayhk 1 yilhk 2 yilhk 5 yilhk
Ilz\ztelgi]::; sagkalim sagkalim sagkalim sagkalim p
% % % %
Overall Survival 19,0 83,8 67,5 45,5 20,9 -
Child1
Kronik
Karaciger 6 9 89,2 42,9 28,6 28,6
Olmayan
A 29 32 68.0 76,7 55,8 284 0010
B 17 12 50,0 44,0 20,0 8,0
C 2 30 68,0 50,0 50,0 0,0
Yas
<56 10 14 71,4 57,1 35,7 35,7
56-60 11 33,0 84,6 69,2 44,9 29,9
61-65 9 17,0 66,7 55,6 43,2 17,3 0,954
66-70 19 19,0 91,3 68,5 44,8 22,4
>70 25 23,0 87,1 77,4 48,0 14,4
Safra yolu
komplikasyonu
Yok 74 23,0 90,5 70,3 47,9 27,6 0.384
Var 20 18,0 80,0 69,3 42,7 16,0 '
Etyoloji
HBV 55 22,0 85,5 70,6 47,6 24,4
HCV 20 44,0 95,5 95,5 63,8 33,2
ALKOL 1 3,0 0,0 0,0 0,0 0,0
PBS 3 3,0 66,7 0,0 0,0 0,0 0,001
NASH 16 11,0 75,0 43,8 12,5 0,0
KRIPTOJENIK 3 56,6 66,7 66,7 66,7 66,7
HBV+HCV 1 42,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Sekil 11. Safra yolu komplikasyonu olup olmadigina gore sagkalim analizi (aylara gore)

4.3. Verilerin Zamana Bagh Degisimi

Birinci iglem Oncesi ile 15.giin ve 3.ay ortanca degerler karsilastirildi. GTT
degerinin 15.giin (p=0.001) ve 3. Ay (p=0.010) istatistik anlaml1 olarak arttig1 saptandi.
Total bilirubin degerinin 15. Giin (p=0.0001) ve 3. Ay (0.0001) istatistik anlaml1 olarak
arttigi saptandi. Direkt bilirubin degerinin 15. Giin (p=0.0001) ve 3. Ay (0.0001)
istatistik anlamli olarak arttig1 saptandi. Albiimin degerinin 15. Gin (p=0.0001) ve 3.
Ay (p=0.0001) istatistik anlamli olarak distiigii saptandi. AFP degerinin 15. Giin
(p=0.061) ve 3. Ay (p=0.250) degerlerinin giderek diismekte oldugu izlendi, fakat
istatistik olarak anlamli bulunmadi. INR degerinde 15. Giin (p=0.103) ve 3. Ay (p=0.09)
anlaml degisiklik saptanmadi. Diger parametrelerin zaman igerisindeki degisimleri
istatistik olarak anlamli bulunmada.

Ikinci islem 6ncesi ile 15.giin ve 3.ay ortanca degerler karsilastirildi. Aloumin
degerinin 15.gun (p=0.0001) ve 3.ay (p=0.0001) istatistik anlamli olarak diistiigi
saptandi. AFP degerinin 15. Giin (p=0.801) ve 3. Ay (p=0.590) degerlerinin giderek
diismekte oldugu izlendi, fakat istatistik olarak anlamli bulunmadi. INR degerinde 15.
Giin (p=0.526) ve 3. Ay (p=0.056) anlaml1 degisiklik saptanmadi. Diger parametrelerin

zaman igerisindeki degisimleri istatistik olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 4. Verilerin zamana bagh degisimi

islem oncesi islem sonrasi 15. giin islem sonrasi 3. ay Pi6 & Pi6 &

N Med (Min-Max) N Med(Min-Max) N Med (Min-Max) Is15.giin is3.ay

1.islem alp 40 98,0(45-550) 15 106,0(43-366) 19 161,0(63-725) 0,445 0,272
L.islem ggt 99 81,0(12-572) 99 92,0(15-750) 99 104,0(14-1013) 0,001 0,010
L.islem t,bil 99 0,90(0,1-4,1) 99 1,08(0,3-6,1) 99 1,03(0,3-31,0) 0,0001 0,0001
L.islem d.bil 99 0,20(0,0-1,1) 99 0,25(0,0-3,1) 99 0,25(0,03-18,0) 0,0001 0,0001
l.islem 1nr 98 1,10(0,9-1,8) 99 1,09(0,1-1,6) 99 1,10(0,7-3,7) 0,103 0,096
l.islem alb 99 3,50(1,2-27,0) 99 3,40(1,6-29,0) 99 3,20(1,2-4,4) 0,0001 0,0001
l.islem ast 99 38,0(21-226) 99 44,0(19-239) 99 41,0(18-2196) 0,606 0,207
l.islem alt 99 29,0(1-289) 99 30,0(3-518) 99 31,0(3-1426) 0,838 0,586
l.islem afp 68 363,0(0,0-250413) 96 40,0(1,5-241624) 99  27,0(0,0-247933) 0,061 0,250
2.islem alp 3 94,0(93-132) 8 174,0(83-701) 10 100,0(46-257) 0,285 0,489
2.islem ggt 36 157,0(13-445) 36 185,0(37-891) 32 153,0(18-891) 0,056 0,162
2.islem t.bil 36 0,90(0,3-7,7) 36 1,08(0,3-18,0) 34 0,90(0,0-44,0) 0,018 0,030
2.islem d.bil 36 0,20(0,1-3,2) 36 0,20(0,1-9,4) 34 0,2(0,1-18,0) 0,223 0,102
2.islem 1nr 36 1,05(0,9-1,9) 36 1,10(0,9-1,9) 34 1,10(0,9-3,1) 0,526 0,056
2.islem alb 36 3,50(2,0-4,4) 36 3,25(2,2-4,3) 34 3,05(1,8-4,6) 0,0001 0,0001
2.islem ast 36 47,0(18-172) 36 46,0(18-298) 34 56,0(17-313) 0,436 0,150
2.islem alt 35 33,0(7-253) 36 35,0(7-161) 34 39,0(10-451) 0,844 0,086

2.islem afp 36 48,5(0,0-86481) 34 44,5(0,0-193089) 32 32,5(1,7-41278) 0,801 0,590

4.4. Safra Yolu Komplikasyonuna Gore Istatistik Dagihmlan ve
Karsilastirmalar

Safra yolu komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin analizi yapilirken ilk 3ay
icerisinde ex olan 5 hasta islem sonrasinda komplikasyon agisindan goriintilleme
yapilamadan ex oldugu i¢in analizlere dahil edilemedi. Kargilagtirmalar 94 hasta
tizerinden yapildi.

Hastalarin 34’ (% 37,2) iki kez islem gérmiis olup, sadece bir kez islem goren
hastalarin % 22’sinde, iki kez islem goérenlerin % 20’sinde safra yolu komplikasyonu
saptandi; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=1.00).

1. islemde uygulanan Y-90 dozu ile komplikasyonu olan ve olmayan hastalar
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,037). Safra yolu komplikasyonu
olan hastalarin ortanca Y-90 dozunun, komplikasyon olmayanlara gore istatistik anlamli
olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu iligki 2. islemde saptanmamuistir (p=0,675).

