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1. GIRIS

Karaciger hem metastazlarin hem de hepatoseliiler karsinom(HSK) ile
kolanjioseliiler kanser gibi primer malignitelerin sik goriildigii bir organdir.
Metastazlar en sik karaciger malignitesi iken; karacigere en sik metastaz yapan
timorler kolorektal kanser, meme kanseri ve noroendokrin tiimorlerdir. En sik
primer karaciger tiimorii olan HSK, diinyada kanserlerin altinci, kanser-iliskili
Oliimlerin {iglincli sik nedenidir (1,2). Karaciger tutulumu sagkalim tlizerinde etkili
oldugundan tiimor rezeksiyonu ve transplantasyon gibi kiiratif cerrahi uygulamalar,
adjuvan kemoterapi ile birlikte veya tek basina, maksimum sagkalim avantaji
sagladigindan ilk se¢enek tedavidir. Ancak hastalarin ¢oguna tani aninda veya timor
niikstinde klinik durumlarinin uygun olmamasi, vaskiiler invazyon, yaygin hastalik
gibi ileri evre hastalik ile basvurduklarindan cerrahi uygulanamaz (2,3). Bu
hastalarda lokal ablatif (LRT) uygulamalar, minimal invaziv yontemle etkin ve
giivenli tedavi saglayabilir. Uygulanan LRT’lerin yanitlarinin degerlendirilmesinde
morfolojik yontemlerden Manyetik Rezonans(MR) ve Bilgisayarli Tomografi(BT)
gibi goriintiilemelere bagvurulurken metabolik yontemlerden Pozitron Emisyon

Tomografi(PET)/BT veya PET/MR gibi yontemlere basvurulur.



2. GENEL BILGILER

Cerrahi tedaviye uygun olmayan karaciger tlimorlerinin tedavisinde kiiratif,
adjuvan veya palyatif amaclh bagvurulan goriintii rehberli lokal ablatif yontemler olan
perkutan  ablatif  yOntemler:  radyofrekans  ablasyon(RFA), mikrodalga
ablasyon(MWA), kriyoablasyon ve irreversible elektroporasyon (IRE); endovaskiiler
transarteryel kemoembolizasyon(TAKE), transarteryel embolizasyon(TAE) ve
transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)’dir (4-12). Cerrahiye uygun olmayan
HSK’l1 hastalarin sistemik ajanlarla tedavileri, sorafenib vb., sinirlt etkiye sahip olup
ileri evre veya metastatik hastalik durumunda kullanilmaktadir (6). Unrezektable ve
metastatik olmayan HSK’l1 hastalarda TARE ve TAKE’ nin benzer basariya ve diisiik
toksiisteye sahip oldugu bildirilmistir (7-10). Milan Kriterleri disinda kalan HSK’I1
hastalarda TARE ve TAKE tedavilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada hastaligin
transplant kriterlerine uygun hale gelecek sekilde kiigiilmesinde TARE’nin TAKE’ye
iistiin oldugu bildirilmistir(11). Malign vaskiiler invazyonu olan ileri evre HSK’da
transplantasyon i¢in diglama kriteridir. Zaten zarar gormiis karaciger parankiminin
kan akimini ileri bozulmaya yol agabileceginden invazyon varligi embolik tedaviler
icin de rolatif kontrendikasyondur. Bununla birlikte TARE makroembolik bir tedavi
olmadigindan uygulanan hastalarda sagkalim avantaji bildirilmistir (12). Ikinci
siklikta izlenen primer karaciger tlimor olan kolanjiokarsinomda kemoterapi rejimleri
simirli sagkalim avantaji saglar. Bu hastalarin tedavisinde, 6zellikle performans
durumu iyi, timor yiikii az, periferik timor tipi olanlarda, TARE’nin uzun dénem

sag kalim avantaji sagladigi bildirilmistir (13-16).

Karacigerde metastazlarin primer tiimorlerden daha sik goriilmesi, hem portal
ven hem de hepatik arterden kanlaniyor olmasi ile birlikte penetrasyonun fenestrali
kapillerler ve karaciger siniizoidlerinden kolayca yapiliyor olmasi ile agiklanir(16).
Metastatik(Sekonder) karaciger tiimdrlerinin tedavisinde cerrahi rezeksiyon ve/veya
sistemik kemoterapi yer alir. Sistemik tedavilere uygun olmayan veya kemorefrakter

hale gelen hastalarin kurtarma tedavisinde lokal ablatif yontemlere bagvurulur.

Karacigere en sik metastaz yapan kolorektal kanserlerin kemoterarefrakter

vakalarinin TARE ile ‘kurtarma’ tedavisinde, TARE ve TAKE’nin etkin ve giivenli



oldugu, tek basma KT grubuyla karsilastirildiginda uzamis sagkalim yoniinde trend
izlenmistir(17). Kolon tiimorii olan hastalarin %50’sinde tan1 ani1 veya hastalig
siiresinde karaciger metastazi gelisir(18). TARE’nin KT ile kombinasyonunun
degerlendirildigi karacigere smirli metastazi olan bir c¢alismada, kombinasyon
grubunun tiimor yanit oraninin daha iyi oldugu, progresyona kadar gegen siirenin

daha uzun oldugu sagkalim oranlarinin benzer oldugu ve giivenli oldugu

bildirilmistir(17-19).

Timdr yerlesimi ve gradeine bagli olmakla birlikte néroendokrin tiimorlii
(NET) hastalarin %95’inde karaciger metastazi gelisir. NET karaciger metastazlar
klasik olarak hipervaskiiler olarak tanimlanir(21). Bu nedenle intraarteriyel tedavilere
yanitlarinin ~ iyi  olacagr belirtilir. Diisiik grade NET’lerin fonksiyonel
goriintiilenmesinde  %Ga-isaretli somatostatin reseptor (%8Ga-SSR) ile PET
goriintiileme kullanilir. *F-FDG’nin bu tiimérlerde kullanimi néroendokrin karsinom
ve kot diferansiye NET’lerle sinirhidir (22). Unrezektable metastatik NET lerin
TARE ile toksisitenin az olup tedavi yanit oranlarinin ¢ok iyi ve uzun erimli oldugu,

sagkalim avantaj1 sagladig bildirilmistir (23).
2.1. Karaciger Tiimorlerinin Tedavisinde Uygulanan Lokal Ablatif Tedaviler
2.1.1. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA, Cerrahi veya nakil yapilamayan HSK ve karaciger metastazi olan
hastalarin tedavisinde uygulanan bir tedavidir. Diger cerrahi dis1 tedavilerin(TARE,
TAKE) aksine RFA’nin amaci ablasyondur. RFA, hedef dokuda alternatif elektrik
alan1 meydana getiren kapali bir dolasim dongiisii olusturur. Cikan iyonik ajitasyon
koagiilasyon nekrozu ile hiicre Oliimiine yol acan 1s1 meydana getirir. Timor
yikimindan emin olmak igin kitle 50°C-100°C sicaklikta 4-5 dakika uygulama
gerekir(24,25). Biiyiik boyutlu tiimérlerde birden fazla ablasyon uygulanmasi gerekir
ancak bu durumda da elektrotlarin yerlestirilmesinde yapilan hatadan kaynaklanan
yetersiz timor yikimi ve lokal niiks olasilig1 mevcuttur. Yetersiz tiimor ablasyonunun
diger nedenleri; heterojen doku yapisi (fibrozis, kalsifikasyon vb.), timor

komsulugunda dokuyu sogutarak hedeflenen sicakligi azaltan ‘sogutucu’ olarak da



bilinen kan akimi varligidir. RFA, bilingli sedasyon veya genel anestezi altinda,
ultrason, BT veya MR rehberliginde uygulanabilir. RFA’nin major komplikasyon
riski azdir. Literatlirde bildirilen komplikasyon oranlar1 %2.2 ile %9.5 arasinda

degismektedir. Ekstrahepatik komplikasyon orani da ¢ok nadirdir (24-27).

2.1.2. Kriyoablasyon

Kriyoablasyon, HSK ve karaciger metastazlarinda kullanilabilen bir tekniktir.
Kriyoablasyonda, probdan yiiksek basingli argon gazi gegirilerek metalin hizli bir
sekilde sogutulmasi saglanir, prob sogudukca ¢evre dokular da sogur. Sonrasinda
probdan helyum gazi gecirilerek prob isitilir komsu dokularin erimesi saglanir.
Baslangictaki soguma hiicre i¢i buz kristalleri olusumuna bu da hiicre membrani
hasar1 ve 6liime yol agar. Daha biiylik buz kristalleri yavas erime sirasinda da olusur
bu da kesme etkisi ve ek hiicre Oliimii olusturur. Tiimorii besleyen kiigiik kan
damarlarinda buz kristalleri olusarak iskemiye yol acar (28). Diger ablasyon
yontemlerinde oldugu gibi kriyoablasyon, BT, MR veya US rehberinde perkutan
veya laparaskopik olarak uygulanabilir. Kriyoablasyon bdbrek ve kemik
lezyonlarinda sik kullanilsa da karaciger lezyonlarinda kullanimi ve yarar1 kisithdir.
Kriyoablasyonun dezavantajlari; birden fazla kriyoprob ihtiyaci ile sonuglanan
degisken ablasyon boyutu, hepatik damarlarinin ‘sogutucu’ etkisi nedeniyle probun
sogutma etkisinin azalmasi ve major komplikasyon riskidir. Kriyo ablasyonun diger
ablasyon tekniklerine avantaji ise BT ve US rehberliginde yapilan islem sirasinda
buz topunun goriilebilmesi sayesinde islem sirasinda diizenlemeye izin vermesidir.
Kriyoablasyona 6zgii komplikasyon olan ‘’kriyosok’’, sitokin salinimina bagl olarak
ates, tasikardi, ve takipne ile karakterize sistemik bir sendromdur. Kriyoablasyon ile

karacigerde komplikasyon gelisme riski RFA’dan yiiksektir (28,29).

