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1. GIRIS

Kolorektal kanser tum dunyada kansere bagh en sik olum

nedenlerinden biridir. Kolorektal kanserli hastalarin, hayat boyu, yaklasik

%60"Inda karaciger metastazi gelisir ve bu hastalarin %20’sinde 6lim nedeni
hepatik tumor yayillimina bagh gelisen karaciger yetmezligidir (1). Uygun
oldugunda, izole hepatik metastazlarin standart tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Ancak hastalarin yalnizca %10-15’i cerrahi rezeksiyon igin

uygun bulunmaktadir.

Son vyillarda kemoterapideki gelismeler ve yeni biyolojik ajanlarin
gelistiriimesi tedaviye yanit oranlarini arttirmigtir. Daha ¢ok sayida hastada
tumor yayiliminda cerrahi rezeksiyona izin verilebilecek kadar gerileme
gorulmektedir. Ancak yine de metastatik hastalarin geri kalan buyuk
cogunlugu icin karacigerdeki metastatik hastaligi kontrol amaciyla ek lokal ya
da bolgesel tedavi yontemleri kullaniimaktadir. Bunlar; lokal ablatif tedaviler
(radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga koagulasyon tedavisi (MKT) veya
perkitan etanol injeksiyonu (PEI), bolgesel (transarteriyel) teknikler
(transarteriyel embolizasyon (TAE), transarteryal kemoterapi (TAK),
transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), transarteriyel radyoembolizasyon

(RE) ve ekstrakorporeal eneriji terapisinin bazi formlari) seklinde siralanabilir.

Karaciger tumorlerinin transarteryel tedavisi, yaklagik 30 yildir tium
dinyada uygulanmaktadir. Karaciger tumorlerinde, radyoembolizasyon
olarak da bilinen, °°Y mikrosfer ile tedavinin ilk klinik galismalari 1960’larin
baglarinda yapilmistir (2) ve son vyillarda gittikge artan oranda
uygulanmaktadir. Bu calismada kolorektal kanser karaciger metastazlarinin

tedavisinde °°Y maddesinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerinden biridir
(3). Kolorektal kanser tim dlinyada gorilen en sik tglncu kanser turudur ve
kanserden Olum nedenleri arasinda dorduncu siradadir (4). Kadin ve erkek
cinsiyette gorulme sikhigi benzer olmakla birlikte, rektal kanserlerde hafif

erkek predominansi mevcuttur.

Kolorektal kanser insidansinda cografik degisiklikler anlamli rol
oynamaktadir; bu kanser tlra gelismis bati toplumlarinda daha sik goraltr
(5). Kolorektal kanser insidansi Ulkeler arasinda farkhlik gdstermektedir.
Kuzey ve Bati Avrupa’da kolorektal kanser insidansi sabitken, ABD’de dlsus
gorulmektedir (6). Gelismekte olan Ulkelerde ise kolorektal kanser gorilime
sikhg@r artmaktadir (4, 5, 7). Bu ulkelerde insidans hizlari 1970’li yillardan bu
yana iki katina ¢ikmistir (8, 9).

ABD’de kolorektal kanser insindansindaki dususun en onemli nedeni
olarak poliplerin saptanmasini saglayan tarama programlari gosterilmektedir
(10).

Kolorektal kanserin mortalitesi insidansinin yarisi kadardir. Yilda
394.000 kisinin kolorektal kanserden oldugu tahmin edilmektedir. Bu da
kolorektal kanseri, kanserden olUm nedenleri arasinda dordincu siraya

yerlestirmistir (5).

2.2. Risk Faktorleri
2.2.1. Yas

Kolorektal kanser sikligi 40 yasindan sonra artmaya baslar ve 50
yasindan sonra keskin bir tirmanis gosterir. Kolorektal kanser olgularinin
%901 50 yas ve Uzerindedir (3).



2.2.2. Adenomatoz Polip Oykiisii

Tlbuler ve villoz adenomlar olarak adlandirilan kolorektal neoplastik
polipler kolorektal kanser igin prekanser6z lezyonlardir (7). Sporadik
kolorektal kanserlerin %95’i bu poliplerden geligir. Adenomlardan malignite
gelismesi igin 5 ile 10 yil arasinda degisen uzun bir latent donem oldugu
tahmin edilmektedir (11,12). Bir adenomun malign transformasyon
gelismeden saptanmasi ve ¢ikarilmasi kolorektal kanser riskini azaltmaktadir.
Ancak adenomatdz polip ya da lokalize tUumor eksizyon Oykusu olanlarda
kolonun baska bir yerinde metakron kanser gelisme riskinde artis soz
konusudur (12).

2.2.3. inflamatuar Barsak Hastahigi Oykiisii

inflamatuar barsak hastaliklari llseratif kolit ve Crohn hastali§idir. Bu
hastaliklarda kolorektal kanser gelisme riski artmistir. Bu nedenle yastan
badimsiz olarak inflamatuar barsak hastaligi olan bireylere kolorektal kanser

taramasi yaptirmalari 6nerilmektedir (7).

2.2.4. Ailede Kolorektal Kanser ya da Adenomatoz Polip Oykiisii

Bir ya da daha ¢ok sayida birinci derece akrabasinda kolorektal
kanser Oykusu bulunan bireylerde kolorektal kanser gelisme riski artmigtir. 60
yasin altindaki bir birinci derece akrabasinda kolorektal kanser dykusu olan
bireylerde ya da iki ya da daha fazla birinci derece akrabasinda kolorektal
kanser bulunanlarda risk daha fazladir (13). Risk artisinin nedeni kesin
olmamakla birlikte muhtemelen kalitsal faktorlere ve ortak cevresel 6zelliklere

baghdir.

2.2.5. Genetik Risk

Kolorektal kanserin %5-10’u tani almis herediter sendromlara ikincil
gelismektedir. En sik gorlulen kolorektal sendromlar; familyal adenomatdz



polipozis (FAP) (14) ve herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC)
olarak da bilinen Lynch Sendromu’dur. Bu tur kolorektal sendromlara neden
olan genler tespit edilmistir. HNPCC’de DNA onarimiyla alakali MLH1 ve
MSH2 genlerinde mutasyon s6z konusudur (15, 16). FAP’ta ise bir timor

supresor gen olan APC’de mutasyon mevcuttur (17).

HNPCC tim kolorektal kanserlerin %2-6’sini olusturur (15). HNPCC
iligkili mutasyon saptanan bir kiside yagsam boyu kanser gelisme riski %70-80
kadardir (14, 18) ve ortalama tani konma yasi 40’h yaslarin ortalaridir. MLH1
ve MSHZ2'deki mutasyonu olan bireylerde endometrium, mide, ince barsak,
pankreas, bobrek ve Ureter gibi kolon digi kanserler igin de artmig risk s6z
konusudur (15).

FAP, kolon kanserlerinin %1’inden azini olusturur (15). Birka¢ adet
adenomu bulunan HNPCC'li hastalarin aksine, FAP’li bireylerde karekteristik
olarak yuzlerce polip bulunur. Bu hastalar nisbeten daha gengtirler ve bu
poliplerden bir ya da ikisinde 20’li yaslarda malign transformasyon gelisir.
Retinal lezyonlar, osteomlar, duodenum veya ampulla polipleri, desmoid
tumorler veya beyin tumorleri gibi kolon disi tutulumlar da yapabilir. 40 yasina
dek kolonu tumuyle ¢ikariimayan FAP’l bireylerin neredeyse tumunde kolon

kanseri geligir (15). FAP, otozomal dominant gegiglidir.

2.2.6. Beslenme Aliskanhgi

Beslenme gekli kolorektal kanser gelisme riskini belirgin olarak
etkilemektedir. Beslenme aligkanliklarinin degistiriimesi kolorektal kanser
gelisme riskini %70’e kadar azaltabilir (19). Ozellikle hayvansal yagdan
zengin diyet, kolorektal kanser gelisimi i¢in baslica risk faktdérlerinden biridir
(5). Bati tipi beslenme sekli, safra tuzlarini karsinojenik N-nitroza bilesiklerine
donusturen bakteriyel floranin gelisimine neden olur (20). Kolorektal kanser
gelisimi  ile kirmizi et tuketimi arasindaki iliskininin  muhtemel
mekanizmalarindan biri de kirmizi et igerisinde bulunan ‘heme’ demiridir
(21). Buna ek olarak etlerin yiksek isida pisiriimesi karsinojenik oldugu

dusundlen heterosiklik amin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin acgiga



¢lkmasina neden olur (22). Bazi galismalarda da meyve ve sebzeden fakir
beslenmenin kolorektal kanser riskini arttirdigindan bahsedilmektedir. Diyette
alinan [lif miktari kolorektal kanser insidansindaki jeografik degisikliklerin

nedenlerinden biri olabilir.

2.2.7. Cevresel Risk Faktorleri

Kolorektal kanser gelisiminde cevresel risk faktorlerinin énemli rol
oynadigi kabul edilmektedir. Duzenli egzersiz ve saglikli diyet kolorektal
kanser riskini azaltmaktadir (15, 23). Dusuk fiziksel aktivitenin kolorektal
kanser gelisme riskini arttirmasina neden potansiyel biyolojik mekanizmalar
ortaya cikarilmaya baslanmistir. Dizenli fiziksel aktivite metabolik hizi arttirir
ve maksimum oksijen aliminda artisa neden olur. Uzun vadede vicudun
metabolik verimliligi ve kapasitesi artar, insulun direnci duser (24). Buna ek

olarak fiziksel aktivite barsak motilitesini arttirir (15).