Hastalarin yasi, timor boyutu, akcigere sant orani, MELD skorlar1 ve safra yolu

komplikasyonu olup olmadig1 arasida istatistiksel anlamli fark izlenmedi.
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Tablo 5. Safra yolu komplikasyonuna gére demografik ve klinik verilerin dagilima

SY Komp.Yok (n=74) SY Komp.Var (n=20)
Mean=SD Med (:AA;Q) Mean+SD Med (I\'\/I"g‘() P
Yas 65,848,7 66(39-84) 64,8+6,3 65(53-77) 0,616
Meld-1 7,634 7(0-24) 9,2+3,0 8(7-18) 0,066
Sh-1 10,347,5 9(0-38) 7,546,6 6(0-20) 0,145
Sh-2 8,415,2 8(1-19) 13,0¢7,3 14(1-20) 0,069
1boyut 78,6+43,9 74(5-240) 58,6+29,1 52(5-127) 0,057
2boyut 61,2+40,7 50(7-150) 53,0+36,6 63(10-112) 0,628
1y90 52,0+36,4 39(10-189) 34,3+16,0 35(10-82) 0,037
2y90 45,5+227 40(15-91) 41,6+20,8 30(27-83) 0,675

Safra yolu komplikasyonu olan hastalarda, etyolojik agidan anlamli fark izlendi
(p=0,012). NASH olan hastalarda komplikasyon oran1 digerlerine gore istatistik anlamli
olarak daha diisiik, HBV tanis1 olanlarin ise daha yiiksek saptandi. Hastalarin yas
araliklart (p=0,135), cinsiyetleri (p=1,00), prednizolon tedavisi alip almadiklar
(p=0,764), islemden 6nceki CHILD skorlamalar1 (0,383), lokalizasyonlar1 (p=1,00),
islem Oncesinde portal ven trombozu olup olmadigi (p=0,773), islem 6ncesinde sistemik
kemoterapi uygulanip uygulanmadigir (p=0,239) ve her iki islem i¢in tiimor yaniti
(p=0,616 ve p=0,235) gibi veriler ile safra yolu komplikasyonu arasinda iliskiye

bakildiginda ise anlami fark saptanmadi.

Tablo 6. Safra yolu komplikasyonuna gére demografik verilerin incelenmesi

Komplikasyon. yok Komplikasyon. var
n % n % P

Yas

<50 5 6,8 0 0,0

50-55 5 6,8 2 10,0

56-60 11 14,9 2 10,0

61-65 9 12,2 8 40,0 0,135

66-70 19 25,7 3 15,0

71-75 19 25,7 4 20,0

>75 6 8,1 1 5,0
Cinsiyet

Erkek 67 90,5 18 90,0

Kadin 7 9,5 2 10,0 1,000
Etyoloji

HBV 40 54,1 13 65,0

HCV 16 21,6 4 20,0

ALKOL 0 0,0 1 5,0

PBS 0 0,0 1 5,0 0,012

NASH 15 20,3 0 0,0

KRIPTOJENIK 3 4,1 0 0,0

HBV+HCV 0 0,0 1 50
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Tablo 6’nin devam

Medikal tedavi

PPI 17 23,0 3 15,0
PPI+prednizolon 32 43,2 11 55,0 0.764
PPl+antiemetik 6 8,1 1 5,0 ’
PPI+prednizolon+antiemetik 19 25,7 5 25,0

Child1
Kronik karaciger olmayan 6 8,1 0 0,0
A 49 66,2 13 65,0
B 17 23,0 7 35,0 0,383
C 2 2,7 0 0,0

Lokalizasyon

Sag 53 71,6 14 70,0
Sol 21 28,4 6 30,0 1,000

Yerlesim yeri
Periferik 31 41,9 11 55,0 0.321
Santral 43 58,1 9 45,0 ’

Portal ven trombozu

Yok 54 73,0 16 80,0
Var 20 27.0 4 20,0 0.773

Islem éncesi kemoterapi
Yok 67 90,5 16 80,0
Var 7 9,5 4 20,0 0,239

1.islem sonrasi yamt
Parsiyel yanit 35 47,3 6 30,0
Stabil yanit 10 13,5 3 15,0
Tam yanit 16 21,6 7 35,0 0,616
Progrese hastalik 12 16,2 4 20,0
Ex 1 14 0 0,0

2.islem sonrasi yanit
Parsiyel yanit 8 28,6 2 28,6
Stabil yanit 4 14,3 0 0,0
Tam yanit 8 28,6 1 14,3 0,235
Progrese Hastalik 7 25,0 2 28,6
Ex 1 3,6 2 28,6

Safra yolu komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar verileri

incelendiginde; 1. islem sonras1 3. ay GGT (p=0,033), 2. islem Oncesi total bilirubin
(p=0,039), 2. islem sonras1 15. giin (p=0,025) ve 3. ay total bilirubin (0,038) degerleinde

istatistiksel anlamli fark saptandi. 1. islem sonrast 3. ay GGT dizeyinin safra yolu

komplikasyonu olmayan hastalarda daha yiksek oldugu ve 2. islem oncesi, 2. islem

sonrast 15. giin ve 2. islem sonras1 3. ay total bilirubin diizeyinin komplikasyon olan

hastalarda daha yiiksek oldugu saptandi. Diger laboratuvar verilerinde istatistik olarak

anlaml iligki saptanmadi.



Tablo 7. Safra yolu komplikasyonuna gére laboratuvar verilerinin incelenmesi

Komplikasyon yok Komplikasyon var
N MeantSD Med (Min-Max) N MeantSD Med (Min-Max) P
1i6 alp 27 120,8+76,7 97(45-384) 12 101,6+33,9 93(53-178) 0,412
lislay alp 13 152,8+92,1 108(43-366) 2 84,0+7,1 84(79-89) 0,325
lis3ay alp 13 294,2+234,0 196(63-725) 6 177,5+100,1 144(68-340) 0,262
2i0 alp 2 93,5+0,7 93(93-94) 1 132,0 132 -
2islay alp 6 244,2+232,1 174(83-701) 2 202,0+114,5 202(121-283) -
2is3ay alp 8 117,6+68,4 100(46-257) 2 127,5+44,6 127(96-159) -
1i0 ggt 74 120,1+101,6 82(12-450) 20 85,5+79,9 59(22-302) 0,163
lislay ggt 74 140,9+123,1 101(15-648) 20 106,2+113,6 73(26-522) 0,258
lis3ay ggt 74 163,5+173,4 117(14-1013) 20 78,0£61,1 63(15-268) 0,033
2i0 ggt 28 181,9+107,2 190(13-445) 7 113,7+128,3 57(45-394) 0,157
2islay ggt 29 230,6+195,5 200(37-891) 7 137,3+127,7 76(37-394) 0,240
2is3ay ggt 26 221,1+201,4 158(18-891) 6 142,3+130,0 103(42-394) 0,371
1i0 t,bil 74 0,98+0,5 0,9(0,1-3,0) 20 1,26+0,9 1,1(0,3-4,1) 0,080
lislay t,bil 74 1,19+0,8 0,9(0,4-6,1) 20 1,59+1,4 1,15(0,3-5,8) 0,118
lis3ay t,bil 74 2,26+4,7 0,9(0,3-31) 20 3,84+5,6 1,0(0,3-18) 0,203
2i6 t.bil 29 0,98+0,7 0,8(0,3-3,7) 7 2,11+2,6 1,1(0,3-7,7) 0,039
2islayt bil 29 1,13+0,7 1,02(0,3-3,9) 7 3,80+6,3 1,3(0,7-18) 0,025
2is3ay t.bil 28 1,62+2,2 0,85(0-11) 6 8,60+17,4 1,45(0,6-44) 0,038
1i6 d.bil 74 0,25+0,2 0,2(0-1) 20 0,35+0,3 0,2(0,1-1,1) 0,081
lislay d.bil 74 0,32+0,4 0,2(0,0-3,1) 20 0,52+0,8 0,2(0,1-3,1) 0,113
lis3ay d.bil 74 0,96+2,7 0,2(0,1-18,0) 20 1,69+3,1 0,2(0,03-9,2) 0,303
2i0 d,bil 29 0,29+0,2 0,2(0,1-1,0) 7 0,66+1,1 0,3(0,1-3,2) 0,113
2islay d,bil 29 0,63+1,7 0,2(0,1-9,4) 7 1,41+2,9 0,3(0,2-8,0) 0,358
2is3ay d,bil 28 0,70+1,3 0,2(0,1-6,0) 6 3,32+7,2 0,5(0,1-18) 0,070
1i6 nr 74 1,09+0,1 1,1(0,9-1,8) 19 1,16+0,2 1,1(0,9-1,6) 0,129
lislay mnr 74 1,11+0,2 1,09(0,1-1,6) 20 1,16+0,2 1,1(0,9-16) 0,372
lis3ay mr 74 1,17+0,3 1,1(0,7-3,7) 20 1,26+0,3 1,15(1,0-2,2) 0,324
2i6 mr 29 1,08+0,2 1,04(0,9-1,8) 7 1,21+0,3 1,1(0,9-1,9) 0,191
2islay inr 29 1,07+0,2 1,1(0,9-1,9) 7 1,21+0,3 1,1(0,9-1,9) 0,160
2is3ay nr 28 1,16+0,4 1,09(0,9-3,1) 6 1,33+0,5 1,1(0,9-24) 0,360
1i0 alb 74 3,73+2,8 3,5(1,2-27,0) 20 3,42+0,5 3,4(2,3-45) 0,629
lislay alb 74 3,61+3,1 3,4(1,6-29,0) 20 3,34+0,4 3,35(2,4-43) 0,698
lis3ay abl 74 3,16+0,7 3,2(1,9-44) 20 3,15+0,8 3,35(1,2-4,3) 0,932
2i0 alb 29 3,41+0,6 3,5(2,0-4,4) 7 3,13+0,6 3,3(2,3-3,9) 0,290
2islay alb 29 3,14+0,6 3,3(2,2-4,3) 7 3,07+0,5 3,2(2,2-3,7) 0,769
2is3ay abl 28 3,09+0,7 3,2(1,8-4,6) 6 3,00+0,5 2,95(2,4-3,9) 0,790
1i6 ast 74 54,4+38,1 36(21-226) 20 54,8+33,3 44(24-143) 0,965
lislay ast 74 56,9+40,3 44(20-239) 20 50,2+31,4 40(19-138) 0,493
lis3ay ast 74 91,0+254,4 40(18-2196) 20 87,4+102,2 46(21-365) 0,951
2i0 ast 29 57,8+37,2 47(18-172) 7 68,4+50,3 56(23-147) 0,529
2islay ast 29 57,3#51,5 46(18-298) 7 72,3+35,1 73(34-125) 0,474
2is3ay ast 28 82,1+77,6 56(17-313) 6 60,0+24,4 60(30-92) 0,500
lidalt 74 40,8+37,3 28(1-209) 20 50,8+60,4 31(16-289) 0,359
lislay alt 74 45,6+64,8 30(3-518) 20 39,8+24,0 29(11-98) 0,694
lis3ay alt 74 61,0+166,8 28(3-1426) 20 52,2+59,6 32(10-237) 0,818
2i0 alt 28 48,8+50,7 33(7-253) 7 36,1+24,8 28(14-79) 0,529
2islay alt 29 44,5+36,6 35(7-161) 7 45,3+26,4 53(14-76) 0,959
2is3ay alt 28 66,5+88,2 39(10-451) 6 37,2+10,4 36(25-55) 0,427
116 afp 49 9414,8+36409,8 380(0-250413) 16 1987,6+4457,7 110(8-17385) 0,421
lisslay afp 71 7564,6+31324,7 46(1-241624) 20 1242,2+2870,0 18(2,2-10874) 0,372
lis3ay afp 74 8087,8+36648,2 28(0-247933) 20 3910,7+12503,5 20(0,5-55592) 0,618
2i6 afp 29 4978,5+16843,4 43(0-86481) 7 4348,6+9246,6 54(7,1-24806) 0,925
2islay afp 28 7392,0+36430,1 41(0-193089) 6 7120,4+15793,4 94(5-39252) 0,986
2is3ay afp 26 2642,5+8766,3 32(1,7-41278) 6 1642,9+3818,5 96(3,7-9435) 0,788