2.1.3. Mikrodalga Ablasyon(MWA)

MWA, o6zellikle cerrahiye aday olmayan karaciger tiimorlii hastalar igin
gelistirilmis bir yontemdir. RFA’dan daha biiyiilk tiimorlerde kullanilmaktadir.
MWA’ da, lezyondaki polar molekiillerin (tipik olarak su molekiilleri) hizl

siralamasinmi  tetiklemek {izere yliksek frekanshi titresen elektromayetik alan



olusturulur. Bu sayede artmis kinetik enerji ve sonrasinda dokuda i1sinma saglanir.
Timor gibi su konsantrasyonu yiiksek olan dokular, mikrodalga 1sitmaya ¢ok
duyarlidir. MWA bir ya da birden fazla anten probla uygulanabilir. Coklu
uygulamada yakin yerlesimli problar elektrik ve termal sinerji saglar, problara
RFA’dan farkli olarak eszamanli gilic verilebilir. MWA, RFA’dan daha yiiksek
sicakliklart (150 °C’den biiyiik) daha hizli olusturabilirr MWA, komiirlesmis ve
kurumus dokularda 1s1y1 arttirmada daha etkindir bu da daha genis ablasyon sinir1
saglar, MWA ‘sogutucu’ fenomene RFA kadar duyarli olmadigindan vaskiiler
yapilardan zengin karacigerin tedavisinde avantaj saglar. Ablasyon siiresi 2-5 dakika
gibi kisa siireli oldugundan genel etkinlik artarken anestezi siiresi kisadir. Bu
ozellikleri nedeniyle umut vaat etse de, 1siya duyarliligi arttiran kalin kablolar
nedeniyle giivenli mikrodalga giiciiniin RFA’ya gore daha zor olusturulmasi,
olusturulan ablasyon alanlarinin 6l¢ii ve seklinin belirsiz olmasi gibi dezavantajlar

da vardir. RFA gibi MWA da BT ve US rehberliginde yapilabilir(30,31)

2.1.4. Irreversible Elektroporasyon(IRE)

IRE, termal olmayan bir ablasyon teknigi olup karaciger, pankreas, bobrek ve
akciger ablasyonunda kullanilmaktadir. IRE’de ¢oklu elektrodllar ile mikro- ile mili-
saniyeler siiren yiiksek voltajli dogru akim pulslar1 uygulanir. Tekrarlanan elektrik
akimlar1 ile baglangicta geri doniisiimlii olan ancak bir siire sonra hiicreyi apoptoza
gotiiren geri doniisiimsiiz hasar olugur. Simulasyon uygulamasi sonrasinda yapilacak
tedavi ile diizgiin kenarli ve yakin dokulara gorece az zarar veren sinirlar1 net
ablasyon uygulanir. IRE’de ablasyon i¢in termal yontemler kullanilmadigindan
komsu doku mimarisi korunur. Kisa ablasyon siiresi ve yakin dokulara minimal hasar
ozelligi ile IRE kan damarlarina ve safra yollarina yakin yerlesimli olup hassas
uygulama gerektiren tiimorlerin ablasyonunda, ‘sogutucu’ etkiye de maruz
kalmadigindan, uygun bir secenektir. Bununla birlikte ¢ok sayida paralel prob,
islemin maliyetini ve karmasikliginda belirgin artisa yol acar. IRE ‘nin diger
dezavantajlar1 ablasyon alanda tedaviye ikincil degisikliklerinin ultrasonda birkag
dakika sonra goriiniir hale gelmesi, islem sirasinda verilen akimla kas spasmi ve
aritmilere yol acgacagindan paralitik ajanlarla genel anestezi gerektirmesidir. Bu

risklerin azaltilmasi i¢in IRE jeneretorii EKG ile tetiklenen cihaza baglanip akimlar



hedef alana kardiyak refraker donemde gonderilir. IRE’nin giivenilirlik ve etkinligini
arastiran sistematik bir derlemede, komplikasyon orant %16 olarak bildirilmistir.
Karaciger tedavilerinde mortalite izlenmezken pankreas tiimorlerinde IRE sonrasi

6lim oldugu, raporlanmistir(32,33)

Tedavi basarisinda kullanilacak ablasyon tipinin dogru se¢imi 6nemli yer tutar.
Kiiclik hepatik tiimorlerde RFA giivenilir ve etkin iken daha biiylik timdrlerde ve
vaskiiler yapilara komsu tiimorlerde etkinligi azdir. Buna karsin, biiylik tlimorlerde
MWA’nin daha etkin oldugu ve °‘sogutucu’ etkisinden daha az etkilendigi
bildirilmistir. Kriyoablasyon komplikasyonlar1 nedeniyle hepatik tiimorlerde
kullaninmindan sakinilmis olsa da daha kiiciik problarin gelistirilmesi sayesinde
giiniimiizde giivenle uygulanmaktadir. IRE’nin kan damari ve safra kanali gibi hassas
yapilara komsu HSK ve metastik lezyonlarda giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir.
Gortintii rehberli diger LRT teknikleri perkutan intraarteriyel tedaviler olan TAKE ve
TARE’dir. TAKE ve TARE gibi intrarteyel tedaviler karacigerin ¢ift kanlanma
yapisindan-hepatik arter ve portal venden- faydalanilarak uygulanir.  Kanser
hiicreleri esas olarak hepatik arterden kanlanir. Karacigerin sahip oldugu ozel
vaskiiler yap1 sayesinde sitotoksik tedaviler hepatik arter yoluyla tiimor hiicrelerinin
kapiller damarlarina taginirken normal hepatositlerin maruziyeti sinirlanir. Bu sayede
cevre karaciger dokusuna ¢ok diisiik doz uygulanirken hepatik tiimorlere ¢ok ytiksek
dozda radyasyon selektif olarak verilebilir.  Radyoembolizasyon ve
kemoembolizasyon hepatik arter yoluyla uygulanir. Gastrointestinal sistem basta
olmak {izere hedef karaciger dokusu disindaki organ ve yapilara sitotoksik uygulama
ve olas1 komplikasyonlarin 6niine gegmek i¢in tedavi 6ncesinde uygulama yapilacak

vaskiiler yap1 disindaki damarlara koilizasyon uygulanir (33-36).

Tedavi oncesinde tiim hastalara hastalik yayginhiginin degerlendirmek iizere
Oykti, laboratuar ve goriintiileme calismalarin1 iceren bir degerlendirme yapilir.
Tedavi planlama ve TARE sonrasi yanit degerlendirme yapilabilmesi i¢in tedavi
Oncesi kesitsel goriintiileme yapilmasi gereklidir. Tekrarlanan tedavilerde tim

islemler tekrarlanmaz.



Tiim hastalar kemo- ve radyo-embolizasyona uygunluk agisindan girisimsel
radyoloji, hepatoloji, tibbi, cerrahi ve radyasyon onkolojisi, transplant cerrahisi ve
niikleer tip uzmanlarindan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan

degerlendirilmelidir.

2.1.5. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

Kemoembolizasyon, timorii besleyen ve oksijen saglayan arteriyel destegin
yavaglatilmasi veya durdurulmasi amaciyla transarteryel yol ile tiimdr arterlerine
kemoterapotik enjeksiyonuna dayanan bir lokal bir tedavi teknigidir Primer karaciger
tiimorlerinde oOzellikle transplantasyona koprii veya evre kiigliltiicii amacla,
metastatik karaciger tiimorlerinde ise tedavi, rezeksiyon igin evre kiigiiltme veya
palyatif amagcla kullanilabilir (38-40). Kreatinin, INR, total bilirubin, ensefalopati ve
asit varhigr gibi karaciger fonksiyonu kriterlerine dayanan Child-Pugh, MELD,
MELDNa skorlar1 tedaviye uygun olan hastalarda uygulanabilir. Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) ve European Association for the Study of the Liver (EASL)
rehberlerine gore Intermediate Evre (Evre B) Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skoru sifir olan, Rezeksiyon veya transplantasyona uygun
olmayan, Child Pugh Skoru B olan hastalar TAKE’ye uygun kabul edilir. Beklenen
yasam sliresi kisa olan, kemoterapétikler i¢in kontrendikasyon olusturan kalp veya
bobrek yetmezligi ve lokopenisi olan, ekstrahepatik metastazi, malign asiti, son
donem sirozu, ensefalopatisi, sariligi, MR veya BT de hipovaskiiler tiimori, biliyer
tikaniklig1 veya total bilirubin degeri 3 mg/dL’nin iizerinde, tedavi sonrasi karaciger
yetmezligi riski yiikselten ana portal ven trombozu (PVT) ve aktif alkol kullanimi
olan hastalar TAKE’ye uygun kabul edilmez (41-43). Genel olarak her uygulamada
karaciger hacminin %50’sinden fazla olmamak iizere kemoembolizasyon uygulanir.
HSK’lar kan akimlarmi hepatik arterden aldiklarindan, TAKE tiimérden
etkilenmemis karaciger parankiminde anlamli hasara neden olmaz. Embolize
edilecek karaciger parankimini besleyen kollateral dolasimi yeterli olan hastalarda
PVT palyatif TAKE icin kontrendikasyon kabul edilmez. TAKE sonrast %5-10
hastada en sik karaciger yetmezligi olmak iizere, Oliim, apse, tiimor riiptiiri,
kolesistit, biloma, kalic1 safrayolu tikanikligi, arteryel diseksiyon, pulmoner emboli,

gastroeintestinal sistem vb. hedef dis1 organ hasar1 ve kanama gibi major



komplikasyonlar gelisir (40-44). Ila¢ salimi yapan embolizan partikiiller(DEB-
TAKE) ile veya aktif KT maddesi ve embolizan partikiillerin ayr1 ajanlar olarak
uygulandigi (klasik TAKE) kemoembolizasyon yontemleri mevcuttur. Klasik
TAKE’de lipoidollii kontrastli ajan, bir kemoterap6tik ve bir embolizan ajan mevcut
iken DEB-TAKE’ de yavas KT salimim yapan rezin tanecikler mevcuttur.
Hipervaskiiler tiimorlerin tedavisinde Doksorubisin kullanilir (43-46). TAKE bilingli
sedasyon altinda ve intravendz sivi hidrasyonu ile uygulanir. Tedavi sonras1t TAKE
alaninda nekroz gelisip apse olusumuna yol agabileceginden antibiyotik profilaksisi

yapilmasi onerilir(48).

2.1.6. Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE)

TARE, multifokal veya karacigere smirli yaygin hastaligi olan, primer ve
metastatik karaciger tiimdrlerinin tedavisinde giderek artan siklikta kullanilan lokal
ablatif bir tedavidir. Perfiizyon ihtiyacinin %75°ten fazlasini portal venden alan
normal hepatositlerin aksine HSK’lar kan ihtiyaclarinin ¢ogunu hepatik arterlerden
alir. 3 mm’ den biiylik karaciger metastazlar1 bile kan akimlarmmin %80-100’{inii
portal venoz dolasim yerine hepatik arterlerden alir. Ayrica metastatik lezyonlarin
cevresinde yerlesimli kan damarlariin yogunlugu normal karaciger dokusunun {i¢
kat1 kadar oldugundan verilen kiirelerin ¢ok biiylik kismi1 normal karacigere degil
tiimore ulasir (34,49) Hepatositlerin radyasyon toleransi ¢ok diisiik oldugundan ve
timorii 6ldiirmek icin yliksek doz radyasyon uygulanmasi gerektiginden, ozellikle
multiple diffiiz lezyonu olan hastalarda, external-beam RT ve yogunluk
modulasyonlu RT gibi ileri radyoterapi yaklasimlar1 kullanilamaz. TARE, karaciger
ve tiimorlerin sahip oldugu kanlanma yapisi sayesinde saglikli karacigere zarar
vermeden tiimdre yiiksek dozda radyasyon ulastirdigindan giivenli ve etkin bir
tedavidir. TARE, primer karaciger tiimorlerinin rezeksiyonu ve nakil Oncesinde
progresyonu geciktirici, koprii(bridging) veya evre kiiciiltiicii(downstaging) olmak
lizere hastaligi cerrahiye uygun hale getirmek {izere neoadjuvan olarak veya
metastatik karaciger tlimorlerinin palyatif tedavisinde verilebilir. TARE, hastalik
kontroliinii saglarken cerrahi Oncesinde operasyon sonras1 kalacak olan
‘remnant’karaciger dokusunun hipertrofiye ugramasini, makrovaskiiler invazyonu

olan hastalarin tedavisini ve tek segmentte yerlesimli tiimdrlerin primer/definitif



tedavisini de saglar (50). TARE, transarteryel tekniklerle yiiksek fokal radyasyon
dozu vermek uygulanmak {izere radyoizotop yiikli mikron-boyutlu embolik
pargaciklarin enjeksiyonu olarak tanimlananir. TAKE ve TARE’nin progresyona
kadar gegen siire, toksisite ve sagkalim agisindan karsilastirildigi c¢alismalarda