2.2.8. Sigara Kullanimi

Sigara kullaniminin akciger kanseri gelisimiyle olan iliskisi acik olarak
ortaya konmustur. Sigara kullanimi kolon ve rektum igin de oldukga zararlidir.
Bulgular, kolorektal kanserlerin %12’sinin sigara kullanimiyla iligkili oldugunu
gOstermektedir (3). Sigara igerisinde bulunan karsinojenler kolon ve
rektumda kanser blyumesini hizlandirmaktadir. Sigara kolorektal kanser
preklrsord olan adenomlarin hem olusumunu hem de buylime hizini arttirir
(25).

2.2.9. Alkol Tiiketimi

Alkol tiketimi erken yasta kolorektal kanser gelisimine neden olan
faktorlerden biridir (26). Fazla miktarda alkol tuketimi 6ykusu olan bireylerde
Ozellikle distal kolonda tumor gelisme riski diger bireylere gore artar (23).
Alkoluin asetaldehit gibi reaktif metabolitleri karsinojenik olabilir.



2.3. Kolorektal Kanser Klinigi
2.3.1. Semptomlar

Semptomlar ¢ogunlukla prognozun kot oldugu ge¢ evrede ortaya
cikar. En sik gorulen semptomlar karin agrisi, barsak aligkanliklarinda
degisiklik, hematokezya ya da melena, gugsuzluk ve dnlemeyen kilo kaybidir
(27). Daha az siklikla gorulen semptomlar arasinda bulanti, kusma ve
abdominal distansiyon yer alir. Semptomlar kanser lokalizasyonuna,

boyutuna ve metastaz varligina gore degisiklik gosterir.

Ldmenin daha dar olmasi ve su reabsorbsiyonu sonucu gaitanin daha
yogun bir hal almasi nedeniyle sol kolon kanserlerinde parsiyel ya da komplet
instestinal obstriksiyon daha sik gorulur (27). Parsiyel obstriksiyon,
konstipasyona, mide bulantisina, abdominal distansiyona ve karin agrisina
neden olur. Obstsriksiyonun proksimalinde gayta birikimine bagli, parsiyel

obstriksiyonda zaman zaman paradoksal olarak diyare gorulur.

Distal kolon kanserleri zaman zaman gros rektal kanamaya neden
olabilir ancak proksimal kanserlerde bu semptom nadiren goéralir ¢lnki
kolonik gegis esnasinda kan gaitayla karisir ve kimyasal olarak indirgenir. Bu
nedenle proksimal kanserlerde gorulen kanama okkult olma egilimindedir.

Hastalarda kronik demir eksikligi anemisi gorulur.

Kanserin ileri evresinde, Ozellikle metastaz varliginda kaseksi
gorulebilir (27). Kanser kaseksisinde gorulen klasik dort semptom; istemsiz

kilo kaybli, anoreksi, kas gugsuzlugu ve halsizliktir.

2.3.2. Laboratuvar

Kolon kanseri olan hastalarin yarisi anemiktir. ileri yasta demir
eksikligi olan hastalarda kolon kanseri intimali diistiinilmelidir. ileri evre kolon
kanseri hastalarinda malnutrisyon nedeniyle hipoalbiminemi geligebilir (27).
Kolon kanseri hastalarinda ¢ogunlukla karaciger enzimlerinde de anormallik
goralur. Ayrica ALP ve LDH da hepatik metastaz varliginda yukselme

egilimindedir.



Serum karsinoembriyojenik antijen (CEA) degerleri kolon kanseri
taramasi igin yeterince duyarli degildir. Ozellikle gok erken evredeki ylizeyel
kanserlerde normal seviyelerde bulunur (28). Ancak kolorektal kanser tanisi
almis hastalarda preoperatif CEA 6lgimu, postoperatif degerlendirme ve
takip icin bir temel olusturur. Tam rezeksiyon sonrasi CEA degeri neredeyse
normale doner, eger bu deger normale donmezse inkomplet rezeksiyon
dusundlmelidir. Postoperatif CEA seviyeleri normale dénen bireylerde, bir

sure sonra progresif bir artigsin goértlmesi reklrrensi distindirmelidir (27).

2.4. Tarama ve Erken Tani

Son yapilan c¢alismalar; uygun tarama ve tedavi ydntemlerinin,
kolorektal kanser mortalitesini belirgin azalttigini gostermigtir. Elli yasin
uzerindeki bireyler kolorektal kanser gelisimi acgisindan duzenli olarak

taranmalidir.
Tavsiye edilen tarama yontemleri sdyledir;
1. Yilda bir gaitada gizli kan testi,
2. Bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi,
3. Her bes-on yilda bir ¢ift kontrast baryumlu kolon grafisi,

4. Her on yilda bir kolonoskopi (29).

2.5. Patoloji

Kolorektal kanserler WHO siniflamasina goére siniflandirilir (Tablo 1).
Adenokarsinom ve musinoz adenokarsinom tum kanserlerin  %90-95’ini
olustururlar (30). Musin6z adenokarsinom en sik sag kolonda (%15) ve
rektumda (%10) gozlenir. Musinbz adenokarsinom vakalarinda, tumor
dokusunun %50’sinden daha fazlasini olusturan ve hicre disina atilan masin
izlenmektedir. Kolonun tasli ylzuk hucreli karsinomlarinda ise, musindz
karsinomdan farkli olarak tumor hucrelerinin sitoplazmasinda artmis musin

yapimi bulunur. Bu tumodrlere kolon karsinomlari arasinda ¢ok seyrek



rastlanir. Genellikle genclerde gorinen ve saptandiklarinda ileri evrede

bulunan tiimorlerdir. infiltratif dzellikleri cok fazladir.

Meduller kanser WHO siniflamasina 2000 yilinda eklenmigtir.
Karakteristik fenotipi sayesinde diger tiplerden ayirt edilir. Siklikla sag§ tarafta
lokalize olan kanserde lenfosit infiltrasyonu gosteren tumor hicreleri bulunur.
HNPCC sendromunda meduller kanser sik gorulir. Bu tumorler de MSH ve
MLH mismatch tamir gen proteinlerinin kaybi sonucu gelismektedir. Bazi
olgularda Crohn hastaliindakine benzer granlilomatdéz inflamatuar
reaksiyonun gelismesi mumkun olabilmektedir. Cok nadir gorulen
indiferansiye kanserlerin az diferansiye néroendokrin neoplazi, kuguk hucreli
karsinom, lenfoma veya |6semi infiltrasyonundan ayirt edilmesi gug¢ olabilir.
Bunlarin  ayriminda  immunhistokimyasal = yontemlerin  kullaniimasi
gerekmektedir (30).



Tablo 1. Kolorektal kanserlerin histopatolojik WHO siniflamasi (30)

EPITELYAL TUMORLER

Adenom
Tubdller
Villoz

Tubulovilloz

Karsinom
Adenokarsinom
Musin6z adenokarsinom
Tagli ylzik hicreli karsinom
Klguk hicreli karsinom
Skuamoz hicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Meddller karsinom

Andiferansiye karsinom

Karsinoid Timor

Mikst karsinoid-adenokarsinom

Digerleri

NON-EPITELYAL TUMORLER

Lipoma

Leiomyom

Gastrointestinal stromal tiimor (GIST)
Sarkom

Malign melanom

Digerleri

Malign Lenfomalar

SEKONDER TUMORLER

POLIPLER
Hiperplastik
Peutz-Jeghers

Juvenil




2.6. Evreleme

Kolon kanserleri genellikle intramukozal epitelyal lezyonlar olarak
ortaya cikarlar. intramukozal timériin gelismesi ile submukozaya ulasarak
invaziv kanser haline gelirler. Bu agsamadan sonra lokal yayillim yaninda
lenfatik ve hematojen yayillim da ortaya cikabilir. Lokal yayilimda tumaoran
barsak katlari boyunca yayilarak serozaya dogru ilerlemesi s6z konusudur.
Serozaya ulasan tUmoér komsu organlar tutabilir. Komsu organ yayilimi,
serozas! olmadigindan o6zellikle rektum karsinomlarinda daha g¢ok gorualur.
Lokal yayllim perindral ve vaskuler invazyon sayesinde primer odagin 8-10

cm uzagina kadar ilerleyebilir.

Kolon kanseri perikolik, intermediate ve ana lenf dugumleri araciligiyla
lenfatik yayihm gosterir. Kétl diferansiye timorlerde lenfatik yayilm daha sik
gOrulur. Hematojen yayilim en sik portal ven araciligi ile karacigerde gorular.
Karacigerdeki metastatik tumorlerin %80’e yakininda primer odak bir
kolorektal timaordur. Karaciger ve akciger metastazi olmadan diger organlara
hematojen yayilim nadir olarak goérulir. Proksimal rektum kanserleri superior
hemoroidal venler aracihdiyla karacigere hematojen metastaz yaparken;
distal rektum kanserlerinde portokaval anastomozlar ve inferior vena kava
aracihgr ile akcigerlere ve diger organlara erken hematojen yayilim
gorulebilir. Kolon kanserinde bir diger yayihm yolu da implantasyondur. Bu

yolla barsak icinde ve periton boslugunda metastazlar meydana gelebilir (31).