Safra yolu komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin 1. islem Oncesi ve sonrasi,
2. islem Oncesi ve sonrasi enzimlerdeki degisikligi (islem Oncesi ve sonrast degerlerin

arasinda fark) incelendiginde istatistik olarak anlamli bir farklilik saptanmada.
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Tablo 8. Safra yolu komplikasyonuna gore enzimler arasindaki farkin incelenmesi

Komplikasyon yok Komplikasyon var

N Med (Min-Max) N Med (Min-Max) P
Fark liglemTBil 74 0,05(-1,3-3,1) 20 0,15(-0,5-3,2) 0,745
Fark 2iglemTBil 29 0,1(-2,2-3,0) 7 0,4(-0,1-10,3) 0,206
Fark liglemDBil 74 0(-0,6-2,1) 20 0(-0,7-2,1)) 0,885
Fark 2iglemDBil 29 0(-0,9-9,1) 7 0,1(0,0-4,8) 0,153
Fark 1iglemGGT 74 10(-98-282) 20 14(-62-220) 0,698
Fark 2islemGGT 28 1,5(-84-446) 7 2(-25-150) 0,984
Fark liglemAST 74 2(-88-95) 20 -4(-113-73) 0,212
Fark 2iglemAST 29 -1(-86-186) 7 0(-22-48) 0,667
Fark liglemALT 74 0,5(-87-476) 20 -2(-254-49) 0,327
Fark 2iglemALT 28 -0,5(-193-100) 7 0(-3-59) 0,340
Fark liglemINR 74 0(-1-0,6) 19 0(-0,4-0,2) 0,741
Fark 2iglemINR 29 0(-0,3-0,4) 7 0(-0,1-0,1) 0,938

4.5. Mortaliteye Gore istatistik Dagilimlar ve Karsilastirmalar

Calismaya dahil edilen hastalarin islem oOncesi klinik ve demografik 6zellikleri
incelendi. Ex olan hastalarin ortanca akcigere sant degerinin (p=0,021), tumor
boyutunun (p=0,0001) ve uygulanan y90 dozunun (p=0,031), sag hastalara gore
istatistik anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Yasin ve MELD skorlarinin

mortalite durumuna gore istatistik olarak farkli olmadigi saptanda.

Tablo 9. Mortalite durumuna gére demografik ve klinik verilerin dagilimi

Sag (n=29) Ex (n=70) Total (n=99)
Mean+SD Me&é‘xM)in' Mean+SD Me&él)\(/)lin- Mean=SD Me&g)\(ﬂ)in' P
Yas 63,485 65(39-75) 66,48,1 66 (48-84) 65,5£8,3 66(39-84) 0,101
Meld-1 72425 7(0-13) 8,143,7 8(0-24) 7.9:34 7(0-24) 0213
Sant 1 716,7 5(0-25) 10,873 9(0-38) 97473 7(0-38) 0,021
Boyut 1 51,8+27,7 48(10-130) 84,7435 76(5-240) 75,0£42,1 70(5-240)  0,0001
Y-901 38,3+24,4 30(12-90) 56,2+408 40(10-202) 50,9+37,6 37(10-202) 0,031

Hastalarin labaratuvar verileri mortaliteye gore incelendi. 1. islem 6ncesi GGT
(p=0,002), 1. islem sonrast 15. giin (p=0,005) ve 3. ay GGT (p=0,008) degerlerinde
istatistik anlamli fark izlendi. Ex olan hastalarda bu degerlerin sag kalanlara gore daha
yuksek oldugu saptandi.

1. iglem sonras1 15. giin (p=0,014, p=0,014) ve 3. ay total bilirubin ve direkt
bilirubin (p=0,029, p=0,30) degerlerinde istatistik anlamli fark izlendi. Ex olan

hastalarda bu degerlerin sag kalanlara gore daha yiiksek oldugu saptandi.
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1. islem sonras1 3. ay (p=0,001), 2. islem Oncesi (p=0,015), 2. islem sonras1 15.

giin (p=0,013) ve 3. ay (p=0,031) albiimin degerleri mortalite ile iligskilendirildiginde

istatistik anlamli fark izlendi. Bu degerlerin ex olan hastalarda daha diisiik oldugu

izlendi.
1.

islem oncesi AST (p=0,014) ve 1. islem sonrasit 15. Giin AST (p=0,011)

degerlerinde istatistik anlamli fark izlendi. Ex olan hastalarda bu degerlerin sag

kalanlara gore daha yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 10. Laboratuvar 6l¢gimlerinin mortaliteye gore dagilimi