TARE’ nin TAKE’ ye benzer ya da iistlin oldugu bildirilmistir (39,40,51,52)
2.1.6.1. TARE Tedavisinde Kullanilan Radyoizotoplar
2.1.6.1.1. Tyot131-isaretli iyodinize yag (3!1-Lipiodol)

1311, beta ve gamma sacilimi yapan bir radyoniiklid olup yariémrii 8 giindiir.
131)-Lipoidol, Lipoidoliin iyot kismimin **!I radyoniiklidi ile yer degistirmesi ile elde
edilir. Ozellikle HSK tedavisinde kullamlir. Tiroid bezi 3!l toksisitesine maruz
kalabileceginden toksisiteyi en aza indirmek i¢in tedavi dncesi ve sonrasinda tiroid
bezi bloke edilir. ¥, idrarla atildigindan hastanin radyoaktivite giivenligi dnlemi
olarak tedavi sonrasinda yaklasik alti giin yatirilmasi gerekir. !3I-Lipiodol
kullaniminin TAKE ile karsilastirildigi randomize prospektif bir ¢calismada, 6 ay, 1,
2. 3 ve 4 yillik genel sagkalim oranlar1 *!I-Lipiodol TARE kolunda, sirastyla, %69,
%38, %22, %14 ve %10, TAKE kolunda, sirasiyla, %66, %42, %22, %3 ve %0
olarak saptanmustir. 3!l -Lipiodol kolunda ve kemoembolizasyon kolunda, sirastyla,
tam yamt 1 ve 0 hastada, kismi yanit 15 ve 16 hastada goriilmiistiir. *3!1-Lipiodol

kolunda yan etki insidans1 TAKE kolundan diisiik olarak saptanmistir(53).

2.1.6.1.2. Rhenium188(‘¢8Re)- 4-hexadecyl-1, 2, 9, 9-tetramethyl-4, 7-diaza-1, 10-
decanethiol (HDD) isaretli Iyodinize Yaglar

Tungsten-188 (*8W-18Re) jeneratdriinden elde edilen !%Re’un yariomrii
gorece kisa (16.9 saat) olup yiiksek beta enerjisi (maximum: 2.1 MeV) ve diisiik
gamma enerji (155 keV) sagilimi yapar. Uygulanan !%Re-HDD iyodinize
yag(lipiodol) dozu, test dozunda radyokonjugatin transarteriyel olarak verilmesi ile
hesaplanan kritik organlarda absorbe edilen radyasyon dozuna gore hesaplanir. Ciddi

yan etki insidansi diisliktiir. Yariomrii gorece kisa (16.9 saat) oldugundan uzun siireli



izolasyon gerekmez. !%Re-HDD ile isaretli Iodinize yag ile inoperable HSK’l1

hastalarda TARE tedavisi ile 18 ay rekiirrenssiz sagkalim bildirilmistir (54).
2.1.6.1.3. Milican/Holmium166-Mikrokiireler (HoMS)

Holmium166(*%®Ho), kitinden elde edilen Chitosan ile kompleks halinde
kullanilir. Chitosan asidik ortamda sivilasip bazik ortamda jel haline gelme 6zelligi
olup, jel formun embolik etkisi vardir. Hem tedavide kullanilan beta sac¢ilim1 hem de
goriintiilemede kullanilan gamma sac¢ilimi yapar. HOMS ile TARE tedavisinde
1%Ho’un bazik ortamda jel formuna gelebilme-embolik etki- o6zelliginden
faydalanilir. Holmium/chitosan kompleksi TARE tedavi etkinliginin arastirildig:
calismalarda HSK’larin tedavisinde etkin oldugu; yanit ve sagkalim oranlarmin iyi

oldugu bildirilmistir (55). *®Ho mikrokiirelerin 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir

131].Lipiodol, %®*HoMS ve !%Re-HDD ile TARE tedavileri arastirma
asamasinda olup smirli sayida merkezde ve iilkede kullanilmaktadir. TARE
tedavisinde en sik kullanilan radyoizotop *°Y isaretli mikrokiirelerdir. Ulkemizde

kullanim ruhsat: bulunan *°Y isaretli TARE ajanlar1 cam ve rezin mikrokiirelerdir.
2.1.6.1.4. Yttrium-90

0y, radyoembolizasyonda en sik kullanilan radyoizotoptur. Saf beta sagilimi
yapar, yariomrii 64.2 saattir, stabil element Zirconium-90’a bozunur, doku
penetrasyonu 2.5 ila 11mm araligindadir. Cam(TheraSphere) ve rezin(SIRSpheres)
mikrokiire olmak {iizere iki formu bulunan *°Y isaretli mikrokiireler ile primer ve

metastatik karaciger tiimorlerinin tedavisi verilebilmektedir.

TheraSphere® (MDS Nordion, Ottawa, Canada): biyobozunuma
ugramayan cam mikrosferlerden olusur. 1999°da FDA tarafindan transplantasyona
koprii amaglhi olarak kullanimi ruhsatlanmig olup sonrasinda PVT’li HSK

hastalarinda kullanimi da onaylanmistir
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SIR-Spheres® (Sirtex, Lane Cove, Australia) biyobozunuma ugrayan rezin
mikrokiirelerden olusur. Kiirelerin boyutu TheraSphere®’den biraz daha biliyiik ve
yogunluklar1 daha az oldugundan embolik etkileri daha fazladir (34,56-59)

TheraSphere® ve SIR-Spheres® mikrokiirelerin  6zellikleri Tablo 1'de

gosterilmistir.

Arteriyel varyasyon olasilifi ve hepatik tiimorlerin  arteriovendz sant
yapabilme o6zelligi oldugundan tiim hastalara TARE tedavisi Oncesi mezenterik
anjiografi yapilmalidir. Mezenterik anjiografi, hastaya 6zgii anatomiye uygun tedavi
planinin  sekillendirilmesinde ve hedef disi organlara olast  kacagin
degerlendirilmesini saglar. Aym seansta karaciger dis1 organlarin aberan damarlar
embolize edilerek sant oran1 azaltilabilir. Gastrointestinal sisteme mikrokiire birikimi
ile ciddi ve tedavisi gii¢ lilser olusumuna sebep olan hepatoenterik akim riskini en
aza indirmenin giivenli ve etkin bir yolu oldugundan gastroduodenal ve sag gastrik
arterin profilaktik embolizasyonunun yapilmasi onerilir. Tanisal anjiografide timor
veya tiimodrlere kan akiminin tanimlanmasi tam yapilmalidir, timdriin kan akiminin
yetersiz degerlendirilmesi yetersiz hedefleme ve tedaviye neden olur(58,59).
Metastatik tlimorlerin aksine HSK’nin anjiografik 6zelliklerinden biri karacigerdeki
kapiller yatagi bypasslayan °°Y mikrokiirelerin akcigerlere kacarak radyasyon
pndémonisi olusturmasina neden olabilecek direk arteriovendz santlarin varligidir.
Technetium-99m isaretli makroagregat albumin (**"Tc-MAA) partikiil boyutu Y1
taklit ettiginden ikisinin dagilimlarinin ayni olacagi disiiniiliir, splanknik ve
pulmoner kacak degerlendrimede bu kavramdan yola c¢ikilarak hastalara tedavi
oncesi *®"Tc-MAA ile hepatik arter perfiizyon sintigrafisi cekilir. Bu sintigrafi ile
akcigere ve en sik gastrointestinal sistem olmak lizere karacigere komsu organ ve
yapilara kacak varligi arastirilir. Gastrointestinal sistemin bazi kesimlerinin
karacigere yakin olmasi niikleer tip goriintii bulgularin1 karistirabileceginden
anjiografi sonuglarinin " Tc-MAA gériintiisii ile korelasyonunu yapmak &nemlidir.
Akciger kacagi orani, akcigere verilecek dozun hesaplanmasinda ve gerekli
degisiklikler yapilarak radyasyon pndmonisi riskini azaltmada kullanilir. Kacak oram

yiiksekse verilen dozda uygun azaltmalar yapilir. (58,59)
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TheraSphere® i¢in uygulama yapilacak karaciger hacmi ve sonrasinda gram

cinsinden karaciger kitlesi hesaplanir. Hedef hacme mikrosferlerin uniform dagildigi

diigiiniilerek doz hesaplanirken; SIR-Spheres® igin dozimetre modeli tiim karaciger

inflizyonuna dayanir ve partitisyon, basit ampirik ve viicut yiizey alani(BSA)

yontemi olmak tlizere li¢ farkli yontem ile hesaplanip uygulanabilir (60). TARE

tedavisine uygun olan hastalar:

cerrahi olarak unrezektable HSK, intrahepatik kolanjiokarsinom veya
metastaz tanisi almis,

18 yasindan biiyiik

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu < 2
yeterli akciger fonksiyonu olan,

yeterli hematolojik degerleri olan,

bobrek ve karaciger fonksiyonlari olan,

anjiografi ve visseral kateterizasyon uygulanabilecek hastalardir.

Tedaviye uygun olan hastalar siklikla Child-Pugh skor <7 olsa da Child-Pugh

skorunun > 7 olmasi kesin kontrendikasyon degildir.

planlanmis baska bir tedavi varligi,

gastrointestinal sisteme dnlenemeyen akim varligi,

hesaplanan akciger radyasyon dozunun tek uygulamada 30 Gy’in, tekrarlayan
uygulamalarda toplam 50 Gy’in iizerinde olmasi,

yasami tehdit eden belirgin ekstrahepatik hastaligi varligt durumunda

hastalara TARE uygulanmaz.

Tedaviye uygun bulunan hastalara girisimsel radyoloji {initesinde floroskopik

rehberle timoriin vaskiiler yapisina ulasilip aktivite viali enjekte edilir. Hastalar,

tedavi sonrasi1 4-6.saatte taburcu edilebilir. Gastrointestinal iilser gelisme olasilig1

nedeniyle profilaktik proton pompa inhibitdrii kullanimi 6nerilir. Yorgunluk, bulanti,

kusma, anoreksi, ates, karin agris1 ve kaseksi gibi semptomlarla klinige yansiyan

post-radioembolizasyon sendromu (PRS) kii¢iik partikiil boyutu ve mikroembolik
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etki nedeniyle radyoembolizasyon sonrasi nadir gelisir(58-61). Radyasyonla
tetiklenen karaciger hastaligi (RILD) genellikle TARE sonrasi dort ile sekiz hafta
arasinda gelisir, insidans1 %0- %4 arasindadir. Asit ve sarilik artmus ileri karaciger
yetmezligi ile iligkilidir. Baslangigta anormal karaciger fonksiyonu, ileri yas gibi
faktorlerin varligr ve uygulanan aktivite hastalarin RILD riskini etkileyebilir. Tek
uygulamada maksimum 150 Gy karaciger radyasyon dozunun artmis toksisite ile
iligkilendirilmistir(62). Yiiksek akciger kagaginda olusabilecek radyasyon pnémonisi
restriktif akciger disfonksiyonu olusturur, bu durmun Oniline gegmek {iizere
hesaplanan akciger dozunun tek uygulamada 30 Gy, ¢oklu uygulamalarda 50 Gy’in

altinda olmas1 gerekir(63). Damar yaralanmasi nadirdir ve siklikla KT uygulanmis

hastalarda damar duvarinun frajilitesindeki artisa bagli olarak gelisir (64).