Kolon kanserinde yayilim prognoz agisindan son derece onemli
oldugundan degisik evreleme yontemleri kullaniimaktadir. Kolon timorleri ilk
olarak 1932 yilinda bir patolog olan Duke tarafindan evrelenmistir.
GUnUmulzde dahi hala kullaniimaya devam eden bu evreleme yénteminde
hastalik dort evreye ayrilmaktadir (32) (Tablo 2):

e Evre A: Kolon duvarinin tamamini kapsamayan tumor

e Evre B: Kolon duvarini batlinuyle tutmus timor

e Evre C: Lenf dugumlerine yayilmig timor

e Evre D: Metastazli kolorektal timor.
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Diger bir evreleme modeli Dukes siniflamasinin uyarlanmig bir gekli
olan Modifiye Astler-Coller (MAC) evrelemesidir. Bu siniflamada evreleme su

sekilde olmaktadir:

e A: mukozaya sinirl

e B1: muskularis propriyayl invaze eden tumor

e B2: serozayi gecgen ancak lenf nodlarini tutmayan timér
e B3: yakin dokulari invaze eden tUmor

e (C1:B1 ve bolgesel nod metastazi

e (C2: B2 ve bolgesel nod metastazi

e (C3: B3 ve bolgesel nod metastazi.

GuUnumuzde daha gegerli olan evrelendirme American Joint Committee
on Cancer (AJCC) TNM yontemidir (33). Bu yontemde:

T Evresi:

e TO: Tumor bulgusu yok

e Tis: Insitu adenokarsinom (yuksek dereceli hiperplazi, carcinoma in
situ); timor mukoza ile sinirhdir ve muskularis mukozayi invaze
etmez

e TI1: Tumodr submukozayl invaze eder ama muskularis propriaya
ulasmaz

e T2: TUumor muskularis propiada sinirlidir

e T3: Tumoér muskularis propiadan subseroza ya da peritonsuz
ekstramural dokulara invazedir

o pT3a-minimal invazyon: muscularis propria sinirini 1 mm’den
az gegmis

o pT3b-hafif invazyon: muscularis propria sinirindan 1-5 mm
uzakhkta

o pT3c-orta dereceli invazyon: muscularis propria sinirindan 5-15
mm uzaklikta

o pT3d-ileri invazyon: muscularis propria sinirini 15 mm’den daha
¢ok gecmis
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e T4a: Kanser dogrudan diger organ ve yapilara invazedir

e T4b: Kanser viseral peritonu perfore eder.

N evresi:

Nx: Lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO: Lenf nodu tutulumu yok

N1: Bolgesel 1-3 lenf nodunda metastaz mevcut

N2: 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz mevcut.

M Evresi:

MX: Uzak metastaz varligi degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut. Ana iliak, eksternal iliak, paraaortik ve
supraklavikular lenf nodlarini icine alan bolgesel olmayan lenf

nodlarinin tutulumu uzak metastaz sayiimaktadir.

Tablo 2. TNM ve Dukes Siniflamalari

Evre TNM Dukes Timor invazyon derecesi | 5 yil hayatta

siniflamasi kalim

0 TO,NO, MO Gozle gorulur timadr yok

I T1,NO, MO A Tdmor miskilaris mukoza %97

| T2,NO, MO ve submukozaya sinirli %90

Il T3, NO, MO Bl TUmoér muskularis propriaya %78

[ T4, NO, MO B2 sinirl %63

1l T1-4, N1, MO C1 Serozaya ulagmis, komsu %56-65

I T1-4, N2, MO c2 organ tutulumu olabilir 9%26-37

v T1-4, N1-2, M1 D Uzak metastaz var %1
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2.7. Tedavi
2.7.1. Cerrahi Tedavi

Kolon kanserinde primer tedavi yontemi cerrahidir. Lokal yayilim
nedeniyle hastalarin %10’'unda tumoér c¢ikarilamamakta ve vakalarin
%20’sinde de teshis sirasinda uzak metastaz saptanmaktadir. Hastalarin
kliguk bir bolumunde ileri derecede yash ve hasta olduklarindan dolayi
cerrahi tedavi uygulanamaz. Kolon kanserli her olgu gastroenterolog,
radyolog, onkolog ve bu konuda tecribeli cerrahin katilimiyla olusturulacak
bir multidisipliner yaklasimla ayri olarak degerlendiriimelidir. Cerrahi tedaviye
karar verilmesinde hastaligin dogru sekilde evrelenmesi 6nemli rol oynar. Bu
amagcla ultrasonografi, CT, MRI ve PET evrelemede siklikla basvurulan
goruntuleme yontemleridir. Yapilacak rezeksiyonun sinirlari timorun evresi,
yeri ve tumorun bulundugu kolon segmentinin vaskuler ve lenfatik drenajina
gore belirlenir (31). Tumorun alt ve Ust sinirlarindan en az 5 cm uzunlugunda
bir barsak segmentininde tumorle birlikte cikariimasi gerekir. Kolonun
vaskuler yapisi nedeniyle segmental rezeksiyon her zaman mumkun
olmayabilir. Barsakta obstruksiyona yol agmis tumdrlerde rezeksiyon sonrasi
mortalite yUksektir. Bu vakalarda cerrahi tedavi dncesinde kolonoskopi ile
yerlestirilecek bir stent kolonda yeterli bir dekompresyon saglayarak
mortaliteyi azaltabilir. Rektum timorlerinde lokal nuks sik gorulir (%25).
Total mezorektal eksizyonla niks orani %10’a kadar azalabilmektedir. Ust ve
orta rektum tumorlerinde low anterior rezeksiyon uygulanir. Anal kanala 2
cm’den daha yakin ve genis rektum timorlerinde ve pelvik yayilim varliginda

kolostomi ile birlikte abdominoperineal rezeksiyon yapilir.

Kolorektal kanser olgularinin cerrahi tedavisi sirasinda hastalarin
%10-25 ‘inde karaciger metastazi bulunur. Goruntuleme yontemleri ile
karacigerdeki metastazi rezeksiyona uygun oldugu anlagilan vakalarda
metastazektomi uygulanir. Karacigerdeki metastaz sayisi 4’'ten fazla olmayan
ve karacigerin sadece bir lobunda metastaz bulunan vakalar metastazektomi
icin uygun vakalardir. Hastalarin %70-80’inde rezeksiyondan sonraki 2. yilda

karacigerdeki yeni metastazlar ortaya cikar. Karacigerde yeni metastazlar
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ortaya cikan vakalarda ikinci kez metastazektomi yapilabilir. Daha dnceden
karaciger parankim hastaligi olan hastalar hepatik rezervleri yetersiz
olabilecegi igin, hepatik rezeksiyon i¢in uygun dedillerdir. Kolorektal
kanserlerde teshis ve uygun tedavi sonrasinda 5 yil yasama orani hastaligin
evresine bagli olmak Uzere ortalama %50 civarindadir. Teghis aninda uzak
metastazi olmayan ve kuratif amagla cerrahi tedavi uygulanan hastalarda bu
oran %80 e kadar ylUkselebilmektedir (34).

2.7.2. Kemoterapi ve Radyoterapi

Kolon kanserinde kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi, adjuvan
kemoterapi ve ileri evre hastalik i¢in yapilan kemoterapi olmak Uzere Ug¢
grupta incelenebilir. Neoadjuvan kemoterapi 6zellikle rektum timorlerinde ve
genelikle radyoterapi ile kombine edilerek uygulanan ve cerrahi tedavi
oncesinde tumor hacmini kugultmeye yonelik bir tedavidir. Daha siklikla
uygulanan adjuvan kemoterapi ise kuratif amagla cerrahi tedavi uygulanan ve
Ozellikle lenf nodu tutulumu bulunan hastalarda vicuttaki mikrometastazlarin
eradike edilmesi amaciyla yapilir. Bu amagla kulanilan kemoterapétik ajanlar

5-fluorouracil (5-FU) ve levamizol kombinasyonudur (35,36).

Kolon kanserinde radyoterapi 6zellikle rektum timorlerinin tedavisinde
tercih edilir. Rektum timorlerinde adjuvan kemoterapi ve postoperatif
radyoterapinin kombine edilmesi evre Il ve lll tamorlerde kansere bagli 6lumu

%35 oraninda azaltabilmektedir.

2.7.3. Karaciger Metastazlarina Yonelik Lokal-Bolgesel Tedaviler

Son 15 yil icerisinde kolorektal kanser karaciger metastazlarinin
(KRKM) tedavisi belirgin sekilde gelismistir. Halen total cerrahi rezeksiyon,
metastazlar igin tek kesin tedavi secenegdidir. Ancak KRKM’li hastalarin
yaklasik %80’ (37, 38) komplet tUmor rezeksiyonu igin uygun adaylar
degillerdir. Gegmiste KRKM’li hastalarin tedavi segenekleri sinirliydi.