Sag EXx
N MeantSD Med (Min-Max) N Mean£SD Med (Min-Max) P
1-i6ggt 29 67,2+46,0 64(12-180) 70 140,1+118,3 104(22-572) 0,002
lislayggt 29 83,0+49,5 70(15-248) 70 165,9+150,9 113(26-750) 0,005
lis3ayggt 29 84,1+70,1 63(14-302) 70 181,3+188,1 120(26-1013) 0,008
2idggt 6 137,8+£119,3 128(13-282) 29 174,5+£112,9 157(37-445) 0,478
2islayggt 7 167,4+112,1 172(40-314) 29 223,3+200,3 198(37-891) 0,484
2is3ayggt 6 190,0+149,9 155(58-474) 26 210,1+201,4 150(18-891) 0,820
liotbil 29 0,92+0,5 0,8(0,3-2,6) 70 1,12+0,7 0,95(0,1-4,1) 0,161
lislaytbil 29 0,92+0,5 0,8(0,3-2,7) 70 1,49+1,2 1,1(0,4-6,1) 0,014
lis3aytbil 29 0,96+0,5 0,8(0,3-2,9) 70 3,2615,6 1,15(0,3-31) 0,029
2iotbil 7 1,07+0,7 0,9(0,4-2,6) 29 1,23+1,4 0,9(0,3-7,7) 0,777
2islaytbil 7 1,17+0,9 0,8(0,5-3,1) 29 1,7643,2 1,1(0,3-7,7) 0,632
2is3aytbil 7 1,26+1,0 0,8(0,5-3,3) 27 3,268,4 0,9(0-44) 0,540
1iodbil 29 0,21+0,2 0,2(0,0-0,8) 70 0,29+0,3 0,2(0,1-1,1) 0,117
lislaydbil 29 0,19+0,1 0,1(0,0-0,6) 70 0,47+0,6 0,25(0,0-3,1) 0,014
lis3aydbil 29 0,1940,1 0,2(0,1-0,5) 70 1,48+3,1 0,3(0,03-18) 0,030
2iodbil 7 0,36+0,3 0,3(0,1-0,9) 29 0,3740,6 0,2(0,1-3,2) 0,958
2islaydbil 7 0,26+0,1 0,2(0,1-0,5) 29 0,91+2,2 0,2(0,1-9,4) 0,441
2is3aydbil 7 0,26+0,2 0,1(0,1-0,6) 27 1,4043,6 0,2(0,1-18) 0,411
lidinr 29 1,10+0,1 1,1(0,9-1,5) 69 1,12+0,2 1,1(0,9-1,8) 0,462
lislayinr 29 1,10+0,1 1,08(0,9-1,6) 70 1,14+0,2 1,1(0,1-1,6) 0,411
lis3ayinr 29 1,10£0,1 1,1(0,7-1,5) 70 1,24+0,4 1,1(0,9-3,7) 0,072
2idinr 7 1,1240,2 1,05(0,9-1,4) 29 1,11+0,2 1,06(0,9-1,9) 0,916
2islaymnr 7 1,02+0,1 1,05(0,9-1,2) 29 1,1240,2 1,1(0,9-1,9) 0,322
2is3aymr 7 1,11+0,2 1,09(0,9-1,3) 27 1,21+0,5 1,1(0,9-3,1) 0,590
lidalb 29 3,75+0,4 3,8(3,0-4,5) 70 3,63+2,9 3,3(1,2-27,0) 0,832
lislayalb 29 3,68+0,4 3,7(3,0-4,5) 70 3,48%3,1 3,1(1,6-29,0) 0,733
lis3ayabl 29 3,59+0,5 3,5(2,7-4,4) 70 2,99+0,7 3,07(1,2-4,3) 0,0001
2ivalb 7 3,85+0,4 4(3,3-4,4) 29 3,2340,6 3,3(2,0-4,4) 0,015
2islayalb 7 3,60+0,3 3,6(3,2-4,0) 29 3,02+0,6 3,2(2,2-4,3) 0,013
2is3ayabl 7 3,57+0,4 34(3,1-4,2) 27 2,94+0,7 2,8(1,8-4,6) 0,031
lidast 29 41,8+26,0 34(21-143) 70 63,1+42,7 47(21-226) 0,014
lislayast 29 41,3+16,1 38(22-91) 70 66,1+50,3 50(19-239) 0,011
lis3ayast 29 38,0+15,8 32(21-89) 70 114,2+264,8 50(18-2196) 0,126
2idast 7 40,0+11,7 43(24-56) 29 64,6+42,4 50(18-172) 0,141
2islayast 7 38,7+12,6 46(23-52) 29 65,4+52,7 47(18-298) 0,196
2is3ayast 7 51,6+26,8 49(25-88) 27 85,1+77,8 62(17-313) 0,275
lidalt 29 41,3+51,0 28(1-289) 70 46,9+42,5 30(12-209) 0,573
lislayalt 29 35,9+18,2 33(3-83) 70 51,8+73,0 29(9-518) 0,250
lis3ayalt 29 31,0+15,1 28(3-63) 70 73,6£175,0 32(7-1426) 0,195
2idalt 7 34,1117 34(16-54) 28 49,3+51,6 30(7-253) 0,450
2islayalt 7 30,6+13,7 28(12-50) 29 48,1+37,2 38(7-161) 0,234
2is3ayalt 7 39,4+24.6 35(13-82) 27 67,0+89,2 40(10-451) 0,429
livafp 16 746,6+1063,9 127(0-3061) 52 9552,9+35365,4 451(0-250413) 0,325
lisslayafp 28 321,44974,3 12,1(1,7-4948) 68 8288,3+31934 911,5-241624) 0,191
lis3ayafp 29 1549,6+8237,9 5,2(0-44382) 70 9177,8437761,2 53(0-247933) 0,285
2ivafp 7 178,0+413,6 5,3(2,3-1114) 29 5985,2+17183,5 54(0-86481) 0,383
2islayafp 6 141,0+202,5 42,3(3-506) 28 8887,6+36869,4 44(0-193089) 0,570
2is3ayafp 7 770,2+1844,9 11(2,8-4948) 25 2926,9+9021,1 38(1,7-41278) 0,539
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Hastalarin mortalite agisindan demografik verileri incelendi. Etyoloji (p=0,037) ve
portal ven trombozu (p=0,003) i¢in istatistik anlaml fark izlendi. Portal ven trombozu
olan hastalarin mortalitesi olmayanlara gore daha yiiksek saptandi. Kemoterapi almayan
hastalarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu izlendi fakat istatistik olarak anlamli
saptanmad1 (p=0,167). Yas, cinsiyet, lokalizasyon, komplikasyon olup olmamasi, iglem
oncesi sistemik kemoterapi alip almamasi, ve CHILD skorlar1 ile mortalite arasinda

iliski saptanmadi.

Tablo 11. Mortalitenin demografik veriler ile degerlendirilmesi

Sag Ex
n % n % P
Yas
<50 2 6,9 3 4,3
50-55 3 10,3 6 8,6
56-60 5 17,2 8 114
61-65 5 17,2 13 18,6 0,702
66-70 7 24,1 16 22,9
71-75 7 24,1 17 24,3
>75 0 0,0 7 10,0
Cinsiyet
Erkek 27 93,1 63 90,0
Kadin 2 6,9 7 10,0 1,000
Etiyoloji
HBV 18 62,1 37 52,9
HCV 9 31,0 11 15,7
ALKOL 0 0,0 1 14
PBS 0 0,0 3 4,3 0,037
NASH 0 0,0 16 22,9
KRIPTOJENIK 2 6,9 1 14
HBV+HCV 0 0,0 1 14
Komplikasyon
Yok 24 82,8 50 76,9
Var 5 17,2 15 23,1 0,59
Child1
Kronik Karaciger Olmayan 2 6,9 5 7,1
A 24 82,8 41 58,6
B 3 10,3 22 31,4 0,099
C 0 0,0 2 2,9
Lokalizasyon
Sag 21 72,4 49 70,0
Sol 8 21,6 21 30,0 1,000
Portal ven trombozu
Yok 27 93,1 45 64,3
Var 2 6,9 25 35,7 0,003
islem 6ncesi kemoterapi
Yok 28 96,6 60 85,7
Var 1 34 10 14,3 0,167
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5. TARTISMA

HSK, diinya ¢apinda kansere bagl Sliimlerin dordiincii énde gelen nedenidir.t*2

HSK igin prognoz kétiidiir ve tanidan itibaren genel 5 yillik sagkalim % 20°den azdir.”®
Calismamizda S yillik sagkalim % 20,9 olarak literatiiriin tizerinde saptandi.