Tablo 2.1. QuiremSpheres®, TheraSphere® ve

SIR-Spheres® mikrokiirelerin

ozellikleri
QuiremSpheres® SIR-Spheres® TheraSphere®
Matrix PLLA Resin Cam
Boyut 30 (15-60) um 32.5 (20-60) um 25 (20-30) um
Yogunluk 1.4 g/cm3 1.6 g/cm3 3.2 g/lcm3
Kiire sayis1 33 milyon 33 milyon 4 milyon
Doz basina miktar 600 mg 914 (1370) mg 110 mg
Izotop Holmium-166 Yttrium-90 Yittrium-90
Uretim %Ho (n, v) 93y / %Y jeneratorii 8y (n, y) Y
Yariomiir 26.8 saat 64.0 saat 64.0 saat
Decay {iirtinii Erbium-166 Zirconium-90 Zirconium-90
B-max 1;2 mg\\; ggggﬁ 2.28 MeV 99.9% 2.28 MeV 99.9%
y-151n1 80.57 keV 6.7%
Doz basina aktivite 2-12 GBq 2 (3) GBq 5GBq
Goriintiileme MR/SPECT PET/Bremsstrahlung
Test doz %¥MTc-MAA, Ho166 #¥MTc-MAA
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2.2. Tedavi Sonras1 Yanit Degerlendirme

Tedaviye yanitinin degerlendirilmesi ve olusabilecek herhangi bir toksisitenin
saptanmas1 i¢in klinik, laboratuar ve radyolojik takip gereklidir. Laboratuar takipte
karaciger paneli ve tiimor belirtecleri kullanilir. Tedavi yanitinin radyolojik takibinde
ise metabolik yanit i¢in Pozitron Emisyon Tomografi(PET)/BT veya PET/MR;
anatomik yanit i¢in kontrastlt BT veya MR kullanilir. BT ve MR’da tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde siklikla  tiimordeki anatomik degisiklikler World Health
Organization (WHO) ve modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1
(mRECIST 1.1) rehberlerine gore; kontrastlanan doku ise European Association for
the Study of the Liver (EASL) ve Choi rehberlerine gore degerlendirilir(65-69). Bu

rehberlerin tedavi yaniti siniflamalar1 Tablo 1 ve Tablo 2’ de sunulmustur.

Tablo 2.2. Anatomik yanit kriterleri

Yamt kategorisi | WHO RECIST 1.1

Tiim lezyonlarin ve patolojik lenf
nodlarinin kaybolmasi

TY Tiim lezyonlarin kaybolmasi

>0,
Foplam giggin >5oiigEaimas: Hedef lezyonlarin en uzun c¢aplari

PY (en uzun ¢aplarin en uzun dikey toplaminda >%30 azalma
caplarla carpimi)
SH PY veya PH olmayan PY veya PH olmayan
Hedef lezyonlarin en uzun caplari
PH Toplam alanda >%?25 artis toplaminda >%20 ve >5 mm net
art1

WHO: World Health Organization, RECIST: Response evaluation criteria in solid tumors, TY: (Tam
yanit), PY: (Parsiyel yanit), SH: (Stabil hastalik), PH(Progressif hastalik)
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Tablo 2.3. Tiimor canliligi ve dansitesine dayanan yanit kriterleri

EASL

MRECIST

Choi kriterleri

TY

Timor i¢i tiim arteriyel
kanlanmanin kaybolmasi

Tiim lezyon ve patolojik
lenf nodlarmin kaybolmasi

Tiim lezyonlarin kaybolmas1

PY

Arteryel kontrastlanma olan
alanlar1 toplaminda >%>50
azalma (en uzun ¢aplarin en
uzun dikey caplarla

carpimi)

Kontrastlanan hedef lezyon
caplar1 toplamimda >%30
azalma

Hedef lezyonun en uzun
capinda >%10 azalma veya
atenuasyonda(HU)>%15
azalma

SH

PY veya PH olmayan

PY veya PH olmayan

PY veya PH olmayan

PH

Arteryel kontrastlanma olan
alanlarinda artis veya yeni
lezyon gelismesi

Canl1 hedef lezyonlari
caplar1 toplamimda >%20
artis veya yeni lezyon
gelismesi

PY kriterleini karsilanmadan
hedef lezyonun en uzun
capinda >%10 artis olmasi
veya yeni lezyon gelismesi

EASL: European Association fort he Study of Liver, mMRECIST: Modified response evaluation criteria
in solid tumors, TY: (Tam yanit), PY: (Parsiyel yanit), SH: (Stabil hastalik), PH(Progressif hastalik)
Tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesi, tedaviye yanitsiz hastalarda
yasam tehdit edebilecek gereksiz toksisitelerin ve maliyetin Oniine gegilmesine ve
hastada etkin olabilecek diger tedavi segeneklerinin daha erken kullanilmasina
olanak saglar. BT ve MR'de yanmit degerlendirmesi hedef lezyonlarda yukarida
tanimlanan kriterlere gore yapildigindan sadeceanatomik, perfiizyon ve dansiteye
gore degerlendirme yapilabilir bu da erken tedavi yanitini degerlendirmede uygun
olmayabilir. Ayrica verilen tedaviler timor kiiciilmesinden ziyade timor
stabilizasyonu saglayabilir. Klasik yontemlerde, tedavi yanmitinin radyolojik olarak
gortilebilmesi igin nisbeten uzun siire gerekmesi -3 aya kadar- bu yontemlerin diger
dezavantajlaridir. Ayrica tedaviye yanit alinsa da timdr merkezlerinde meydana
gelen nekroz ve 6dem nedeni ile lezyon hacimlerinde gegici bir artis olabilmekte ve
klasik radyolojik yontemlerle bu durum progresyon olarak degerlendirilebilmektedir.

Dolayisiyla yararli bir tedavin erken kesilmesine ya da gereksiz ek tedavilerin
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verilmesine neden olabilmektedir. Bu kisitlamalar, klinisyenlerin, spesifik timor
metabolik ajanlariyla -fonksiyonel ve molekiiler goriintiileme teknigi olan- PET
goriintiilemeye yogunlagsmalarina neden olmustur.anatomik bilgiyle birlikte tiimor
patofizyolojisi ve metabolik siireglerine dayanan, bdylece metabolik bilgi de
saglayan PET/BT veya PET/MR gibi hibrid goriintiileme ydntemleri, kanser
hastalarinin goriintiilenmesi ve yonetiminin temel bileseni haline gelmistir. PET/BT
ve PET/MR goriintiileme; hasta evrelemesi, hastalik progresyonu siiphesinde yeniden

evrelenmesi ve tedaviye yanit degerlendirmesi gibi amaglarla kullanilabilir(69-72).

2.2.1. Pet Goriintillemede Kullanilan Radyoniiklid Ajanlar

2.2.1.1. F18-Florodeoksiglukoz(**F-FDG)

Malign hiicrelerde artan glukoz metabolizmasmi goriintiileyen '®F-FDG ile
PET-BT goriintilleme bir¢ok kanserin tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi
yanitinin degerlendirlmesinde kendini kanitlamis ve kullanimi en yaygin metabolik
goriintiileme modalitesidir. Bu durum birgok kanser tipinde glukoz metabolizmasinin
glikolitik yolaklarinin artmis olmasindan kaynaklanir. Glukoz tutulumu birgok organ
ve sistem tarafindan diizenlenir ancak aclik durumunda beyindist organ ve dokularin
glukoz tutulumu c¢ok diisiiktiir. Bununla birlikte onkogenik doniisiimle birlikte
glikoliz upregulasyonu oldugundan hiicrelerde glukoz ve glukoz analogu olan FDG
uptakei artar. . 2’ pozisyonunda yer alan hidroksil grubu FDG’nin hekzokinaz
tarafindan kullanimima engel olur. Boylece hiicre i¢ine alinan FDG, daha ileri
basamaklarda metabolize olmayip timor hiicre i¢inde biriken FDG-9-Fosfat’a
dontistiiriilir.  FDG’nin  timor hiicresine 6zgii bu birikimi sayesinde timor
saptanmasi ve progresyonun durumunun kantitatif degerlendirilmesi saglanir. Tedavi
sonrast donemde metabolik degisiklikler anatomik degisikliklerden daha Once
izlendigi icin ®F-FDG PET-BT ile tedaviden 2 hafta sonra dahi yanit
degerlendirmesi yapilabilmektedir. ®F-FDG PET-BT, LRT sonras1 édem, hemoraji
veya fibrozis gibi benign tedavi iliskili degisikliklerin canli timdr dokusu
rezidii/nliks timdrden ayriminda degerli bilgiler sunar. Hipovaskiiler metastazi olan
hastalarda yapilan bir calismada PET’in TARE yamitim1 BT ve MR’dan 6nce
saptayabildigi bildirilmistir (70-75). Yiiksek grade HSK, NET, NEK gibi yiiksek
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gradeli tiimorlerde transplant Oncesi degerlendirme, uzak metastazlarin
saptanmasinda, tedavi yamtmin degerlendirilmesinde ve niiks saptanmasinda éF-
FDG PET-BT kullanilabilir. Karaciger metastazlar1 da genellikle FDG tuttugundan
BE-FDG PET-BT ile goriintiilenebilir (72,73). Ancak glukoz metabolizmas1 ve
seliilaritesi diisiik, kiiclik boyutlu ve 1yi diferansiye timorlerde(HSK, NET gibi) FDG
tutulumu heterojenite gosterir ve diisiik diizeydedir. En sik primer karaciger tiimori
olan HSK’da (iyi diferansiye) ve normal karaciger dokusunda yiiksek miktardaki
Glukoz-6-fosfataz enzimi FDG-6-Fosfat’t defosforile ederek hiicre disina atilimina
ve disik uptake’e neden olur. Ayrica HSK’da glukoz metabolizmasinin ilk
basamagini suprese edici glukokinaz ve diisiik afiniteli hekzokinaz yerine yiiksek
afiniteli hekzokinaz 2 izomer enzimi kontrol ettiginden FDG tutulumu diisiiktiir. 18F-
FDG PET/BT’ nin HSK tanisinda, kontrastli BT ile karsilastrildiginda, duyarliliginin
diisiik oldugu bildirilmistir(%55’e karsm %90)(76). Iyi diferansiye tiimorlerde ve
HSK’ larda FDG aviditesi diisiik olup kotii diferansiye HSK ve tlimorlerde yiiksek
oldugundan bu hastalarin metabolik goriintiilemelerinin biri FDG digeri tiimdre 6zgii
molekiiler biyoloji ve davramiga sahip diger bir ajanla olmak {izere iki ajanh
yapilmast  Onerilmistir.(77,78). lyi  diferansiye tiimérlerin  PET/BT ile
goriintiilenmesinde: hiicrelerin proliferasyonunu yansitan timidin analogu 8F-
Florotimidin, hipoksiyi yansitan ®F-MISO, aerobik metabolizmay1(yag asidi sentezi)
yansitan ''C-asetat, hiicre membran sentesini yansitan !C-choline veya ®F-choline