Gunumuzde ise bolgesel hepatik tedavilerin gelismesiyle ve yeni sistemik
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kemoterapdtiklerin geligtiriimesiyle hastalarin toplam sag kalim surelerini

arttirmis ve yasam kalitelerini yukseltmigtir.

Rezeke edilebilir metastazlari olan hastalarin 5 yillik sagkalimlari %40-
58 olarak bildiriimektedir (39). Rezeke edilemeyen metastazlari olan
hastalarin ise ortalama sagkalim sureleri 15-22 ay olarak raporlanmistir (40).
Son 15 yilda yeni sistemik kemoterapdtiklerin, hedef biyolojik ajanlarin, ablatif
teknolojiler ve transarteriyel tedaviler gibi bélgesel hepatik tedavilerin (BHT)
gelismesi KRKM’li hastalarin tedavi secgeneklerini genigletmistir. Optimal
tedavi planini belirlemek icin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.

Uygun tedavi kombinasyonunu belirlemek uzmanlk ve deneyim gerektirir.

2.7.3.1. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Radyofrekans ablasyon enerjisi monopolar ya da bipolar aletlerle elde
edilebilir. Siklikla kullanilan enerji monopolar olandir, tek elektrotun tim
yonlere enerji sagmasiyla ortaya ¢ikar. Doku nekrozunun ¢api degiskendir ve
kullanilan elektrodun c¢esidine ve konfigirasyonuna baghdir. RFA, 58°C'yi
asan lokal hipertermi yaparak tumor nekrozunu indukler. RFA probu, agik
perkitan ya da laparoskopik yaklasimla yerlestirilebilir. Optimal yaklasim
tumorun lokalizasyonuna ve operatorin tercihine baghdir. Bir ¢ok galisma
(41) acik yaklasimla daha duslk lokal reklrrens oranlari bildirmistir. Agik
yaklasimdaki olumlu sonuglar goérsel olarak lezyonun daha yi
degerlendiriimesi, karaciger yuzeyindeki lezyonlarin palpe edilebilmesi ve
intraoperatif ultrasonun kullaniimasi ile agiklanabilir. Mevcut RFA problariyla
capl 5 cm’ye ulasan lezyonlarin tedavisi uygundur (42), daha buyuk capli
lezyonlarda yuksek lokal rekurrens oranlari bildirilmistir (43).

2.7.3.2. Transarteriyel Kemoembolizasyonu (TAKE)

Saf embolizasyona ek olarak kemoterapdtik ajanlarin da hepatik artere
enjeksiyonudur. Periferik venlerden verildiginde karaciger tumorune

ulasabilecek kemoterapi dozunun yaklasik 100 kati doz direkt olarak lezyona
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verilebilir ki eklenen embolizasyonun hipoksik etkisi de tumoérin nekroza

ugrama sansini artirir (44).

Normal karaciger parankiminin gogunlugu portal venden kanlanirken,
metastazlarin neredeyse tumunun kanlanmasi hepatik arterden olmaktadir.
TAKE'nin mantigi bu kanlanma farklihgina dayanmaktadir. Ayrica direkt
hepatik arter infizyonuyla daha az bir sistemik toksisiteyle daha yuksek

kemoterapatik ilag konsantrasyonlarina ulasilabilir.

TAKE cogunlukla cerrahi yapilamayan tumoriun palyasyonunda; ¢ok
modelli yaklasim iginde yeralan diger ablatif tedavilerin yanisira kullanilr.
TAKE tekniginin en onemli sinirlamasi, 6zgll kemoterapotik ajana yanit
verecek tumor tipinin ve yukunun, basari orani ile direkt iligkisidir. 5 cm'den
klgUk tumor ¢api, tumoér dokusunun karacigerde %50' den az yer kaplamasi
ve tek lobdaki tumor TAKE sonrasi iyi prognozludur. Diger prognostik
faktorler, AFP duzeyi, HCC tipi, tumor nodullerinin sayisi, portal ven
trombozu, timér kapsulundn varhgi ve lipiodol tutulumun derecesi seklinde
siralanabilir (44).

2.7.3.3. Radyoembolizasyon

Normal hepatik parankimin radyasyonla hasar gérmesi, karacigere
tedavi amacgli eksternal radyasyon verilmesini sinirlandirmaktadir. Tum
karacigerine 35 Gy radyasyon (timoéral hicre Olimunu indiklemek igin
yetersiz bir doz) alan hastalarin yaklasik %50'sinde radyasyona bagh
karaciger hastaligi gelisir (45). Bununla birlikte, Y90 tasiyan mikrosferler
hepatik artere iletildiginde kuguk radyasyon kaynaklari olarak hareket ederler
ve agirlikli olarak timor dokusunda birikirler (46). Y ortalama enerjisi 0.94
MeV ve penetrasyonu 2,5mm olan beta isini yayar (46). Y® tasiyan
mikrosferler tumoral yikim icin oldukca yeterli olan 100-150 Gy’lik bir

radyasyonu tumor dokusuna iletebilir.

Y20 mikrosferleri iki ticari formda bulunmaktadir (Tablo 3). Cam
mikrosferleri ile birlestiriimis Y®° TheraSphere; (MDS Nordion, Ottawa,

Ontario, Kanada) 1999 vyilinda rezeke edilemeyen HCC tedavisinde
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kullaniimasi i¢cin FDA onayi almistir. Regine mikrosferleri (SIR-Spheres;
Sirtex Medical, Sydney, Avustralya) ise 2002°de FDA onayi almistir.

SIR-Spheres®, Y90 ve recginenin birbirlerine ¢ok iyi baglandidi,
ortalama 29-35nm capta olan regine bazl partikillerdir. YO0 saf bir B-
parcacik yayicidir ve kararli Zr-90 haline gelmek igin 64.1 saatlik fiziksel
yarilanma omru ile yikilir. B-partiktllerinin ortalama enerjisi 0.9367 MeVdir,
maksimum 10 mm olmak Uzere ortalama 2.5 mm doku penetrasyonuna
sahiptir. Standart ampulde 3GBq aktivite olup, Nukleer Tip bdéliminde
hastaya uygulanacak, ©Onceden hesaplanan enjeksiyon dozuna gore
hazirlanir. Bir 3GBq aktiviteli ampul 40-80 milyon arasi mikrosfer icerir.

Kalibrasyon aninda herbir mikrosfer 50Bq aktivite igerir (47).

Tablo 3. Y Tasiyan iki Mikrosfer FormUliniin Karsilastiriimasi

Karakteristik TheraSphere SIR-Spheres
Bilesim Cam Recine
Spesifik Aktivite Bq 2500 50
Mikrosfer Sayisi 4x10° 50x10°
Hepatopulmoner Sant Limiti %10 %20

2.7.3.3.1. Terapi Planlamasi

Tedavi planlamasinin ilk basamagi kesitsel goruntileme yontemleri ve
laboratuar degerlerininin analiziyle dogru evrelemeyi yapmaktir. Y0 tedavisi
oncesi tumor ve karaciger hacmini, ekstrahepatik hastaligi, hepatik arteryel
varyasyonlari ve portal veni degerlendirmek i¢cin BT ya da MR incelemesi
yapilir. Ozellikle kolorektal kanserlerde buna ek olarak intra-ekstrahepatik
tumor yukunu belirlemede PET yardimci olabilir (48).

Tedavi planlamasinin ikinci basamagini ise ¢olyak trunkus, SMA ve
hepatik arter anatomisini gértintilemek igin yapilan bazal anjiyografi olusturur
(Sekil 1). Hepatik anjiyografi, RE igin bir hasta aday olarak secildiginde rutin
olarak yapilan bir uygulamadir. Teknik olarak, 4 veya 5 French tanisal kateter
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kullanilarak standart visseral anjiyografi yapilir. Abdominal aortogram'in
ardindan, superior mezenterik arterden ayrilan aksesuar ya da replase
hepatik arter varligini degerlendirmek icin superior mesenterik arter
enjeksiyonu uygulanir. Portal venin durumunu/patent olup olmadigini
degerlendirmek igin ge¢ venoz faz goruntuler de elde olunur. Hepatik arteryel
akimi deg@erlendirmek igin ¢Olyak trunkus selektif olarak kateterize edilir.
Colyak arter enjeksiyonunu takiben, genellikle 2.7 F mikrokateter sistem ile
kuvvetli enjeksiyonla selektif sag ve sol hepatik anjiyografinin uygulanmasi
gereklidir. Bu selektif kateterizasyonlar ile mezenterik arter anatomisindeki
varyasyonlar tanimlanir ve sag gastrik, gastroduodenal veya falsiform arter
gibi  ekstrahepatik damarlarin  profilaktik embolizasyonu yapilabilir.
Tanimlanabilecek ve profilaktik embolizasyon gerekebilecek diger damarlar
supraduodenal, retroduodenal, sol inferior frenik, aksesuvar sol gastrik ve

inferior 6zofajiyal arterdir (49).
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Sekil 1. Colyak arteriyogram (51)

a. Colyak arteriyogramda normal gastroduodenal arter (diiz ok) ve proper hepatik arter (ok
basi) goriliyor. (b) Ana hepatik arterden alinan goériintiide embolize edilmis gastroduodenal
arter (diiz ok) ve patent sad gastrik arter (ok basi) goriliyor. (c) Arteriyogram sol gastrik
arterden (ok bagi) ‘Waltman loop’ u (duz ok) araciligiyla yapilan sag gastrik arter (egri ok)
embolizasyonunu gésteriyor. (d) Proper hepatik arter (ok basi) dizeyinden elde olunan
arteriyogramda gastroduodenal arter (edri ok) ve sag gastrik arterlerin (diz oklar) koil ile
embolizasyonlari gériltyor.