HSK tedavisinde kullanilan se¢eneklerden biri olan ve Y-90 regine mikrokureleri
kullanilarak uygulanan TARE, Gogunlukla daha biiyiik, siddetli ve/veya multifokal
hastalig1 olan hastalarda tercih edilen TARE lokorejyonel bir tedavidir.”” Mikrosferler
verildikten sonra radyasyon sinirli bir aralikta verilir ve tumori cevreleyen normal
karaciger dokusu hasardan korunur.”® Buna ragmen bazi durumlarda Karaciger
fonksiyon testlerinin bozulmasi veya biliyer komplikasyonlarin gdzlenmesine neden
olabilecek hicresel hasara yol acabilir.

Bu c¢alismada, TARE uygulanan HSK hastalarinda, radyoembolizasyon sonrasi
safra yolu komplikasyonlarini ele alarak, komplikasyon gelisen hastalarin belirli bir
parametreye bagl olup olmadigini inceledik.

Mantry ve ark.’nn’® yaptigi 111 HSK’lu hastanin incelendigi retrospektif
caligmada, hastalarin %76,6’s1 erkek, tiim hastalarin yas ortalamasi 65.8+9, Akkiz ve
ark.’nm®! yaptig1 1332 hastay1 ieren prospektif calismada hastalarm %81.1°i erkek,
tiim hastalarm yas ortalamas1 62.1+11 idi. Lau ve ark’min® yaptigi 71 hastalik
caligmada hastalarin %87’si erkek iken yas ortamasi 55 idi. Bizim caligmamizda
hastalarin 90 (% 90,9)’1 erkek yas ortalamasi 65,5+8,3 (39-84) bulunarak cinsiyet ve
median yaslar benzer saptandi.

Akkiz ve ark.’nmn®!' yaptig1 calismada hastalarin %60,8’inde etyoloji HBV,
%20,7’sinde HCV, %15,3’iinde alkolik hepatit iken hastalarin %81°i sirotik ve %51’i
HCV, %24,5inde alkol, %8,2’sinde HBV, %10,9’unda NASH iken %7,3’0 kriptojenik
idi. Geschwind ve ark.’nin® ¢alismasinda hastalarin %330 HBV, %21’i HCV, %42’si
alkolik hepatit iliskili olup tiim hastalarin %70’i sirotikti. Salem ve ark.’nin® 291 HSK
hastas1 ile yaptig1 ¢alismada hastalarin %34°0 HCV, %19°u alkolik hepatit, %19°u
kriptojenik, %9°’u HBV, %9’u HBV ve alkol birlikteligi, %2’si NASH, %21,3’0
otoimmun hepatit, %1,3’0 hemokromasitoz, %0,4’ti PBS ile ilisiliydi. Bizim
calismamizda hastalarin %55,6’sinda etyoloji HBV, %20,2’sinde HCV, %16,2’sinde
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NASH, %3,0’unde PBS, %1,0’inde alkol, %1,0’inde hem HBV hem HCV, %3’linde ise
kriptojenik idi. Etyolojilerde goriilen bu farkliliklar fark cografi bolgelerin, etnik
siniflarin, yasam tarzi ve aliskanhiklarin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.
Calismamizda sadece TARE uygulanan HSK hastalar1 degerlendirilmis olup saptanan
oranlar global verilere bakildiginda tiim HSK hastalar1 ile benzer -etyolojide
saptanmigtir.'®

Mantry ve ark.’nin’

yaptif1 c¢alismadaki tiimor yaniti degerlendirmesinde
%20,6’sinde tam yanit, %27,5’inde parsiyel yanit, %37,9’unda stabil yanit, %13,7’sinde
ise progresif hastalik vardi. Dancey ve ark.’nin®® ¢aligmasinda hastalarin %5’inde tam
yanit, %15’inde parsiyel yanit, %55°nde stabil yanit, %20’sinde progresyon vardi.
Salem ve ark.’mmn® caligmasinda hastalarin %34’ iinde parsiyel yanit, %23’(inde tam
yanit elde edilmisti. Bizim ¢aligmamizdaki 1. islemde hastalarin % 41,4’Unde parsiyel
yanit, % 13,1’inde stabil yanit, % 23,2’sinde tam yanit, % 16,2’sinde progrese hastalik
saptanirken 2. islemde % 28,6’sinda parsiyel yanit, %11,4’linde stabil yanit, %
25,7’sinde tam yanit, %25,7’sinde progrese hastalik saptanarak diger ¢aligmalara benzer
sonug elde edilirken ikinci islemde yanit oranlarinin birinci isleme goére azaldigi izlendi.

Mantry ve ark.’nin”® yaptig1 calismada tiim hastalar i¢in ortalama sagkalim 13,1
ay, Lau ve ark’da®? 9,4 ay, Geschwind ve ark.’da®® 10,8 ay, Salem ve ark.’da® 7,9 ay,
Dancey ve ark’da® ise 16 aydi. Bizim calismamizda ise 19 ay olarak belirlenerek
sagkalim oranimiz diger caligmalara oranla daha yiliksek idi. Diger c¢aligmalarla
kiyaslandiginda bizim c¢alismamizin daha ileri bir tarihte yapilmis olmasi, degisen
teknoloji ve diger tedavi segeneklerinin (6rn sorafenib) de kullanima girmis olmasi ile
sagkalim artisini saglamis olabilir.

Geschwind ve ark’nmn®® yaptig1 calismada hastalarin %90’ 1nin CHILD skoru A
%210’unun CHILD skoru B idi. Mantry ve ark.’min”® yaptig1 calismada hastasarin
%73,9’unun CHILD skoru A, %23,4’lnin B, %2,7’sinin C oldugu saptandi. Salem ve
ark.nmn® c¢alismasinda hastalarin %45’i CHILD A, %52’si CHILD B, %3’i C
siiflamasina sahipti. Bizim ¢alismamizda da % 65,7’si CHILD A, %25,3’0 CHILD B,
%2,0’si ise CHILD C skoruna sahip olup tum g¢alismalarda hastalarin biiyiik kismina
CHILD A evresinde TARE islemi uygulanmais idi.

Calismamizdaki genel sagkalim incelendiginde 6 aylik sagkalim % 83,8, 1 yillik
sagkalim % 67,5, 2 yillik sagkalim % 45,5, 5 yillik sagkalim ise % 20,9 olarak izlendi.
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Salem ve ark.’nin® ¢alismasinda artan yas, artan CHILD skoru derecesi, artan bazal
bilirubin seviyesi, azalan yanit orani, portal ven trombozu ve metastaz varligi, diisiik
sagkalim ile iliskili bulundu. Geschwind® ve ark.’nin ¢alismasinda artan CHILD skoru
diisiik sagkalim ile ilisikili idi. Islem sonrasi diisiik yanit ve portal ven trombozu olan
hastalarda sagkalim daha diisiik bulundu fakat istatistik olarak anlamli degildi. Bizim
calismamizda CHILD skorunun derecesi arttik¢a 5 yillik sagkalimin distiigi izlendi, 2
yillik sagkalimda CHILD C olan hastalarin sagkalimi CHILD B olanlara goére daha
yuksek gorinse de, CHILD C olan hasta sayisinin (n=3) istatistiksel anlam ifade
etmedigini diigiinmekteyiz. NASH olan hastalarin sagkalim oraninin digerlerine gore
daha diisiik oldugu, HCV hastalarinin sagkalim oranmin daha yiiksek oldugu saptandi.
Bu durumun, NASH olan hastalarin beraberinde ek komorbiditeleri (6rn.
kardiyovaskiiler hastalik) olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Yasa gore sagkalim
arasinda iligki saptanmadi. Diger calismalardan farkli olarak biliyer komplikasyon
acisindan da sagkalim analizi yapilds; safra yolu komplikasyonu olan hastalarda 5 yillik
sagkalim (%16), olmayan hastalar (%27,6)’a gore daha diisiik izlendi; fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Birgcok c¢alismada TARE sonrasi toksisiteler, SWOG (Southwest Oncology
Group) derecelendirme sistemi kullanilarak kodlanmistir: 1. derece: hafif; 2. derece:
orta; 3. derece: siddetli; 4. derece: yasami tehdit eden ve 5. derece: 6limcul olarak
nitelendirilmektedir. Hafif toksisite, baslangica gore %1-50 artis olarak; orta derece
toksisite, baglangica gore % 51-200 artis olarak ve siddetli toksisite baslangica gore >%
200 artis olarak tanimlanmustir.®® Dancey ve ark.’nin® yaptig1 calismada AST/ALT
degerleri incelendiginde %?22,7 hastada siddetli, %40,9 hastada orta, %31,8 hastada
hafif yukselme, ALP degeri igin %9,1 hastada siddetli, %9,1 hastada orta, %68,2
hastada hafif yiikselmeler, total bilirubin i¢in %13,6 hastada hayat1 tehdit eden, %9,1
hastada siddetli, %36,4 hastada orta derece yiikselmeler, INR i¢in %4,5 hastada siddetli,
%18,2 hastada hafif yiikselmeler izlendi. Toplam yiizdelere bakilacak olursa, hastalarin
%95,5’inde AST/ALT, %86,4’linde ALP, %59,1’inde total bilirubin, %22,7°sinde INR
degerlerinde artis izlenmistir. Total bilirubin diizeyinde siddetli yiikselme olan hastalar
daha ¢ok HCV iligkili olup enzim yiikselmesi yapilan islemle degil hastanin
dekompanzasyonu ile iliskilendirilmistir. Atassi ve ark’min®® 327 hasta ile yaptigi