vb. radyoniiklid ajanlar kullanilabilir(79)
2.2.1.2. Cll-asetat

Asetat, yag asidi sentaz ile asetil-koenzim A’ya donistiiriilerek yag asidi
sentezine katilan, fosfatidilkolin membran bilesenlerine katilarak fosfolipid membran
sentezini ve devamliligini saglayan yolaklara giren bir prekiirsordiir. Asetat tutulumu
-iy1 diferansiye HSK’da seviyesi yiikselen- yag asidi sentetaz ekspresyonu ile
iliskilidir. 'C-asetat, tiimér hiicresinin biiyiime ve invazivligini yansitan, yag asidi
sentezini yansitir. (80,81). Ho ve ark. HSK saptanmasinda 'C-asetatin duyarliligmin
%87 iken ®F-FDG PET-BT’nin duyarliliginin %47 oldugu; 'C-asetat ve 8F-FDG
PET-BT ile yapilan dual-goriintileme duyarliliginin %100 oldugu; kolon, meme,

akciger, kolanjioseliller kanser ve karsinoid tiimorler gibi diger karaciger
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tiimorlerinde '!'C-asetat tutulumunun olmadigini bildirmistir (77,82). Diger bir
calismada PET-BT’nin HSK’y1 saptamada duyarliliginin %75 gibi yiiksek bir
degerde oldugu ancak 2 cm’de kii¢iik HSK’larda %32’ye diistligii bildirilmistir(78).

2.2.1.3. C11- ve F18-choline

Hem C- hem de ®F- ile isaretlenerek kullanilabilen choline, hiicre
membraninin ana fosfolipidlerinden olan fosfatidilkolin sentezinde kullanilan bir
substrattir. Malign dontisiimde choline metabolizmasinda yer alan anahtar enzimlerin
(choline kinase-o. [CHKa] vb.) overekspresyonu goriiliir bu da fosfokolin ve kolin
iceren bilesenlerde artisa yol acar. Prostat, over ve meme kanserinde C-choline
PET/BT’nin yerini arastiran ¢ok sayida yayin olsa da, karaciger tiimorlerinin
goriintiilenmesinde kisith sayida ve az sayida hasta ile yapilan c¢alisma
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda orta diferansiye HSK’larda *C-choline ve 8F-
choline uptake’inin arttig1 kotii diferansiye lezyonlarda ise tutulumun daha diisiik
uptake gosterdigi bildirilmistir. Yapilan bir metaanalizde saptama oran1 %84 olarak

bildirilmistir, ki bu deger ®F-FDG PET-BT den ¢ok daha yiiksektir (83-87).
2.2.1.4. 9—(4-18F-Fluoro-3-hydroxymethylbutyl) guanine (**F-FHBG)

Gen tedavisinde genetik materyal hiicreye tanitilmasi ile faydali bir biyolojik
etkinin olusmast beklenir. Rekombinan vektorler ile hiicre i¢ine tasinan genetik
materyal (reporter gen) cesitli asamalardan gegerek DNA yapisina katilir, tedavi
amaciyla olusturacak etki ve degisikliklerin olugmasi saglanir. Sik kullanilan reporter
problardan 9-(4-18F-fluoro-3-[hydroxymethyl]butyl)guanine (FHBG), Herpes
simplex virus tip-1 timidin kinaz (HSV1-tk) reporter gen ekspresyonunu
goriintiilemede kullanilan, giivenli ve stabil bir pensiklovir analogudur. HSV1-tk
reporter gen olarak gorev yapmasinin yaninda tiimor hiicrelerini gansiklovir gibi
nontoksik Onilaglar1 fosforile ederek komsu hiicrelere de gegen ve boylece belirgin
bystander etkisi olusturan sitotoksik bilesenlere doniistiirerek de zarar verebilir. 8F-
FHBG ile c¢ok sayida preklinik calisma olsa da sadece 1 insan caligmasi vardir

(88,89).
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2.2.1.5. Ga68-Prostat Spesifik Membran antijeni (¥4Ga-PSMA)

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) tip 1l transmembran
glikoproteindir olup prostat disinda bir¢ok normal ve patolojik dokuda eksprese
edilir(90). PSMA’nin, HSK da dahil olmak {izere prostat dis1 bircok malignitede
neovaskiiler yapilarin endotelinde eksprese edildigi saptanmistir(90-92). PSMA
PET/BT’nin HSK’I1 hastalarda kullanimi az sayida vaka raporu ile ¢ok az sayida
hastada yapilan bir prospektif calismaya dayanmaktadir(92-96).

2.2.1.6. 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-galactose(FDGal)

FDG@Gal, galaktoz metabolizmasini yansitan bir ajan olup, hepatosit spesifik ajan
olarak kabul edilmektedir. ®F-FDGal, minor degisiklikler yapilarak FDG iiretimi
icin kullanilan kitler ile sentezlenebilir. Hayvan calismalarinda karaciger ve HSK
tutulumu yaygin olarak arastirilan 8F-FDGal’in insanda HSK saptanmasinda sadece

bir ¢alisma mevcuttur(97-99).
2.2.1.7. Ga68- DOTA- isaretli Peptid Reseptor Goriintiileme

Somatostatin reseptdrleri(SSTR), G-protein bagli membran glikoproteini olup
farkli ekspresyon ve islevi olan bes SSTR alttipi tanimlanmistir (SSTR1-SSTR-5).
Farkli SSTR alttiplerine  de§isken baglanma afinitesi  gosteren PET
radyofarmasotiklerinden en sik kullanilanlar1 temel selator DOTA’y1 kullanan ve
8Ga ile isaretlenmis invivo stabil bilesikler olusturan %8Ga-DOTATOC, %Ga-
DOTATATE ve ®Ga-DOTANOC’tur(100). Bu ajanlar, en sik ndroendokrin
timorler olmak {izere, yiiksek SSTR ekspresyonu gosteren diger tlimorlerin

goriintilenmesinde de kullanilir(101-102).
2.2.1.8. 3"-deoksi-[18F]-3"-florotimidin (*8F-FLT)

Timidin, DNA moliikiiliiniin esansiyel komponenti olup, prolifere olan
hiicrelerde DNA replikasyonunda kullanilan dogal bir niikleoziddir. Antiviral

nucleozid 3’-deoksi-[18F]-3"-florotimidin (‘®F-FLT) ise timidinin analogudur.
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Radyoaktif olmayan FLT human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonu
tedavisi icin gelistirilmis olup, giinde ~0.5 mmol FLT uygulanmasi ile 10 hastanin
6’sinda kabul edilemez toksisite olustugu, FLT nin mutajenik etkisinin gdrece giiclii
oldugu bildirilmistir(103,104). Ancak bir kez uygulanan 400MBq ve ~0.01 mmol
BE-FLT’nin kimyasal toksisitt veya mutajenik etkiye yol agmayacagi
distiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda FLT’nin in vivo olarak yaygin sekilde
metabolize olmadigini, ¢ogunun degismeden idrarla atildig1 bildirilmistir (104,105).
8E-FLT, hem sodyum bagimli niikleozid tastyicilari yoluyla aktif transportla hem de
pasif difiizyonla hiicre icine girerek, DNA sentezinin salvage yolagna girer. 8F-
FLT, timidine benzer sekilde, thymidine kinase—1 (TK1) ile fosforilasyona ugrayarak
BE_FLT-monofosfata déniisiir. Fosforile olan *¥F-FLT DNA’ya katilmaz sitozolde
tuzaklanir. 8F-FLT, TK1’e 6zgii bir substrattir. TK1, sessiz hiicrelerde bulunmazken
prolifere olan hiicrelerde, S fazinda, artar. TK1 aktivitesi prolifere olan hiicrelerde
dinlenme halindekilere gore birkac kat artar, malign hiicreler de normal prolifere
olan hiicreler gore birka¢g kat TK1 overekspresyonu gosterir. FLT uptakei, TKI
overekspresyonu ve hiicre proliferasyonu arasinda iliski mevcuttur. Bu iliskinin,
beyin, akciger ve meme kanserinde daha gii¢lii iliski olmak {iizere, kanser tipinden
bagimsiz oldugu gosterilmistir. 8F-FLT birikimi i¢in hiz kisitlayic1 basamak, ayni
zamanda DNA sentezi salvage yolaginin da hiz kisitlayic1 basamagi olan, TK1 ile
fosforilasyonun ilk basamagi oldugundan hem timidin hem de FLT gibi analoglar
hiicre proliferasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. ®F-FLT ile hiicre
proliferasyonu kantitasyonunun noninvaziv olarak yapilabilmesi, ii¢ boyutlu timor
goriintiileme ile birden fazla tliimor alaninin eszamanli ve tekrarlanabilir sekilde tiim
timor proliferasyon heterojenitesini degerlendirme gibi avantajlar1 vardir, bu da
Klinik pratikte uygulanmasimi kolaylastirir. 18F-FLT PET/BT’in proliferasyonu
gostermede dogrulugunun arastirildig1 calismalarda proliferasyon gostergesi olan Ki-
67 indeksi ile korele oldugu saptanmustir. (106-108). Tedavi sonrasi persistan 8F-
FLT uptake’inin olmas1 tedavinin hedefine ulasmadig1 veya etkisiz oldugu anlamina
geldigi sdylenebilir. BF-FLT PET/BT ile tiimdriin proliferasyonunda olacak
degisikligin 1.hafta kadar erken donemde tespit edilebilecegine dair calismalar
mevcuttur (109-114). Béliimiimiizde Radyofarmasétik Uretim, Arastirma  ve

Gelistirme Tesisinde hasta tetkiklerinde ve tedavilerinde kullanilmak {izere Flor-18
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ve Karbon-11 bilesikleri ile Oksijen-15 ve Azot-13 gibi radyofarmasotiklerin
majistral kapsaminda kullanim1 07.04.2016 tarih ve 97869 sayili yazi ile izin onay1
alinmugtir. Siklotron iiriinii bir PET ajami olan ‘8F-FLT, boliimiimiizde bu tesiste
tiretilerek hastalik aktivasyonunun belirlenmesi, tedavi yaniti degerlendirmesi ve

hastaligin yeniden evrelenmesi amaciyla kullanilmaktadir.
2.2.1.8.1. 8F-FLT Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

8F, yanomrii109,8 dakika olan, maksimum 634 keV enerjili pozitron 1sinimi
ve devaminda 511 keV enerjili fotonik anhilasyon 1s1masi yaparak kararli oksijen-18
izotopuna bozunan bir radyoniikliddir. 18F-FLT, CioHi3FN204 formiilii ile ifade
edilir. Timidin ve BF-FLT bilesiginin kimyasal formiilii Sekil 1°de gosterilmistir
(109-112).