Eger timorl ya da hastalikh lobu birden fazla hepatik arter besliyorsa,
aksesuar arterlerin embolizasyonu dusunulmeli ve Y90 genis olan artere
enjekte edilmelidir. Eger tUmorh iki buyuk arter besliyorsa iki segenek

dusundlebilir: girisimsel radyolog her iki arteri de kateterize ederek arterlere
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yari dozda madde gonderir ya da ilk seansta arterlerin birinden, bir baska

seansta da digerinden radyoembolizan madde verilir.

Radyoembolizasyon  uygulanirken  hepatik damar  sisteminin
belirlenmesi ve izolasyonu Kkritiktir. Ciddi komplikasyonlardan biri, Y90
partikullerinin, karaciger disina cogunlukla da gastrointestinal sisteme kagagi
sonucu ciddi gastrit ve hatta Ulsere sebep olmasidir (50). Cogu gastrik ve
duodenal ulserler medikal olarak tedavi edilebilmesine ragmen, zaman
zaman cerrahi mudahale gerekir. Yan etki olarak gastrointestinal Ulser ya da
radyasyon gastritinden suphe edildiginde, Ulserin varligi, lokasyonu ve
bayUkligunun degerlendiriimesi i¢in hastaya endoskopi yapiimalidir (49).
Standart gastrointestinal Ulserlerin tersine, radyoembolizasyon sonucu
olugsan ulser; serozal yuzeyden kaynaklanir, bu da ulserin iyilesebilirligini ya
da endoskopi ile gorilebilirligini azaltmaktadir. Yani, hedef disi Y

uygulamasi riskinin en aza indirilmesi igin her ¢aba sarfedilmelidir.

Tedavi planinda Uguncu adim hepatopulmoner santin derecesini
belirlemektir. Tumore bagh arteriyovendz sant gelisimi HCC’de metastatik
hastalida gore daha sik gorulur. Akcigerler tek bir tedavi igin 30 Gy’lik
radyasyon dozunu tolere edebilirler ve kimulatif maksimum doz 50 Gy’dir.
Daha yuksek dozlar radyasyon pndmonisi gelisimine neden olabilir (5). Bazal
anjiyografi sirasinda yaklasik 4-6 mCilik 148-222 MBq teknisyum 99m
(°¥™Tc) isaretli makroagregat albumin (MAA) partikili hepatik artere enjekte
edilir. MAA partikilleri Y?° tasiyan mikrosferlerle yaklasik ayni boyuttadirlar
20-60 ym ve benzer dagilim paternine sahiptirler (Sekil 2). Hepatopulmoner
sant miktari elde edilen planar sintigramlar Gzerinden hesaplanir (46). Regine
mikrosferleri icin %20, cam mikrosferleri icin %10 sant fraksiyonu

hesaplanmasi durumunda tedavi kontrendikedir.
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Sekil 2. (42) Y tedavisi planlanan hastada planar sintigrafi. %MTc isaretli
MAA’'nin karacigerde ve akcigerde radyonuklid aktivitesi goruluyor.

Gastrointestinal sistemde aktivite izlenmiyor.

Radyoembolizasyon dugunulen portal ven trombozlu hastalarda iskemi
nedeniyle gelisebilecek karaciger yetmezligi riski endise uyandiran
konulardan biridir.

2.7.4.3.2. Doz Hesaplamasi

Cam mikrosferlerinin uygulamasi sirasina doz hesabi mikrosferlerin
kateterize edilen karaciger lobu igcerisinde homojen dagildigi varsayimina
dayanir. Hedef radyasyon dozu 150 Gy/kg’dir (52). Doz hesaplamasi Aglass =
(53) / (50 Gy.kgt. GBqg?) formill ile yapilir. Agass °°Y aktivitesinin GBq
cinsinden karsiligini, D hedef radyasyon dozunu ve M Kkaracigerin kg

cinsinden agirligini ifade eder.
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Resin mikrosferleri igin ise iki farkli metodla doz hesaplamasi yapilir.
Metodlardan birinde vicut yuzey alani ve karacigerdeki tumor yuku
kullanilarak Aresin = (BSA - 0.2) + [TV/(TV + LV)] formullyle hesaplanir. Aresin
Y aktivitesinin GBq cinsinden karsiligini, BSA viicut ylizey alanini, TV
tumor hacmini ve LV karaciger hacmini ifade eder (46). Buna alternatif olarak
ampirik metod kullanilir. Bu metodda tumor total karaciger hacminin
%25’inden azini kapliyorsa verilecek doz 2 GBq, %Z25-50’ini kapliyorsa
verilecek doz 2.5 GBq ve %50’den fazlasini kapliyorsa verilecek doz 3 GBq
olarak belirlenir. Hedeflenen doz hepatopulmoner sant miktarina goére
modifiye edilir. Sant miktar1 %10’un altindaysa hedef doz verilir, eger %10-15
arasindaysa hedef dozun %80’i, %15-20 arasindaysa ise hedef dozun %60’

uygulanir.

2.7.3.3.3. Uygulama

Onceden kalibre edilmis aktiviteye sahip radyoaktif mikrosferler, 6zel
bir hazneye yerlestirilen flakon igerisindeki steril suda suspansiyon halinde
tutulur. Nispeten karmasik bir dagitim sistemi olmasina ragmen, deneyimli bir
girisimsel radyolog uygulamaya kolayca alisabilir. Ug¢ yollu musluk,
inflzyonun seyrinin gorulebilmesini saglayan kontrast maddenin ve Y90

mikrosferlerin sirali inflizyonuna olanak saglar (46).

Radyoembolizasyon tedavisinde genellikle ayaktan hasta proseduru
uygulanir. Tedarik¢i firmadan elde edilen ve radyasyon kacagini 6nleyen
Ozel kapali devre bir mekanizmayla ilag kateterize edilen artere iletilir. Her iki
loba verilen tedavilerde ilag ortak ya da ana hepatik arterden verilebilir ancak
ginimizde segmental ya da lobar inflizyonlar daha c¢ok tercih edilmeye
baslanmistir (52). Bu tercihin Oncelikli avantaji segmental ya da lobar
inflzyonda mikrosferlerin gastroduodenal arter ya da diger perforan arterlere
refli ihtimalinin daha disuk olmasidir (54). Cam mikrosferleri (4 milyon) ile
kargilastirildiginda doz basina daha c¢ok mikrosfer ihtiva eden regine
mikrosferleri (50 milyon) kullanildiginda embolik etki arttigindan uygulama

esnasinda refll gelisimi agisindan daha dikkatli olunmalidir
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2.7.3.3.4. Takip

Islem sonrasi herhangi bir ekstrahepatik aktivitenin olmadigini
belgelemek igin Bremsstrahlung goruntileme yapilir. Bremsstrahlung
goruntilemede; ylUksek enerjili yUkli parcaciklar, ilerledikleri ortamda
herhangi bir atom c¢ekirdegine yaklastiklari zaman ¢ekim etkisinden dolayi hiz
kaybedip, ilerledikleri rotadan saparlar. Bu sirada pargacik tarafindan
kaybedilen enerji, ortama X-isini salinimi olarak verilir. Bu olay Almanca
karsiligi frenleme 1sinimi1 anlamina gelen Brehmstrahlung olarak adlandirilir.
Brehmsstrahlung, X-igini tlplerinde temel 1sin olusturma mekanizmasidir.
Nukleer tip uygulamalarinda ise gama i1sinimi olmayan Y-90 gibi saf beta
yayici ajanlarin alternatif gérintlilenme yolu olarak kullanilir. Gama kamera
ile beta pargaciginin icinde bulundugu doku ile etkilesimi sonucu olusan
Brehmstrahlung X sinlari yakalanarak, uzaysal ¢ozinarlGgu c¢ok iyi
olmamakla birlikte goruntulenebilmekte ve saf beta yayici radyofarmasaétigin

hasta Uzerindeki biyodagilimi konusunda kabaca bilgi verebilmektedir (55).

Hastalar igslemden 1 ve 3 ay sonra degerlendiriimelidir. Daha sonra da
ucer aylk aralarla tekrar degerlendirilir. Karaciger fonksiyonlarini, tumor
yukunu ve tedaviye yaniti belirlemede laboratuvar degerleri ve goruntileme
yontemleri kullanihr. Tamor yanitini belirlemede onkolojik standart olan
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanilir
(56). Ancak bdlgesel tedavilere yanit degerlendirmede tek basina boyut
kriterinin kullanilmasi guvenilir degildir. Cunku tedaviye yanit veren bir
timorde nekroz, 6dem ya da hemoraji gelismesi ilk asamada boyut artisiyla
sonuglanabilir (57). Buna karsilik tumor yanitint dogru olarak belirlemede
tumor boyutu, nekroz varligi ve yayilimiyla birlikte degerlendiriimelidir.