metastatik ve primer karaciger malignitelerinin oldugu 327 vakalik prospektif calismada
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SWOG derecelendirmesine gore % derecede toksisite gelistiren hastalar %15,2
oranindaydi. %]1,57 hastada ALP degerlerinde %6,8 hastada AST/ALT degerlerinde,
%06,8 hastada total bilirubin degerlerinde yiikselme izlendi. Fakat bu yiikselislerin safra
yolu komplikasyonu ile iligkisi tespit edilmedi. HSK’lu hastalar icin, bilirubin
seviyesindeki artig, sirozun dogal seyrinde bir gelismeyi temsil ettigi diistintldi.
Yiiksek bilirubin seviyeleri gelistiren HSK’lu hastalarin % 6.8’i, muhtemelen hastalik
ilerlemesi, sirozun dogal seyri ve tedaviye bagl toksisitenin bir kombinasyonunu temsil
eder. TAKE deneyimlerine benzer sekilde,® biliyer goriintiileme sekeli, primer HSK’ya
gore metastatik hastalikta daha yiiksekti. Bu durum siroz vakalarinda hipertrofik
peribilier pleksusun iyi bilinen koruyucu etkisi ve metastazli hastalarda Gnemli
kemoterapi Oykiisii ile iliskili olarak diisiiniildii.>® Metastatik karaciger hastalig1 olan
hastalarda, Onceki sistemik kemoterapi, olagan hepatik vaskiilatiirii ve bazen safra
damar sistemini bozarak safra hasarina duyarlilig1 artirabilir. Atassi ve ark.’nin®® yaptig1
calismada, karsilasilan safra komplikasyonlarmin ¢ogu, Y90 radyoembolizasyon
tedavisi sonrast asemptomatik hastalarda rutin takip goriintiilemede tesadiifen
kaydedildi. Sakamoto ve ark.’nin® yaptigi TAKE uygulanan 922 primer ve sekonder
karaciger malignitelerinin oldugu vaka serisinde, %3,6 hastada intrahepatik bilioma
gelisti, metastatik karaciger timorii olan hastalarda intrahepatik biloma olusumunun
insidans1 (%9.6) HSK hastalarindan (%3.3) daha yliiksekti, ayn1 zamanda bilioma
olusum insidansi intrahepatik safra kanali dilatasyonu olan hastalarda istatistiksel olarak
daha yuksekti.

Salem ve ark.’nin® yaptig1 calismadaki biyokimyasal toksisiteleri inceleyecek
olursak %55 hastada grade Y2, %19 hastada grade % toksisite olarak bilirubinde artis,
%75 hastada grade %2 %4 hastada grade % ALP’de artis, %58 hastada grade Y5, %5
hastada grade % ALT’de artig, %71 hastada grade %2 %9 hastada grade % AST’de artis,
%77 hastada grade Y2, %18 hastada grade ¥ albiiminde azalis oldugu izlendi. Bilirubin
toksisitesi gelisen hastalarin hepsinde PVT vardi; %77’sinin CHILD B hastalig1 ve
%11’inin CHILD C hastaligi vardi. Salem ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada baglangicta
enzim yikseklikleri mevcut olsa bile, tim laboratuvar toksisitelerini potansiyel olarak
Y90 mikrokiireleri ile iliskili olarak bildirilirken bu tiir toksisitelerin hastaligin
ilerlemesine ve arka plandaki siroza atfedilebilecegi kabul edilerek Y90’in giivenligi

oldugu kabul edildi. %19 hastada gelisen grade % bilirubin toksisitesinin, Onceki
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bulgular ve hastaligin dogal biyolojisi ile uyumlu oldugu disiiniildi. Mantry ve
ark. nmn’® yaptig1 ¢alismada ortalama albiimin konsantrasyonu, 1. ayda azalirken, INR
ve toplam bilirubinin her ikisi de bu siire iginde 6nemli dlgiide artmistir. 3. ayda, ¢ogu
hastada albiimin, INR ve total bilirubin i¢in normal laboratuvar degerlerine sahipti.

Bizim ¢alismamizda SWOG derecelendirme sistemini kullanilmadi, laboratuvar
degiskenleri her iki islem i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde, islemden Onceki verilerle islem
sonrasi 15. giin ve islem sonrasi 3. ay verilerinin kiyaslanmasina dayandirilarak
degerlendirildi. AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin, GGT, albimin, INR
degerleri incelendi. Birinci islem sonuglarinda komplikasyon gelisip gelismediginden
bagimsiz olarak degerlendirildiginde, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin degerlerinin
islem Oncesine gore 15.gilin ve 3. ay artt181, albiimin degerinin 15. giin ve 3. ay diistigi
saptandi. Bu degisikliklerin hastalik progresyonu, hastaligin dogal seyri ile iliskili
olabilecegi diisliniildii. Fakat REILD tanimlamasina uyan transaminaz artisi
calismamizdaki hastalarda izlenmedi. Aymi zamanda 15. gin ve 3. ay verileri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi. Bu durum enzimlerdeki
degisikligin 15. gilinde belirginlestigini ve sonrasinda pek fazla degismedigini
gostermektedir. ikinci islem sonuglarinda, albumin degerinin 15.giin ve 3.ay diistiigii
saptandi. Bu da hastaligin seyri ve progresyonnu ile iligkilendirildi. Diger
parametrelerin zaman igerisindeki degisimleri istatistik olarak anlamli bulunmadi.
Birinci islemde olan enzim degisikliklerinin tekrarlayan islem sonrasinda degismedigi
izlendi.

Calismamizda, 1. islem sonras1 3. ay GGT diizeyinin safra yolu komplikasyonu
olmayan hastalarda paradoksal olarak daha yiiksek oldugu saptandi. GGT degerinin
klinik yansimaya katkis1 olmamakla birlikte beklenenin aksine bir sonug elde edildi. 2.
islem Oncesi, 2. islem sonras1 15. giin ve 2. islem sonrasi1 3. ay total bilirubin diizeyinin
komplikasyon olan hastalarda daha yiiksek oldugu saptandi. 2. islemden 6nce bilirubin
diizeyinin yiiksek olmasi, hasarin ilk islemden sonra gelistigi ve 2. islem sonrasi enzim
artisinin devam etmesi safra yollarinin tekrarlayan islemlerde hassasiyetinin artmasi
lehine yorumlanabilir. AST, ALT, albiimin, INR, AFP gibi diger laboratuvar verilerinde
komplikasyon ile iligki gdsterilemedi.