0 0
”CH
HN CH3 HN 3
I }1‘(: I
0 N 0” N
HO HO
0} 0
8¢ OH
FLT Thymidine

Sekil 2.1. ®F-FLT bilesiginin kimyasal formiilii
2.2.1.8.2. ¥F-FLT Kalite Kontrolii

Avrupa farmakopisi, EP, standartlarina uygun olabilmesi i¢in 8F-FLT nin
goriiniisii renksiz veya hafif sar1 renkli berrak ¢ozelti olmali, radyoaktivite degeri
taahiit edilen tarih ve saatte belirtilen radyoaktivitenin %90-%110"u (belirtilen
radyoaktivite = %10,00) araliginda ve pH’1 4.5-8.5 araliginda, yariomrii 105-115 dk
araliginda olmahdir. !8F’in radyoniiklidik saflig1 gama 1511 spektrometrisi ile yapilir;
0,511 MeV ve 1,022 MeV disinda pik olmamali, test ¢ozeltisinden elde edilen

spektrum background spektrumuna benzer olmalidir. Radyokimyasal saflik 6l¢iimii
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icin yapilan sivi kromatografisinde 8F-FLT saflizi > % 95,00; ince tabaka
kromatografisinde 8F < %5,00 olmalidir. Sterilite testi i¢cin direk ekim yontemi
kullanilir, elde edilen iriin steril olmalidir. Bakteriyel endotoksin aragtirmasi Gel-

Clot ile yapilir, diizeyi <175/V IU/mL olmalidir(115-117).

2.2.1.8.3. 8F-FLT Fizyolojik Tutulum Alanlar:

Enjeksiyondan kisa siire sonra (~5.dk) ®F-FLT, fizyolojik tutulum bélgeleri
olan kemik 1iligi, bobrekler ve karacigerde izlenir. Bu dokulardan eliminasyon hizi
bilinmemektedir. Vesselle ve ark. tarafindan yapilan calismada bobreklerde
maksimum uptakein ilk 1.5 dakika igerisinde oldugu, sonrasinda ise %80’inin 0.05
saat biyolojik yaridomiirle elimine edildigi; enjekte edilen ®F-FLT nin %20’sinin 1.5
saat igerisinde mesanede biriktigi bildirilmistir. F-FLT enjeksiyonundan hemen
sonra verilen aktivitenin karaciger, kemik iligi, bobrekler ve dalakta izlenen uptake
oranlarmin sirasiyla % 14, 10, 8 ve 0.6 oldugu diisiiniilmektedir. Tiim dokular icin
biyolojik yaridmiiriin 24 saat oldugu, verilen total aktivitenin idrarla atildig
diisiiniilmektedir. Enjeksiyondan kisa siire sonra ®F-FLT, ozellikle kemik iligi ve
timorlerde olmak {izere prolifere olan hiicreler tarafindan alinir. Enfektif ve
inflamatuar olaylara sekonder olarak lenf nodlarinda meydana gelen lenfosit

proliferasyonu nedeniyle, reaktif degisikliklere ikincil olarak lenf nodlarinda da

diisiik diizeyde tutulum olabilir(114,117).

2.2.1.8.4. FLT Radyasyon Dozimetrisi

ICRP 128'de eriskin bir hastani tiim viicut ‘®F-FLT PET/BT gériintiilemesinde
verilen aktivite basina absorbe edilen doz(mGy/MBq) i¢in efektif doz 1.5.E-02
mSv/MBq olarak bildirilmistir. Mendes ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise efektif doz
ICRP 128’de bildirilen diizeyden daha yiiksek olarak 1.70E-02 mSv/MBq seklinde
bildirilmistir. *®F-FLT i¢in farkli organ ve dokulardaki absorbe doz degerleri ICRP
128’de ayrintili olarak gosterilmistir (118-120).

Tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesi, tedaviye yanitsiz hastalarda

yasami tehdit edebilecek gereksiz toksisitelerin ve maliyetin Oniine gecilmesine ve
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hastada etkin olabilecek diger tedavi segeneklerinin daha erken kullanilmasina
olanak saglar. BT ve MR'de yanit degerlendirmesi hedef lezyonlarda yukarida
tanimlanan kriterlere gore yapildigindan tedavi yanitinin radyolojik olarak
goriilebilmesi i¢in nisbeten uzun siire gerektiginden -3 aya kadar- erken tedavi
yanitin1  degerlendirmede uygun olmayabilir. Bu nedenle bagvurulan PET
goriintiilemede daha erken donemde,anatomik bilgiyle birlikte tiimor patofizyolojisi
ve metabolik siireglerine dayanan, boylece metabolik bilgi de saglayan PET/BT veya
PET/MR gibi hibrid goriintiileme yontemlerinde en sik kullanilan ajan 18F-FDG'dir.
Ancak glukoz metabolizmasi diisilk ve seliilaritesi diistk, kiigiik boyutlu ve iyi
diferansiye tiimorlerde FDG tutulumu heterojenite gosterip diisiik diizeyde
oldugundan alternatif ajanlar arastirilmaktadir (77-80). Bu ¢alismanin amaci, cerrahi
tedaviye uygun olmayan primer ve metastatik karaciger tiimorii olan hastalarda
intraarteriyel kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon tedavilerine yanit
degerlendirmesinde yapilan MR ve BT gibianatomik yontemler ile erken donemde
BE-FDG PET/BT vb. metabolik goriintiilemelere ek olarak yapilan ®F-FLT
PET/BT nin etkinligini tanimlamaktir.
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3. YONTEM VE GEREC

Prospektif ve retrospektif bilesenleri olan, tek merkezli bu g¢alisma igin etik
kurul onay1 alinmis, Helsinki Bidirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'na uygun
sekilde yapilmistir. Calismaya dahil olan tiim goniillillerden bilgilendirilmis onam

alinmistir.
3.1. Hasta Grubu

Agustos 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda verilen embolizasyon tedavisi
sonrast 1-6. haftalarda yanit degerlendirmesi amaciyla 18F-FLT PET/BT’si ¢ekilmis

olan 35 hasta alinmasi planlanmistir. Calismaya;

e histolojik/sitolojik veya radyolojik olarak primer(HSK, Kolanjioseliiler
karsinom vb.) veya metastatik karaciger timorii tanisi alip karacigerde
saptanan  bu  tlimdrlerine  intraarteriyel = kemoembolizasyon  ve
radyoembolizasyon tedavisi uygulanmis,

e BT, MR ve 18F-FDG PET/BT veya PET/MR gibi goriintiilemelerle
evrelemesi yapilmis,

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru < 2 olan;

e 18 yasindan biiyiik; TARE ve TAKE tedavilerine uygun bulunmus;

e 3 aydan uzun siire takip edilmis,

e Verilerine ulasilabilen ve

e Bilgilendirilmis onam veren hastalar dahil edilmistir.
Calismaya;

e (Gebelik/laktasyon doneminde olan,

e (Gebeligi ekarte edilmemis premenapozal kadin hastalar,

e 18 yasindan kiiciik goniilliiler, goriintiilemeyi engelleyen ciddi agr1 ve
klostrofobi vb. olan,

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru >2(kétii)

olan olan hastalar
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e 3 ayda yapilan goriintiilemelerini yaptirmamis veya 3.aydan Once takipten
¢ikmis,
e Verilerine ulagilamayan,

e (Calismaya dahil olmak istemeyen hastalar ¢calisma disinda birakilmistir.

Dahil edilen hastalarin tedavi se¢imi veya yonetimine herhangi bir miidahale
olmamus, tedavi se¢imi, tedaviye baslama veya tedaviyi degistirme karar1 hastayi

takip eden ilgili uzman tarafindan, standart degerlendirmelere gore yapilmaistir.

3.2. ®F-FLT PET/BT Cekim Protokolii ve Degerlendirme

Hastalara tedavi Oncesi bazal ve tedavi sonrasinda yanit degerlendirme
amactyla olmak iizere iki kez 8F-FLT PET/BT ¢ekimi yapilmistir. Degerlendirmeyi
etkileyebilecek olan kemoterapi, radyoterapi, monoklonal antikor vb. selektif
tedaviler, operasyon, lokal ablatif tedavi, kronik bobrek hastaligi vb. kronik hastalik
varlig irdelenmistir. *®F-FLT intravendz olarak verildikten yaklasik 60 dakika sonra
tiim viicut PET/BT ¢ekimi yapilmistir. Toplam viicut radyasyon dozunun azaltilmasi
ve gOriintli kalitesinin arttirilmas1 amaciyla oral ve geregi halinde intravenoz
hidrasyon saglanmis, hastadan ¢ekim Oncesinde mesanesini bosaltmasi istenmistir.
Atenuasyon diizeltmesi, lokalizasyon ve PET’de saptanan patolojilerin ayrimi
amaciyla 140 kV, 35 mAs BT c¢ekiminin ardindan kollar bas iizerinde, supin
pozisyonda, verteksten uyluk ortasina kadar tim viicut PET goriintiileri elde
edilmistir. PET/BT goriintiilerinin incelenmesi sonrasinda geregi halinde karaciger
bolgesinden ek goriintii veya kontrastli/kontrastsiz PET/MR goriintiileri alinmistir.
PET/BT incelemeleri; GE Healthcare PET/BT Discovery ST ( Waukesha,
Wisconsin, USA) ile, PET/MR ise GE Healthcare PET/MR SIGNA( Waukesha,
Wisconsin, USA) cihazlart ile yapilmistir. Degerlendirmede oncelikle Maximum
intensity projection(MIP), daha sonra kesitsel goriintiiler incelenmis, karaciger
lezyonlar1 i¢cin komsu karaciger parankiminden; ekstrahepatik bolgelerde komsu
dokulardan yiiksek, diisiik oranda veya mikst/heterojen (diisiik ve yiiksek alanlarin
birlikteligi) ®F-FLT tutulumu goésteren alanlaranatomik korelasyon amaciyla alinan
BT ve MR ozellikleri de dikkate alinarak Niikleer Tip dalinda deneyimli uzmanlar
tarafindan degerlendirilmistir. ®F-FLT PET/BT ve PET/MR goériintiilerinin BT ve
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MR bilesenlerinde saptanan hedef lezyon ve varsa hedef lobda saptanan diger
lezyonlarin referans karaciger parankimine gore yiiksek diizeyde(hipermetabolik),
benzer diizeyde(izometabolik) ve diisiik diizeyde(hipometabolik) 8F-FLT
tutulumlarinin standardize uptake degerleri(SUV) olan SUVmax, SUVmean,SUV peak
degerleri, metabolik tiimdr voliimleri(MTV, voliim) ile total lezyon glikolizi(TLG)
ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Hastalarin referans parankim SUV degerleri hem hastalar
arasinda hem de ayni hastanin bazal ve tedavi sonras1 goriintiileri arasinda belirgin
farklilik izlendiginden referansa gore diizeltme yoluna gidilmistir. Tedavi sonrasi ile
tedavi oncesi ®F-FLT PET/BT veya PET/MR goriintiilerinden hesaplanan
diizeltilmis SUVmax, SUVmean, SUVpeak degerleri arasindaki fark hesaplanarak
ASUVmax, ASUVmean Ve ASUVpeak degerleri elde edilmistir. Anatomik korelasyon
amaciyla yapilan BT inceleme tanisal olmayip, tanisal BT ve MR'dan farkli hacim
degerlerine yol agmis olabileceginden MR'a gore diizeltilmis degerler(cHIPER
V,clZO V,cHIPO V, ¢cTLGvb.) elde edilip degerlendirilmistir.