Tedaviye yanit vermeyen timorleri belirlemek igin, tedavi sonrasi
erken donemde bir takip goruntilemesi yapmak gerekmektedir. Tedaviye
yanit vermeyen tumorler azalmis sagkalimla iligkilidir. Tedaviden 1 ay sonra
PET ile tumordeki FDG tutulumunun degerlendiriimesi tedavi yanitini

belirlemede faydal olabilir. Her ne kadar PET f‘in yeni gelisen kiguk
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lezyonlari belirlemede kisitlamalari olsa da, PET-BT kombinasyonunun

kullaniimasi bu kisitlamayi ortadan kaldirabilir (48).

Takiplerde tumor belirteclerine de bakilabilir. Serum degerlerindeki
dusus tedaviye yanit oldugunu gosterir. Tumor belirteclerindeki artigi
yorumlamak ise daha zordur c¢unki bu durum tumor lizisine ya da

ekstrahepatik tumor progresyonuna bagli olabilir.

Makroembolik etki, regine mikrosfer inflzyonunu takiben siklikla
olustugu rapor edilen, klinik bulgularla karakterize embolizasyon sonrasi
sendrom (post-embolizasyon sendromu; (PES)) olarak tanimlanabilir PES;
halsizlik, ates, sag uUst kadranda agri, bulanti ve/veya kusma gibi gegici ve
ayaktan tedavi ile etkili bicimde kontrol edilebilen sikayetlerle karakterizedir
(58).

Radyasyona bagli karaciger hastalgi (RILD), normal parankimin tolere
edilebilir dozun (30 Gy) Uzerinde radyasyona maruz kalmasi sonucu ortaya
cikar. Nadir (%0-%4) bir komplikasyondur. Degisik duzeylerde hepatik
dekompanzasyon ile sonuglanir ve hepatik venookluziv hastaliktan ayrilamaz
(59). Klinik olarak anikterik assit, hepatomegali, hipoalbuminemi ile
karakterizedir. Sarilik sik gorulmez. AST, ALT degerleri hafif yukselir. TUmor
volumu karacigerin %70’ini gectiginde, bilirubin seviyeleri yuksek oldugunda,
tum karacigere 150 Gy uzerinde doz uygulandiginda RILD riski artmaktadir
(47). Profilakside kortikosteroid, ursodeoksikolik asit, distik molekll agirhkh

heparin, glutamin, prostoglandin E1, pentoksifilin faydali olmaktadir.

SIRT sonrasi biliyer komplikasyonlar, biliyer duktuslarin nekrozu
sonucu gelisir. Insidansi %10’un altindadir. Striktir ve dilatasyonlar, biloma
formasyonu, biliyer kist, kolanjit, kolesistit, safra kesesi infarkti gorilebilir
(60). Patent sistik arteri olanlarda safra kesesi duvarinda kalinlasma
gorulebilir. Bu komplikasyonu dnlemek igin inflzyon sistik arterin distalinden
yapilmaldir (61). Ekstrahepatik komplikasyon olarak; gastrointestinal
ulserasyon ve kanama, gastrit, duodenit, kolesistit, pankreatit, radyasyon
pndémonisi bildirilmistir. Gastrointestinal komplikasyonlar %5’in altindadir.

Embolizasyon sonucu gelisen hipoksiye bagli mide ve duodenumda
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ulserasyon ve perforasyonlar gorulebilir. Bu Ulserasyonlar medikal tedaviye

direncli olup cerrahi gerekebilir (62).

Akciger radyasyona duyarli bir organdir. Karacigere verilen
mikrosferlerin az bir kismi intrametastatik arteriovendz santlar ile akcigere
gitmektedir. Eger %15'ten fazla gecis varsa pnoémoni riski artmaktadir. 30 Gy
Uzerinde sant pulmoner toksisite ile sonuglanmaktadir. Agir toksisite olan

hastalarda tedavi sonrasi 1 ay icinde 6lum goérulebilmektedir (63).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta Bilgileri

Calismaya kolorektal kanser tanisi alan ve karaciger metastazi
bulunan 37 erkek, 22 kadin toplam 59 hasta dahil edildi.

Calismamiz retrospektif Ozellikte olup Universitemiz etik kurulunun

onayi alinmistir.

Tum hastalarin tedavi oncesi hepatik rezervi, kemik iligi rezervi
(granulosit > 1500/mikrolitre, trombosit > 60000/mikrolitre, Hg > 10 mg/dl),
boébrek fonksiyonlari ve hepatik vaskularitesi degerlendirildi. Karaciger rezervi
icin serum AST, ALT, ALP, GGT, total ve direk bilirubin dizeylerine bakildi.
AST, ALT, ALP, GGT duzeylerinin normalin 5 katindan az olmasi esas alindi.
Total bilirubin icin sinir deger 2 mg/dl kabul edildi. Hepatik yetmezlik bulgulari
olan yaygin asiti, portal hipertansiyonu, portal ven trombozu olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Rutin klinik uygulamanin pargasi olarak, tum
hastalar Medikal Onkoloji, Genel Cerrahi, Gastroenteroloji, ve Radyoloji
bolumlerince degerlendirildi ve RE plani hemen oncesinde cerrahiye uygun
olmadiklari kabul edildi. Hepatik arteryel anatomiyi degerlendirerek terapiyi
planlamak i¢in tum hastalara hepatik/colyak anjiografi yapildi. Bu anjiyografi
sirasinda gastrointestinal sisteme refllya onlemek igin gastroduodenal artere
koil ile embolizasyon vyapildi. Ayrica terapi planinin bir parcasi olarak
akcigere ve gastrointestinal sisteme sant varligini arastirmak amaci ile tim
hastalara hepatik arter perfiuzyon sintigrafisi uygulandi. Bu amacla
hepatik/colyak anjiyografi sirasinda intraarteriyel yol ile 150 MBq dozda ®°™Tc
isaretli makroagregat albumin uygulandi. Takiben gamma kamera ile
abdomen ve toraksin planar goruntuleri alindi. Planar goruntulerde karaciger
ve akcigerden ilgi alanlari (ROI) gizilerek pulmoner sant fraksiyonu= (ROI
akciger/ ROl akciger+ ROl karaciger) formuli ile hesaplandi.
Hepatopulmoner santi %20’nin Uzerinde olan hastalar pulmoner radyasyon
fibrozisi gelisimini 6nlemek amaci ile g¢alisma diginda birakilarak tedavi

uygulanmadi. Tedaviye uygun olan hastalarin °°Y mikrokire tedavi dozlari
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vucut ylzey alani metoduna goére; Doz(GBq)= (BSA-0,2) + (tumor
volimu/total volim) seklinde hesaplandi. Reg¢ine mikrosferler, hepatik
arteryel kateterizasyon ile floroskopi esliginde intraarteriyel olarak enjekte
edildi. Mikrokurelerin karacigerde mevcut lezyonlarda tutuldugunu ve
karaciger disina kacak olmadigini dogrulamak amaci ile uygulama sonrasi
2.-6. saatlerde gamma kamera ile tum vucut planar goruntileri elde edildi.
Tum hastalar tedavi sonrasi postembolizasyon sendromu agisindan bir
gecelik yakin gézlem icin hastaneye yatirildi ve hastalara semptomatik tedavi

(NSAI, antiemetik ve H2 reseptor antagonisti) uygulandi.

3.2. Takip

Tedavi 6ncesi karaciger metastazlarinin belirlenmesi ve karacigerdeki
tumor yerlesimi, buyuklik ve sayisini saptamak amaciyla hastalarin var olan
BT, MR ve PET incelemeleri degerlendirildi. Hastalara tedaviden once ve
tedavi sonrasi 6. haftada PET-BT incelemesi yapildi. Batlin hastalara tedavi
sonrasi BT incelemesi onerildi ancak hastalarin genelde sehir digindaki
baska merkezlerden gelmesi ve yine genelde terminal donem hastasi olmasi
nedeniyle ¢ogunlukla tedavi sonrasi BT incelemelerine ulasmak mumkuin

olmadi.

3.3. Tedavi Yaniti

Tedaviye yaniti degerlendirmek amaci ile tedavi 6ncesi ve sonrasi
yapilan 8F-FDG PET-BT incelemelerinde izlenen aktivite tutulumlari viziel
ve semikantitatif olarak degerlendirildi. Buna goére tumoér boyutunda ve
aktivite tutulumunda azalma olmasi tedaviye “yanit var”, tutulumunda azalma
olmamasi veya yeni gelisimli alanlarin gorulmesi tedaviye “yanit yok” olarak

degerlendirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 20.0.0 kullanilarak yapildi.
Ortalama ve medyan kimulatif sagkalim analizi Kaplan-Meier metodu ile
yapildi. Sagkalim surelerinin kargilastiriimasinda log Rank (Mantel-Cox) testi

kullanildi. “p<0.05” degeri istatistikksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Haziran 2008 ile Ekim 2013 tarihleri arasinda 59 hastaya toplam 70
kez intraarteriyel °°Y mikrokire tedavisi uygulandi. Hastalarin ortalama yasi
60+£10,4 (aralik: 32-85) olarak hesaplandi. Hastalarin 36’si erkek, 271’
kadindi. Primer timor 47 hastada kolonda, 10 hastada rektumda
saptanmigti. Tedavi oncesi BT, MR ve PET- BT incelemelerinde, 27 hastada
ekstrahepatik tutulum saptandi. Hastalarin 47’sinde bilobar hastalik
mevcuttu. Radyoembolizasyon tedavisi 6ncesi tum hastalar sistemik
kemoterapi almisti. Karacigerdeki metastazlara yonelik tedavi 6ncesi 9
hastaya radyofrekans ablasyon, 1 hastaya alkol enjeksiyonu, 3 hastaya

cerrahi rezeksiyon ve 1 hastaya kemoembolizasyon yapiimigti.