56

Atassi ve ark.’nin>® c¢aligmasinda tiim karaciger maligniteleri birlikte

degerlendirildiginde hastalarin  %10,1’inde (n=33) biliyer komplikasyon izlendi.
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Bunlarin %7,9°’u metastatik karaciger malignitelerine aitken %2,1°1 HSK hastalarina
aitti. Biliyer komplikasyon olarak biliyer nekroz (n=17), biloma (n=3), kolesistit (n=2),
safra kesesi duvar tutulumu (n=6), safra kesesi duvar riiptiirii (n=3), apse (n=1) ve darlik
(n=8) saptandi. Darlik gelisen hastalarin hig¢birinde klinik ve laboratuvar toksisitesi
izlenmedi. 327 hastanin sadece %1.8’ine (n=6) komplikasyon icin mudahele edildi,
bunlardan {igiine biloma drenaji, birine apse drenaji, ikisine kolesistektomi yapilmisti.
Tim HSK hastalarinin %7,3’lne daha énce TAKE yapilmis olup biliyer sekel igin risk
faktorii olarak saptandi. Calismamizda 99 hastanin 5’1 islem sonrasi goriintiileme
yapilamadan ex oldugu i¢in degerlendirmeye alinamadi, 94 hasta {izerinden
degerlendirildiginde, hastalarin %20,2’sinde komplikasyon izlendi. Yu ve ark.2nm
yaptig1 sadece HSK hastalarinin incelendigi 50 hastalik ¢aligmada 12 hastada (%24)
oraninda radyolojik biliyer komplikasyon gelisti. 9 hastada biliyer dilatasyon goruldi ve
dilatasyon yeri 7 hastada TARE alani ile ayniydi. Bu hastalarin 3’Unde timor
progresyonuna dair kesin bir kanit olmaksizin gozle goriiliir biliyer dilatasyon goriildii
ve sadece iki hastada biliyer drenaj icin midahale gerekti. 3 hastada islem sonrasi
bilioma goriildii fakat bu hastalarin 3’iine de daha énce TAKE uygulanmist1. Sangro®®
ve ark.’nin primer ve sekonder karaciger malignitesi olan 327 hastalik ¢alismasinda,
3’tinde (%]1) drenaj gerektiren biiyiik bilomlar gelisirken, asemptomatik biliyer nekroz
ve striktiirler sirasiyla %3,9 ve %2,4’linde gozlenirken diffiiz biliyer darliklara yol agan
iskemik kolanjit sadece bir kez oldu. Biliyer komplikasyonlar, HSK’a gore metastatik
hastalikta daha yaygindi. Atassi ve ark.’nin® calismasma gore bizim calismamizda
biliyer komplikasyon orani daha yiiksek (%20,2) saptandi. Bunlarin 9’unda safra
yollarinda genisleme, 14’{inde kolesistit bulgular1 gorinum lehine bulgular izlendi. Bu
hastalarin 1’ine safra yolu genislemesinden dolay1r PTK takilarak miidahele edilmisti
fakat bu hastanin es zamanli hastalik progresyonu da oldugu i¢in safra yolundaki
genislemenin isleme sekonder mi yoksa basi etkisine mi bagli oldugunun ayriminin
yapilmasi giigtiir. 2 hastada hem safra yolunda genisleme hem kolesistit bulgular es
zamanl izlendi. Kolesistit gelisen hastalardan birinde islem Oncesinde safra kesesinde
adenomyomatozis mevcuttu, bir digerinde ise kese duvarina invazyon, bagka bir hastada
ise es zamanli abse formasyonu mevcuttu. Kolesistit bulgulari izlenen 2 hastanin ardisik

goriintiilemelerinde bu bulgunun kayboldugu izlendi. Goriintileme bulgular
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incelendiginde safra yolunda olusan fokal dilatasyonlarin lezyon atrofisine sekonder
gelistigi diisliniildii.

Safra kesesinin sag hepatik arterden c¢ikan sistik arter ile beslendigi bilinmekte
olup kolesistit gelisen hastalarin komplikasyon orani ayrica ele alindiginda safra yolu
dilatasyonu olan hastalarla veya biliyer komplikasyon gelismeyen hastalarla arasinda
anlamli fark saptanmadi. Kolesistit gelisen ve safra yolu dilatasyonu olan hastalarin
yerlesimi periferik ve santral olmasina gore ayrica ele alindiginda yine anlamli bir fark
saptanmadi. Bu durum, tiimor lokalizasyonunun biliyer komplikasyon agisindan uyarici
bir nitelikte olmadigin1 kanitlamaktadir. Literatiirde bu acgidan yapilan bir ¢alismaya
rastlanmadi.

Geschwind ve ark.’nin®

calismasinda hastalarin  %33’0Une ikinci kez
radyoembolizasyon islemi uygulanmis idi. Islem uygulanan tiim lezyonlarin lezyonlarin
%47’si karaciger sag lobunda, %9°u sol lobunda, %44°u ise bilobar idi. Salem ve
ark.nmn® calismasinda lezyonlarn  %48’i  bilobar, %52’si unipolar olarak
siniflandirilmisti. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %37,2’sine ikinci kez islem
uygulanmis olup lezyonlarin %70’si sag, %29,3’i sol lokalizasyonlu olup bilobar islem
uygulanmamisti. Calismamizda sadece bir kez islem goren hastalarm % 22’sinde, iki
kez islem gorenlerin % 20’sinde safra yolu komplikasyonu saptandi; fakat bu fark
anlamli saptanmadi, ikinci islemin biliyer komplikasyon a¢isindan giivenli olup riski
artirmadig1 sonucuna varildi.

NASH olan hastalarda komplikasyon orani diger etyolojilere gore daha diisiik
saptand1. Literatiirde buna benzer ¢alismaya rastlanamadi. Daha 6nce NASH olan
hastalarin sagkalimmin daha diisiik saptandigindan bahsetmistik, NASH hastalarinda
daha kisa sagkalimlari olmasi nedeniyle biliyer komplikasyon agisindan uzun donem
goriintiileme elde edilemediginden dolay: safra yolu komplikasyon oranlar1 daha diisiik
saptanmis olabilir.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tiimér boyutlari, hepatopulmoner sant orani,
islemden onceki CHILD skorlamalari, islem ©ncesinde portal ven trombozu olup
olmadig1 gibi veriler ile safra yolu komplikasyonu arasinda iliskiye bakildiginda ise
anlami fark saptanmadi. CHILD skoru arttikga mortalitenin artmasi fakat safra yolu

komplikasyonunun artmamasi, mortalitenin komplikasyon iligkili olmadigini

desteklemektedir.
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TAKE ve TARE’nin etkinlik ¢alismalarinda ikisi arasinda hayatta kalma avantaji
gosterilmese de, radyoembolizasyon hastalar1 daha diisiik toksisite ve daha uzun
progresyonsuz sagkalima sahiptir.8” Calismalarda eksternal 1s1n radyasyonu, karaciger
transplantasyonu, TAKE, RF ablasyonu ve intraarteriyel kemoterapi ile iligkili tedaviyle
iligkili biliyer komplikasyonlar bildirilmis olsa da, Y90 radyoembolizasyonundan sonra
spesifik biliyer bulgular hakkinda az sayida calisma bildirilmistir.>>*®®8" TAKE ile
biloma olusumu, safra yollarinin fokal darliklari, intrahepatik safra yollarmin yaygin
dilatasyonu, safra kesesi nekrozu, safra kanali nekrozu ve kistik arter tikaniklig1 gelistigi
deneyimlenmistir, %889

Tohme ve ark.’nin yaptig1 caligmada yas ve cinsiytin mortalite Uzerinde etkisi
izlenmezken tiimor boyutu arttikca mortalitede artis izlendi.®® Calismamizda, ex olan
hastalarin hepatopulmoner sant degeri, timor boyutu ve uygulanan y90 dozu, sag
hastalara gore daha yuksek ve portal ven trombozu olan hastalarin mortalitesi daha
yiiksek saptanirken yasin mortalite ile iliskisi ¢calismamizda gosterilemedi. Portal ven
trombozu olan HSK hastalarmin sagkalimi olmayanlara gére daha diisiiktiir.®? Aym
zamanda portal ven trombozu olan hastalarda timor yiikiinden bagimsiz olarak
hepatopulmoner sant oranmin &nemli bir artisa neden oldugu bilinmektedir.%? Bizim
calismamizda da hepatopulmoner sant orani yiiksek olan hastalarin mortalitesinin
yiksek olmasinin nedeni bu durumun portal ven trombozu ile iliskisinden
kaynaklaniyor olabilir. Cinsiyet, lokalizasyon, komplikasyon olup olmamasi, islem
oncesi sistemik kemoterapi alip almamasi ile mortalite arasinda iliski saptanmadi.
Etyolojik acidan incelendiginde NASH olan hastalarin hastalarin mortalitesi daha
yiiksek saptandi. Piscaglia ve ark.®® tarafindan NASH ile iliskili HSK hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada da, malign kitle daha biiytik, histolojik davranig daha infiltratif ve
sagkalim HCV ile iliskili HCC vakalarindakinden daha kisaydi. Dyson ve ark.’nin®
yaptig1 calismada ise NAYKH ile iligkili HSK’li hastalar daha yasli olmalarina ve
kanserleri slirveyans ile daha az siklikla saptanmasina ragmen, sag kalimlar1 diger
etiyolojilere benzer saptandi.