3.3. ®F-FDG PET/BT Cekim Protokolii ve Degerlendirme

Hastalara tedavi Oncesinde bazal ve tedavi sonrasinda yanit degerlendirme
amactyla olmak iizere iki kez ®F-FDG PET/BT ¢ekimi yapilmistir. Degerlendirmeyi
etkileyebilecek olan kemoterapi, radyoterapi, monoklonal antikor vb. selektif
tedaviler, operasyon, lokal ablatif tedavi, kronik bobrek hastaligi vb. kronik
hastaliklar not edilmis, ®F-FDG intravendz olarak verildikten yaklasik 60 dakika
sonra tiim viicut PET/BT ¢ekimi yapilmistir. Goriintiileme '®F-FLT aym cihazlarda
ve protokolde yapilmig, benzer sekilde  degerlendirilmistir. Goriintiilemeleri
dismerkezde yapilan hastalarin  goriintiileri de ayn1 uzmanlar tarafindan

degerlendirilmistir.

3.4. PET/MR, Dinamik karaciger MR ve BT Cekim Teknikleri

Merkezimizde tedavi Oncesi bazal goriintiileme olarak tedavi sonrasi yanit
degerlendirme amaciyla yaklagik 12.haftada goriintiileme yapilmakta olup bu amacla
TARE ve TAKE tedavilerinden yaklasik 96 giin sonra(min 46- max 148 giin) BT ve

MR goriintiileri alinmistir. Hastalarin karaciger PET/MR goriintiilemesi 3.0 Tesla
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hibrid cihazinda (SIGNA PET/MR, Ge Healthcare, Waukesha, WI) standart
karaciger MR protokolii ile yapilmistir. Sistem spine-viicut koili ve silikon foton
cogaltic1 (SiPM) teknolojisine dayanan dijital PET dedektorii icermektedir. Standart
karaciger MR protokoliinde koronal T2 A SSFSE, aksiyel T2 A PROPELLER,
aksiyel T2 A PROPELLER yag baskili, aksiyel dual eko (ayni- ve karsit faz), eko
planar goriintiileme ve b=50, 400 ve 800 s/mm?degerleri ile DAG ve postkontrast 3D
GE TI1 (Disco) sekanslar1 yer almaktadir. Klinik kontrendikasyonu olmayan
hastalarda -calismaya dahil edilen hastalarda kontrendikasyon mevcut degildir-
kontrast madde olarak Gd-EOB-DTPA kullanilmis ve postkontrast incelemeler
arteriyel, vendz, denge fazlar1 yami siwra 17. ve 20. dakikada elde edilmis
hepatobiliyer faz olarak gerceklestirilmistir. Dinamik karaciger MR goriintiilemeleri
ayni cihazda -PET detektorii ile goriintiileri alinmadan- ayni standart karaciger

protokoliinde alinmustir.

Dinamik karaciger BT goriintiileme a 64-multidetektor BT (Toschiba Aquillion
64; Toschiba Medical Systems, Tokyo, Japan) cihazinda kontrasth tli¢ fazli BT -
standart karaciger protokolii- ile elde edilmistir. Goriintiileme, kesit kalinligr 5 mm,
rekonstriiksiyon intervali 1 mm, otomatik tiip akim modiilasyonu, 120 kV, 0,5 sn tiip
rotasyon siiresi ile kraniokaudal olarak yapildi. Klinik kontrendikasyonu olmayan
hastalarda -calismaya dahil edilen hastalarda kontrendikasyon mevcut degildir-
kontrast madde olarak 2 mL/kg of non-iyonik olmayan iyodinize kontrast kullanilmis
ve postkontrast incelemeler standardize multifazik karacier BT protokolii

arteriyel(35 sn), portal(70 sn), hepatik ven6z(150 sn) faz olarak gerceklestirilmistir.

Tedavi Oncesinde ve sonrasi yaklasik 12.haftada elde edilen MR ve BT
goriintiileri  abdomen  goriintilemede deneyimli bir radyolog tarafindan
degerlendirilmistir. Uygun tiimorlerde, RECIST 1.1°e gore hedef lezyonlarda en
uzun aks boyutu kantitatif tedavi yaniti degerlendirmede kullanilmistir. Buna ek
olarak hipervaskiiler lezyonlarda arteriyel evre kontrastlanmasi -MR'da ek olarak
difiizyon kisitlanmast gosteren lezyonlarda diflizyon kisitlanmasi subjektif
karsilastirilarak- belirtilmistir. Tedavi sonrasi lezyonlarda kistik-nekrotik 6zellik
gelisimi de ayrica belirtilmistir. Bu parametrelere gore tedavi sonrasi tiim lezyonlarin

yok olmasi tam yanit, hedef lezyonlarda %30 ve iizeri boyut azalmasi parsiyel yanit,
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diger tedavi yanit1 bulgular1 olmadan %20 ve iizeri boyut artis1 ve yeni gelisimli
lezyon varlig1 progresif hastalik, bu kritelerin digindaki bulgular da stabil hastalik

olarak degerlendirilmistir.
3.5. Istatistik Analiz

Takip siirecinde yapilan PET/BT incelemelerde saptanan tiimor odaklarinin
metabolik ve volumetrik parametreleri gibi semikantitatif Olgtimleri ile BT ve MR
gibi anatomik goriintillemelerde tiimor odaklarinin RECIST 1.1 kriterlerine gore
degerlendirmeleri yapilmistir. Hastalarin, hastane goriintii arsivi incelenerek ulagilan
bazal ve tedavi sonras1 BT, MRG, PET-BT gibi referans goriintiileri ile tedavi dncesi
ve sonrasinda cekilen ®F-FLT PET/BT goriintiileri karsilastirilarak; 8F-FLT
PET/BT’nin TAKE ve TARE tedavisi alan hastalarda tedavi yanitini erken dénemde
degerlendirmedeki yeri arastirilmistir. Degerlendirmede 6.haftada ®F-FDG PET-
BT'de, 12.hafta olarak belirtilen anatomik goriintiilemelerde RECIST 1.1'e gore
saptanan yanitlar referans olarak alinarak karsilastirma yapilmistir. Istatistik analiz
icin SPSS versiyon 20.0 (IBM, Chicago, Illinois, USA) kullanilmis, 0,05’den kiigiik
p degeri anlamli kabul edilmistir. 0,80 gii¢, 0,05 hata pay1 ve 0,5 etki biiytikliigiinde
Wilcoxon testi ile Olgiimler arasinda fark olup olmadigini test etmek i¢in alinmasi

gereken minimum Orneklem biiytikliigii 35 olarak hesaplanmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 35 hastaya tedavi oncesi ve sonrasinda ®F-FLT
PET/BT c¢ekilmis, ancak 6 hastaya tedavi yaniti degerlendirme amacli referans
tetkikler olan BT/MR gibi anatomik goriintiilleme yapilamamis, sadece 29 hastanin

goriintiilemeleri tamamlanmis ve analiz edilebilmistir.

Dahil edilen 29 hastanin 20°si erkek 9’u kadin olup; 22’sine cam mikrokiire,
6’sma rezin mikrokiire ile TARE tedavisi; 1’ine Adriyoblastin ile TAKE tedavisi
verilmistir. 29 hastanin 12'si HSK (%41,4), 9'u Kkolorektal kanser karaciger
metastazi (%31,0), 5'i kolanjioseliiler kanser (%17,2), 1'i karaciger malign epitelyal
timor (HSK/Kolanjioseliiler kanser)(%3,4), 1'i pankreas(%3,4), 1'i meme
kanserinin  (%3,4) karaciger metastazi nedeniyle tedaviye yonlendirilmistir.
Hastalarin 13'inde (%45) karacigere sinirli hastalik mevcut iken; 16'sinda farkll
bolgelerde metastazi olan karaciger baskin hastalik saptanmistir. 9 hastaya(%31) ilk
basamak tedavi olarak, 20 hastaya(%69) >2.basamak tedavi olarak embolizasyon

yapilmustir. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri tablo 4¢ de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hasta 6zellikleri

Ozellikler Say1=29 |  Yiizde
Cinsiyet Kadin 9 %31
Erkek 20 %69
Tiimor tipi HSK 12 %41,4
Kolorektal kanser 9 %31,0
Malign epite!yal tiimér 1 %3.4
(HSK/Kolanjioseliiler kanser)
Pankreas kanseri 1 %3,4
Meme kanseri 1 %3,4
Kolanjioseliiler kanser 5 %017,2
Histopatoloji GIl HSK 4 %13,8
Iyi diferansiye HSK 3 %10,3
Adenokarsinom 16 %55,2
Malign epitelyal tiimdr 1 %3,4
Invaziv duktal+lobiiler karsinom 1 %3,4
Histopatolojik verilerine 4 %13.8
ulagilamayan
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Hedef lob/kitle Sol 3 %10,3
Sag 23 %79,3
Kaudat lob 2 %6,9
Transplante karaciger 1 %3,4
TARE./TAKI.E Almamis 9 %31
oncesi tedavi
KT 8 %27,6
TAKE 4 %13,8
TARE 1 %3,4
KT+TAKE 2 %6,9
Nakil 1 %3,4
Rezeksiyon+KT 1 %3,4
Rezeksiyon+KT+RFA 2 %6,9
TARE+KT 1 %3,4
Kronikvkaraciger Yok 19 %665,5
hastalig1
Viral Hepatit 9 %31,0
Steatohepatit 1 %3,4
Ekstrahepatik Yok
hastal?k 13 7645
Abdominal lenf nodu 9 %31
Akciger 3 %10
Omentum-Periton 3 %10
Mediastinal lenf nodu 3 %10
Kolonda primer kitle 2 %7
Iskelet sistemi 2 %7
Hedefte lezyon 1 8 %27.6
sayisl
1-4 9 %31,0
5-10 6 %20,7
>10 6 %20,7
Embolik madde | Cam mikrokiire 22 %76
Rezin mikrokiire 6 %21
Adriyoblastin 1 %3
Takipte olay Hastalik progresyonu ile takipte 5 %17,2
Karaciger yetmezligine baglh ex 4 %13,8
Hastalik progresyonuna bagl ex 4 %13,8
TARE sonrasi remisyon/stabil
hastalik ile takipte 14 48,3
TAI_{E sonras n?zlkil yapildi, 1 %3.4
remisyon ile takipte
Nakil sonrast komplikasyona bagl 1 93,4

eXx

HSK:hepatoseliiler karsinom, KT:kemoterapi, RFA:radyofrekans ablasyon, TAKE: transarteriyel
radyoembolizasyon, TARE:transarteriyel radyoembolizasyon

30




29 hastanin tamamma tedavi 6ncesi **F-FDG PET/BT yapilmus; 2 hastanin
bazal goriintiilemesinde tutulum saptanmadigi i¢in tedavi yanitt degerlendirme
amagh 8F-FDG PET/BT yapilmamustir. Tedaviden ort.20 giin (min 1-max 19 giin)
once hastalik yaygmhigint degerlendirme amagli; ort.49 giin (min 34 max 72 giin)
sonra tedavi yamitim degerlendirme amaciyla 8F-FDG PET/BT gériintiileme;
tedaviden ort.10 giin (min 0 max 63 giin) once bazal goriintiileme olarak, tedaviden
ort.45 giin (min 15 max 71 giin) sonra tedavi yanitinin degerlendirmesi amaciyla
BE-FLT PET/BT goriintileme yapilmistir. TARE/TAKE tedavisinden ortalama 18
glin (min 1 max 52 giin) Once bazal; ortalama 95,7 giin sonra tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla kontrasth karaciger BT veya MR goriintiileme yapilmistir
Hastalarin anatomik goriintiilemelerinde klinisyenin gerek duydugu diger
bolgelerden BT veya MR goriintiileri alinmistir. Yanit degerlendirme, hastalarin
24'inde dinamik karaciger MR, 4'linde dinamik karaciger BT, l'inde ise hem

dinamik karaciger MR hem de dinamik karaciger BT ile yapilmistir (Tablo 5,6).