4.1. Radyoembolizasyon

Mikrokure tedavisi, 37 hastada karaciger tek lobuna (29 sag, 8 sol),
22 hastada her iki lobuna uygulandi. Onbir hastaya ikinci seans
radyoembolizasyon tedavisi yapildi. Ortalama doz 1.59 GBq olarak
hesaplandi. Tedavi éncesi medyan degerler AST igin 32 U/L, ALT igin 24
U/L, bilirubin i¢in 0.7 mg/dl'ydi.

4.2. Toksisite

Radyoembolizasyon sonrasi nerdeyse tUum hastalarda degisik
derecelerde tedaviye bagli yan etkiler goruldl. Hastalardan ikisi tedavi
sonrasi 5. ve 12. gunde kaybedildi. Bu iki hasta c¢alismadan c¢ikarildi.
Hastalardan birine endoskopiyle gastrik Ulser tanisi kondu. Diger hastalarda
karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma gibi 1 aydan kisa suren yan etkiler

mevcuttu.
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4.3. Tedavi Yaniti ve Sag kalim

Tedavi yanitini degerlendirmek amaci ile 28 hastaya tedaviden once
ve tedaviden 6 hafta sonra 8F-FDG PET-BT incelemesi yapildi. iki hastanin
tedavi dncesi ve sonrasi abdominopelvik BT’si, 1 hastanin tedavi 6ncesi ve
sonrasi abdomen MRG incelemesi elde edilebildi. Genel sag kalim suresi
tum hastalar icin ortalama 13.2 ay olarak bulundu. Medyan sag kalim suresi
ise 9 ay olarak hesaplandi. 57 hastanin 49'u (%86) kaybedildi, 8 hasta (%14)

takip surecinde yasiyordu.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi ¥F-FDG PET-BT ile degerlendirilen 28
hastanin 25’inde tedaviye yanit vardi, 3’'Unde yanit yoktu. Bu 28 hastanin
22’si takipler sirasinda kaybedildi. Tedaviye cevap veren grubun ortalama
sag kalim suresi 19,3 ay, tedaviye cevap vermeyen grubun ortalama sag
kalim siresi 8.3 ay, genel sag kalim siresi ortalama 18,1 ay olarak
hesaplandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,042) (Sekil 3).

BT ve MRG ile deg@erlendirilen 3 hastanin 1’'inde PY (parsiyel yanit),
1’inde SH (stabil hastalik) ve 1’inde PH (progresif hastalik) saptandi (Sekil 4).

Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Survival Functions
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Sekil 3. FDG-PET BT’de tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasi

sag kalim surelerinde anlaml farklihk saptanmistir
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Sekil 4. Karaciger sag ve sol lobda izlenen lezyonlarin radyoembolizasyon

oncesi (a) ve sonrasi (b) ge¢ donem BT goruntulerinde lezyonlarda

belirgin ktiglilme gérultyor
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Primer timor 47 hastada kolonda, 10 hastada rektumda saptanmisti.
Primer timora kolonda olan hastalarin ortalama sag kalimi 11.4 ay, rektumda
olanlarin ise 22.8 +7.1°di. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,125).

57 hastanin 40’1 65 yagin altinda, 17’si ise 65 yasin Uzerindeydi. Iki
grup arasindaki fark sag kalim acgisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,921). Kadin ve erkek hastalar arasinda da sag kalim

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,693).

Tedavi 6ncesi BT, MR ve PET-BT incelemeleri degerlendirilirken, 26
hastada ekstrahepatik tutulum saptanmigti. Ekstrahepatik tutulum saptanan
hastalarin ortalama sag kalim suresi 21+3.3 ay, tutulum olmayan hastalarin
ise 7.1+0.8 ay idi. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,000) (Sekil 5).
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Survival Functions
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Sekil 5. Ekstrahepatik tutulumu olan ve olmayan gruplar arasi sag kalim

surelerinde anlamli farklilk saptanmistir

Hastalarin 45’inde bilobar hastalik mevcuttu. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,003) (Sekil 6).
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Sekil 6. Bilobar tutulumu olan ve olmayan gruplar arasi sag kalim

surelerinde anlaml farklilik saptanmistir
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser tum dunyada kansere bagli en sik Olum
nedenlerinden biridir. En sik metastaz karacigere olur, hastalarin %25’inde
tani aninda karaciger metastazi mevcuttur (64). Kolorektal kanserli hastalarin
%90’ Inin 6lum nedeni, hepatik tumor yayihmina bagh gelisen karaciger
yetmezligidir (65, 66). Uygun oldugunda, izole hepatik metastazlarin standart
tedavisi cerrahi rezeksiyondur (53). Ancak hastalarin yalnizca %10-15’i

cerrahi rezeksiyon i¢in uygun bulunmaktadir (67).

Son vyillarda kemoterapideki gelismeler ve yeni biyolojik ajanlarin
gelistiriimesi tedaviye yanit oranlarini arttirmigtir. Daha ¢ok sayida hastada
timor yayiliminda cerrahi rezeksiyona izin verilebilecek kadar gerileme
gorulmektedir. Ancak yine de metastatik hastalarin geri kalan buyuk
¢ogunlugu icin karacigerdeki metastatik hastaligi kontrol amaciyla ek tedavi

yontemleri gerekmektedir.

Yttrium- 90 tedavisi, tim dinyada yirmi yildan uzun stredir kullanilan
karacigere yonelik lokal bir tedavi yontemidir. Bu yontem bir brakiterapi
cesididir. Bu tedavi seklinde normal karaciger parankimi ve tUmor dokusunun
fizyolojik kanlanma farklihgindan faydalanir. Normal parankimal hucreler
buyuk oranda portal venden kanlanirken, malign tUmorlerin (primer veya

metastatik) kanlanmasi hepatik arterden olur.

Martin ve ark.'nin (68) medyan yasi 63 olan 24 hasta Uzerinde
yaptiklari ¢alismada hastalarin %54’Unde ekstrahepatik hastalik, %67’sinde
bilobar hastallk mevcuttur. Bizim c¢alismamizla karsilastirildiginda
ekstrahepatik hastaligi olanlarin orani benzerken, bilobar hastaligi olanlarin
orani belirgin disiktir. Bu durum, ortalama sagkalimin (14 ay) bu galismada
bizim ¢alismamiza (13.2 ay) gore biraz daha uzun olmasini agiklayabilir. Bu
calismada tedavi yaniti RECIST kriterlerine gore belirlenmistir ve hastalarin
higbirinde bu kritelere gore tedaviye yanit saptanmamigtir. Bu durum tedavi
sonrasi erken donemde henuz tumorde morfolojik degisiklikler olmadan
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fonksiyonel goruntuleme yontemleri ile daha basarili sonuglar alinabilecegini

gOstermektedir.

Chua ve ark’in (67) ortalama yasi 64 olan 140 hasta Uzerinde yaptidi
calismada primer tumor lokalizasyonu, ekstrahepatik hastalik varligi ve
tedavi yaniti sagkalim acgisindan bagimsiz faktorler olarak belirlenmistir.
Bizim calismamizda da tedaviye yanit olmamasinin ve ekstrahepatik hastalik
varhginin azalmis sagkalimla iligkili oldugu bulunmustur. Ancak primer
timorun kolon ya da rektumda olmasinin sag kalima etkisi istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ayrica bu g¢alismada radyoembolizasyon tedavisi ile
birlikte kemoterapiye devam eden hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi
gosterilmigtir. Bizim ¢calismamizda ise hastalarin goguna radyoembolizasyon
tedavisi son donem kurtarma tedavisi olarak verilmistir. Bizim ¢alismamizdaki
hastalardan yalnizca ikisi tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon sansi elde
edebilmigtir. Bu ¢calismada elde edilen sonu¢ radyoembolizasyon tedavisinin
KRKM olan hastalarda KT ile kombine edilerek cerrahi eksizyon igin bir kdpru

gOrevi gorebilecegini gostermektedir.

Jakobs ve ark’in (69) 41 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada tedavi
oncesi ve sonrasi CEA degerleri dlgulmis ve CEA degerlerindeki dususin
artmis sagkalim suresiyle iliskili oldugu bulunmustur. ileride merkezimizde
takip edilecek hastalarda da tedavi oncesi ve sonrasi CEA degerleri rutin

laboratuar tetkiklerine eklenebilir.

Tarkmen ve ark’in (70) primer ve metastatik karaciger tumoéra bulunan
61 hasta Uzerinde yaptigi calismada KRKM'li hastalarin ortalama sagkalimi

bizim galismamizla benzer sekilde14.4 ay olarak hesaplanmistir.