Ex olan hastalarda 1. islem oncesi, 1. islem sonrasi 15. giin ve 3. ay GGT
degerleri sag kalanlara gore daha yiiksek saptandi. Daha Once GGT ile safra yolu
komplikasyonu arasinda ters bir iliski saptanmais idi, mortalite agisindan bakildiginda ise

GGT degeri yiiksek olan hastalarin daha mortal seyrettigi sonucuna varildi. Bu durum
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komplike olan hastalarin mortalite ile iliskisi olmadigini destekler bir bulgudur. Meyer
ve ark’nin® yaptig1 calismada da bizim ¢alismamiza benzer sekilde laboratuvar
toksisitesi olarak kabul edilen GGT artis1 azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir. EX
olan hastalarin GGT’ye benzer sekilde 1. islem sonrasi 15. giin ve 3. ay total bilirubin
ve direkt bilirubin degerleri ve 1. islem oncesi AST ve 1. islem sonrast 15. Giin AST
degerleri sag kalanlara gore daha yiiksekti. 1. islem sonrasi 3. ay, 2. islem Oncesi, 2.
islem sonrasi 15. giin ve 3. ay albiimin ex olan hastalarda daha diisiik bulundu. Bunlarin
hepsi agresif hastaligi ve dekompanse hastaligi olan hastalarin daha mortal seyrettigini
gostermektedir.

Atassi ve ark’min®® yaptig1 calismada sistemik kemoterapi alan hastalarda safra
yolu etkilenmesinin daha fazla oldugu gosterilmisti fakat bizim ¢aligmamizda hasarin
kemoterapi ile iligkisi gosterilemedi, bu durum Atassi ve ark’nin ¢alismasinda sistemik
kemoterapi alan hastalarin daha ¢ok karaciger metastazi olan HSK dis1 malignitelerden
olusmasi ile ilgili olabilir.

Calismamizda, biliyer komplikasyonlarin  timér yanit1  ile  iligkisi
gosterilememistir. Sangro ve ark.’nin® yaptig1 calismada daha iyi timér yamitiin, daha
yuksek Y90 dozu ile iliskili oldugunu gosterilmistir. Timdr yanitinin iyi olmasi yani
yuksek Y90 ile etkin tedavi uygulanmasi, safra yollarmin daha fazla hasarlanacagi
anlamma gelmemektedir. Caligmamizda safra yolu komplikasyonu olan hastalarin
birinci islemde ortanca Y-90 dozunun, komplikasyon olmayanlara gore daha diisiik
oldugu saptandi. Bu iliski 2. islemde saptanmadi. Yu ve ark.’nin® yaptig1 calismada da
daha ytiksek dozda Y90 maruziyeti ile iligkili biliyer komplikasyonlar minimal saptand.

Calismamizda prednizolon verilmesinin, TARE sonrasi biliyer komplikasyon
profilaksisi icin etkisi olmadig1 izlendi. Steroidin, postradyoembolizasyon
semptomlarin1 minimalize ettigi yapilan calismalarda gosterilmistir.>>°68889 Fakat
biliyer komplikasyona olan etkisi Uizerine yapilan bir analize literatiirde rastlanmadi.

Ek olarak, ¢alismamizdaki baz1 hastalarda TARE, kopriileme tedavisi olarak
kullanilmis olup 2 hastada islemden sonra lobektomi sans1 dogmus, 6 hasta ise karaciger
transplantasyonu olmustu. TARE uygulanan hastalardan biri transplante karacigere
sahipti ve nakledilen karacigerde gelisen HSK’a islem uygulanmisti. Safra kesesi
duvarinda kalinlasma olup aym1 zamanda hastaligi progrese olan, yeni portal ven

trombozu gelisen 1 hastaya daha sonra TIPS uygulanmisti. 2 hastada tam yanit alinmis
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fakat islemden sonra 1’er yil ara ile SVO nedeniyle ex olmuslardi. Stabil yanit alinan 3
hastada, tam yanit alinan 12 hastada, parsiyel yanit alinan 19 hastada ya yeni gelisen
odaklar saptanmis ya da daha 6nce var olan diger intrahepatik metastazlarda progresyon
izlenmisti.

TARE sonrasi gelisen biliyer komplikasyonlar hakkinda az ¢aligma olmasina ek
olarak bu calismalarin hepsinde primer ve metastatik tiim karaciger maligniteleri
degerlendirilmistir, izole olarak HSK’nin ele alindig1 ve toksisitenin degil, sadece
biliyer komplikasyonlarin incelendigi bir calisma literatiirde tespit edilemedi. Bu agidan
bizim ¢aligmamiz bu konudaki ilk ¢aligma olmasi nedeni ile dnemlidir.

Y-90 mikrokiire terapisi ile klinik deneyimler artmasina ragmen, toksisite ve
komplikasyonlar: etkileyen faktorler hala net bir sekilde tanimlanmamistir. Bu konuda,
ozellikle siklig1 giderek artan HSK hastalarina yonelik daha fazla ¢aligma yapilmasina
ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Tiimorlere ulasmayan Y-90 mikrosferlerin neden oldugu hasarin etkisi iddia
edildigi gibi diisiik olsa da TARE uygulanan HSK hastalarinda baz1 biliyer
komplikasyonlar gorilmektedir. Calismamizda bu durum daha ¢ok safra yollarinda
genisleme ve safra kesesi duvar kalinliginda artis, 6dem veya radyolojik kolesistit
seklinde kendini gosterdi.

Komplikasyonlar radyolojik olarak tespit edildi. Calismamiz retrospektif oldugu
icin safra yolu komplikasyonu olan hastalarin sag {iist kadran agrisi, ates gibi klinik
sikayet ve bulgular degerlendirilemedi.

NASH’e sekonder HSK gelisen hastalarda daha az, HBV’ye sekonder HSK
gelisen hastalarda ise daha fazla biliyer komplikasyon izlendi. Literaturde
komplikasyon ve etyoloji arasindaki iliskinin incelendigi bir alt grup analizine
rastlanamadi.

Tekrarlayan radyoembolizasyon, calismamizdaki HSK hastalarinda safra yolu
komplikasyonunu artirmadi.

TARE uygulanan HSK hastalarinda islem sonrasinda (6zellikle 15. giin
verilerinde belirgin olmak iizere) total bilirubin, direkt bilirubin, GGT degerlerinde artis
alblimin degerinde azalma izlendi, fakat bu degisikliklerin safra yolu komplikasyonu ile
iliskisi gosterilemedi. Bu durum daha ¢ok hastaligin seyri lehine degerlendirildi.

Tilimdrlerin islem sonrasi yapilan yanit degerlendirmelerinin (stabil yanit, parsiyel
yanit, tam yanit veya progresyon) safra yolu komplikasyonu ile iligkisi gosterilemedi.

Profilaktik prednizolon verilmesinin, TARE sonras1t biliyer komplikasyonu
azaltmadig1 saptandi. Hastalarin higbirinde profilaktik ursodeoksikolik asit kullanimi
yoktu, bu durum yeni yapilacak ¢aligsmalar i¢in fikir verir nitelikte olabilir.

Safra yolu komplikasyonu gelisen hastalarin beklenenin aksine islem sonrast GGT
degerlerinin ve islemde uygulanan Y-90 dozunun diisiik olmasi komplikasyonu
ongormek icin yol gosterici nitelikte olmamigtir.

Bu calisma, HSK hastalarinda TARE sonras1 biliyer komplikasyonlar ile ilgili

yapilan az sayidaki ¢caligmalardan biridir.
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