Zerizer ve ark'in (71) 121 metastatik lezyon Uzerinde yaptigi
calismada tedaviye yaniti degerlendirmek icin hem FDG PET-BT hem de
kontrasth BT incelemeleri yapilmistir. Calisma sonucunda FDG PET-BT'de
tedaviye yanit veren hastalarin progresyonsuz sag kalim surelerinde ve CEA
degerlerindeki dususte tedaviye yanit vermeyenlere kiyasla istatistiksel

olarak anlamli farkhlik saptanmistir. Bu galismada tedaviye erken yaniti
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degerlendirerek radyoembolizasyondan fayda gormeyen hastalarin 6nceden

belirlenebileceginden bahsedilmistir.

Seidensticker ve ark’in (72) yaptigi ¢alismada kontrlateral karaciger
lobunun tedavisinin 6 ay sonra yapiimasinin sag kalimi olumsuz etkilemedigi
saptanmigtir. Bunun yaninda tek seferde tum karacigere verilen tedavilerle
kargilastirildiginda iki seansa bolunen tedavilerde toksititenin daha az oldugu

gorulmustar.

Yapilan c¢alismalarin bir kisminda hastalarin tedavi 6ncesi ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumlarinin kriterlerince

0-1 arasinda olmasinin artmis sag kalim ile iligkili oldugu saptanmigtir.

RE ile TAKE kiyaslandiginda; kemoterapi icermemesi ve verilen yerde
lokal etki gdstermesi nedeniyle RE, daha az sistemik toksisiteye sahiptir ve
ayaktan 42 tedavi yontemi olarak kullanilabilir, bu da RE'yi hem hastalar hem
de doktorlar agisindan daha da cazip kilmaktadir. YO0 saf bir B-parcacik
yayicidir. Uygulanan dokuda, doku farki, timor tipi ya da hicre siklus donemi
gibi parametreleri gozetmeksizin nekroza sebep olur. Ancak TAKE ile
kemoterapétik ajan enjekte edildiginden, etkinligi o ajanin etki spektrumu ile
orantilidir. Tumor tipi, hicre metabolizma o6zellileri, yuzey antijenleri, doku
kanlanmasi gibi pek ¢ok degisken, kemoterapoétik ajanin etkisi Uzerinde rol
oynamaktadir. Sistemik yan etkileri vardir. Sonug¢ olarak; RE'nun bazi
ustunlikleri olmakla beraber, her ikisi de benzer teknik ile uygulanmakta
fakat farkli mekanizmalar ile etki etmektedir. Dogru endikasyon ve
zamanlama ile kombine kullanimlarinin, dogru dozmitrenin de uygulanmasi

ile hasta yarar artacaktir.

Radyoembolizasyonun karaciger tumor tedavi algoritmasindaki gergcek
yeri (neoadjuvan/adjuvan terapi vs); sistemik kemoterapi veya yeni biyolojik
ajanlarla kombinasyonu; radyasyonun tetikledigi tedavi edilen karaciger lobu
atrofisi ve kontrlateral lob hipertrofisi; radyoembolizasyon (ayaktan tedavi
yontemi) maliyetinin, diger tedavi maliyetleri ile karsilastirildigi ekonomik
analizleri; belgelere dayandirmak i¢in randomize, kontrollli, ¢ok merkezli

galigmalara ihtiyag vardir.
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Gelecekte daha homojen hasta gruplariyla calismak amaciyla,
radyoembolizasyon yapilan hastalar; son donem kurtama tedavisi olarak Y
tedavisi alanlar, sistemik kemoterapiyle kombine radyoembolizasyon tedavisi
yapilanlar ve ilk basamak tedavi olarak °°Y tedavisi alanlar olarak alt

gruplarda toplanabilir.

Calismanin retrospektif 6zellikte olmasi, heterojen hasta grubu, bazi
hastalarin tedavi oncesi ya da sonrasi tetkiklerinin bagka merkezlerde
yapilmasi ve bu nedenle goérintileme yontemlerindeki farklihklar bu

calismanin kisitliliklarini olusturmaktadir.
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6. SONUGLAR

Hepatik arter tedavileri, cerrahi yapilamayan kolorektal kanser
karaciger metastazlarinin tedavisinde etkinligi kanitlanmis minimal invaziv
yontemlerdir. °°Y ile radyoembolizasyon tedavisi 6zellikle tedaviye direngli
kolorektal kanser karaciger metastazlarinda etkin ve guvenli bir tedavi
yontemi olarak uygulanmaktadir. 0¥ tasiyan mikrosferler timaoral yikim igin
oldukga yeterli olan 100-150 Gy‘lik bir radyasyonu tiumér dokusuna iletebilir.
Bu sekilde lokal timér kontrolli saglanmakta, timor yuka azaltiimakta, klinik
semptomlar gerilemekte ve umut verici sag kalim sdreleri elde edilmektedir.
Optimal tedavi planini belirlemek igin multidisipliner bir yaklasim
gerekmektedir. Karaciger tumor tedavisinde RE’nin  gercek yerinin
belirlenmesi i¢in yapilacak ¢alismalarin temelini uygun hasta sec¢imi, iyi terapi
plani, uygun teknik, tedavi sonrasi iyi planlanmis klinik ve radyolojik takipler

olusturmalidir.
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OZET

Kolorektal kanser karaciger metastazlarinda radyoembolizasyon

tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi

Amag¢: Bu calismada kolorektal kanser karaciger metastazlarinin
tedavisinde °°Y maddesinin etkinligini degerlendirmeyi amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Haziran 2008 ile Ekim 2013 tarihleri
arasinda kolorektal kanser tanisi alan ve karaciger metastazi bulunan 57
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi 60+10,4 olarak hesaplandi.
Tedaviden dnce hepatik ve renal testler yapildi. Bilirubin degerlerine bakildi.
Akcigere kacagi degerlendirmek igin °°™Tc-makroagregat albumin testi
yapildi. Tedavi dozlari vucut yuzey alani metodu ile hesaplandi ve tum
hastalara hepatik kateterizasyon ile resin mikrosferler uygulandi. Tedavi
Oncesi ve sonrasinda hastalar PET-BT, abdominopelvik BT - MRG ile
degerlendirildi. Tedavi yanitina gore hastalar tedaviye cevap verenler ve
vermeyenler olarak gruplandi.

Bulgular: Tum hastalar i¢in genel sagkalim suresi 13.2+1,8 ay olarak
hesaplandi. FDG PET-BT ile degerlendirilen hastalarda tedaviye cevap veren
grubun ortlama sagkalim suresi 19.3+3,3 ay, tedaviye cevap vermeyen
grubun ortalama sagkalim suresi ise 8.3+1,6 ay olarak bulunmustur.
Tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,042). Primer timor lokalizasyonu, cinsiyet ve 65
yas Ustl ve alti hastalar arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk saptanmamistir. Ekstrahepatik hastalik varligi ve bilobar
tutulum azalmis sagkalimla iligkili bulunmustur.

Sonuglar: Kolorektal kanser karaciger metastazlarinda intraarteryel
%Y tedavisi givenli ve sagkalim lzerinde etkin bir tedavi yontemidir. Tedavi
yaniti, fonksiyonel ve/veya morfolojik goruntileme yontemleri ile
yapilabilmektedir. Yanit degerlendirmesinde erken dénemde fonksiyonel, geg
donemde morfolojik goruntuleme yontemleri daha faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, karaciger metastazi,
radyoembolizasyon, ®Yttrium mikrosfer, bilgisayarli tomografi, FDG PET-BT.

41



SUMMARY

Evaluation of the efficacy of radioembolization in colorectal cancer liver
metastases.

Purpose: The aim of this study was to examine the efficacy of intra-
arterial °Yttrium treatment in the management of colorectal cancer liver
metastases unresponsive to other treatment.

Material and Method: Fifty seven (57) patients with colorectal cancer
liver metastases, mean age 60+10,4 years were included. Before the
treatment procedure, routine tests for renal and hepatic functions, bilirubin
levels as well as " Tc-macroaggregated albumin test to detect any leakage
to the lungs were done. Treatment doses were calculated using body surface
area method and all patients received °°Y resin microspheres through
hepatic artery catheter. FDG PET-CT and abdominopelvic computed
tomography CT and MRG were done before and after treatment delivery.
Based on their treatment response patients were divided into two groups as
responders and nonresponders.

Results: For all patients overall survival was 13.2+1,8 months. Based
on FDG PET-CT findings, overall survival was 19.3+3,3 for responders
months and 8.3%1,6 months for non-responders. Based on FDG PET-CT
early response, difference between two groups was found statistically
significant (p=0,042). However, based on primary tumor site, sex or age
(younger or older than 65 years old) overall survival difference was not found
statistically significant. Extrahepatic or bilobar disease were associated with
decreased overall survival.

Conclusions: Intra-arterial treatment with °°Y has survival benefits in
colorectal cancer liver metastases and safety procedure. Treatment response
may be assessed functional and/or morphologic imaging modality. For
treatment response, functional imaging in early period and morphologic
imaging in late period may be more helpful.

Key words: °Yttrium microspher, radioembolization, colorectal cancer, liver
metastases, computed tomography, FDG PET-CT.
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