Tedavi sonras1 yapilan FDG PET/BT’de karaciger icin; 10 hastada(%34,5)
kismi yanmit, 2 hastada(%6,9) tam yanit, 9 hastada (%31) stabil hastalik, 6
hastada(%20,7) progresif hastalik; tiim viicut i¢in ise 5 hastada(17,2) kismi yanit, 2
hastada(%6,9) tam yanit, 7 hastada (%?24,1) stabil hastalik, 13 hastada(%44,8)
progresif hastalik saptanmistir(Tablo 6).

Yapilan anatomik goriintiilemelerin mRECIST1.1'e gore degerlendirmeleri
yapildiginda ise hedef karaciger lobu/tiimoérii icin 7 hastada (%24,1) kismi yanit, 12
hastada(41,4) stabil hastalik, 10 hastada(%?34,5) progresif hastalik; tiim viicut i¢in ise
1 hastada (%3,4) kismi yanit, 10 hastada(34,5) stabil hastalik, 18 hastada(%62,1)
progresif hastalik saptanmigtir(Tablo 6).
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Tablo 4.2. Goriintiileme ve sagkalim 6zellikleri

N [ Min | Max |Mean| Median | STD.Deviasyon

Bazal BT/MR giin 29| 1 52 | 18,0 9 17,7
Tedavi yanit1 BT/MR giin | 28 | 46 148 | 95,7 97 16,7
Bazal FLT PET/BT giin 291 0 63 | 10,1 6 13,9
IT,EdTi‘];iT-‘/ Z?ilr? FLT 29| 15 | 71 |449| 44 11,4
Bazal FDG PET/BT giin |29 1 56 | 19,7 15 15,2
Y Z%ﬁl FDG 27| 34 | 72 |486| 48 84

Hedef lob PFS 29| 42 383 [154,3| 121 104,6
Tim viicut PFS 29| 42 | 386 (135,8] 103 99,9
oS 29| 104 | 380 |182,2| 162 75,2

BT:bilgisayarli tomografi, FDG: florodeoksiglukoz, FLT:florotimidin, MR:manyetik rezonans,
PET:pozitron emisyon tomografi, PFS:progresyonsuz sagkalim, OS:genel sagkalim

Tablo 4.3. TARE sonras1 yapilan goriintiileme ve tedavi yanit1 degerlendirmeleri

Say1=29 Yiizde
MR 24 %82,8
Takip anatomik goriintiileme BT 4 %13,8
MR+BT 1 %3,4
Kismi yanit 10 %34,5
Tam yanit 2 %06,9
FDG PET/BT’de karaciger i¢in yanit Stabil hastalik 9 %31,0
Progresif hastalik 6 %20,7
Degerlendirilemedi 2 %06,9
Kismi yanit 5 17,2
Tam yanit 2 6,9
FDG PET/BT de tiim viicut igin yanit Stabil hastalik 7 24,1
Progresif hastalik 13 448
Degerlendirilemedi 2 6,9
Kismi yanit 7 24,1
BT/MR’da hedef karaciger i¢in yanit Stabil hastalik 12 41,4
Progresif hastalik 10 34,5
Kismi yanit 1 3,4
BT/MR’da tiim viicut i¢in yanit Stabil hastalik 10 34,5
Progresif hastalik 18 62,1

BT:bilgisayarli tomografi, FDG: florodeoksiglukoz, MR:manyetik rezonans, PET:pozitron emisyon
tomografi.
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Tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim hedef lob i¢in mean154,3+104,6 giin,
median121+104,6 giin (min42-max383); tim viicut i¢in meanl135,8+99,9 giin,
median103+99,9 giin (min42- max386); genel sagkalim ise meanl82,2+75,2¢giin
median162+75,2giin (min104-380max) olarak hesaplanmistir (Tablo 5)

Bagimsiz &rneklem Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde 8F-FLT
PET/BT'de goriintiilerinden elde edilen hipermetabolik, izometabolik ve
hipometabolik lezyonlarin tedavi sonrasi F-FLT PET/BT goriintiileri ile bazal 8F-
FLT PET/BT goriintiilerinin diizeltilmis SUV degerlerinin farki olarak hesaplanan
delta(A) degerleri seklinde ifade edilen ASUVmax, ASUVmean V& ASUVpeak degerleri
ile 12.hafta MR/BT ve ®F-FDG PET/BT'de saptanan yanitlar1 arasinda anlamli iliski

saptanmamigtir.

Hastalarin hedef lob i¢in progresyonsuz sagkalim, tiim viicut i¢in sagkalim ve
genel sagkalimlari ile *®F-FLT PET/BT'den elde edilen hipermetabolik, izometabolik
ve hipometabolik lezyonlarin ASUVmax, ASUVmean, ASUVpeak ve diizeltilmis
TLG(cTLG) degerlerinin iliskisi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmistir.
Analiz sonucunda izometabolik lezyonlarin ASUVpeak ile hedef lob ve timviicut
icin PFS ve OS arasinda anlamli iliski saptanirken; ASUVmax ile sadece OS arasinda
anlamli iliski saptanmistir. Degerlendirlen diger parametreler ile hedef lob ve tiim
viicut i¢in PFS ve OS arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Tablo 8). Izometabolik
tiimorlerin ASUVpeak degerleri ile sagkalim siireleri arasindaki iligkinin sagilim

grafikleri Tablo 9'da gosterilmistir.
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Tablo 4.4. ASUV degerleri ile sagkalim siireleri arasindaki Pearson korelasyon analizi sonuglari

Correlations
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Pearson Correlation 1,00 84™ 82" 0,10 0,06 0,08 0,27 0,20 -42" -0,26 -0,11 -0,13 -0,02
HEDEF LOB ICIN PFS Sig. (2-tailed) 0,00 0,00 0,60 0,74 0,69 0,16 0,29 0,02 0,17 0,58 0,51 0,92
GUN N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 84" 1,00 64" ,04 -,02 ,02 25 28 -,46" -,34 -,28 -,22 -,15
TUM VUCUT ICIN PFS Sig. (2-tailed) 0,00 0,00 0,85 0,92 0,90 0,20 0,14 0,01 0,07 0,14 0,26 0,45
GUN N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 82" 64" 1,00 0,15 0,11 0,17 40" 0,18 -,46" -0,08 -0,08 -0,06 -0,06
Sig. (2-tailed) 0,00 0,00 0,44 0,57 0,37 0,03 0,35 0,01 0,67 0,69 0,75 0,75
0G GUN N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 0,10 0,04 0,15 1,00 94" 65" 0,21 -0,07 -0,18 0,09 0,06 0,08 0,01
HIPERMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,60 0,85 0,44 0,00 0,00 0,27 0,73 0,35 0,66 0,74 0,70 0,97
LEZYON ASUVmax N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 0,06 -0,02 0,11 ,94™ 1,00 71 0,01 -0,13 -0,10 0,15 0,13 0,16 0,11
HIPERMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,74 0,92 0,57 0,00 0,00 0,96 0,51 0,62 0,45 0,49 0,42 0,59
LEZYON ASUVmean N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 0,08 0,02 0,17 65" 72" 1,00 -0,08 -0,09 -0,32 -0,05 0,16 0,03 0,05
HIPERMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,69 0,90 0,37 0,00 0,00 0,68 0,63 0,09 0,82 0,41 0,90 0,80
LEZYON ASUVpeak N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 0,27 0,25 ,398" 0,21 0,01 -0,08 1,00 0,02 -0,08 0,18 -0,01 0,12 .37
iZOMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,16 0,20 0,03 0,27 0,96 0,68 0,91 0,67 0,35 0,97 0,55 0,05
LEZYON ASUVmax N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation 0,20 0,28 0,18 -0,07 -0,13 -0,09 0,02 1,00 - 44" -0,03 -0,14 -0,06 49"
[ZOMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,29 0,14 0,35 0,73 0,51 0,63 0,91 0,02 0,87 0,46 0,75 0,01
LEZYON ASUVmean N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
Pearson Correlation - 42" -,46" -,46" -0,18 -0,10 -0,32 -0,08 - 44" 1,00 38" 0,32 139" -0,15
iZOMETABOLIK Sig. (2-tailed) 0,02 0,01 0,01 0,35 0,62 0,09 0,67 0,02 0,05 0,09 0,04 0,43
LEZYON ASUVpeak N 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29




GE

Pearson Correlation

HIPOMETABOLIK Sig. (2-tailed)
LEZYON ASUVmax N

Pearson Correlation
HIPOMETABOLIK Sig. (2-tailed)
LEZYON ASUVmean N

Pearson Correlation
HIPOMETABOLIK Sig. (2-tailed)
LEZYON ASUVpeak N

Pearson Correlation

Sig. (2-tailed)
AcTLG N

-0,26
0,17
29
-0,11
0,58
29
-0,13
0,51
29
-0,02
0,92
29

-0,34
0,07
29
-0,28
0,14
29
-0,22
0,26
29
-0,15
0,45
29

-0,08
0,67
29
-0,08
0,69
29
-0,06
0,75
29
-0,06
0,75
29

0,09
0,66
29
0,06
0,74
29
0,08
0,70
29
0,01
0,97
29

0,15
0,45
29
0,13
0,49
29
0,16
0,42
29
0,11
0,59
29

-0,05
0,82
29
0,16
0,41
29
0,03
0,90
29
0,05
0,80
29

0,18
0,35
29
-0,01
0,97
29
0,12
0,55
29
37"
0,05
29

-0,03
0,87
29
-0,14
0,46
29
-0,06
0,75
29
497
0,01
29

,376"
0,05
29
0,32
0,09
29
,39°
0,04
29
-0,15
0,43
29

1,00

29
737
0,00

29
,68"
0,00

29

-0,02
0,94
29

737
0,00

29
1,00

29
517
0,01

29
0,11
0,59

29

,68"
0,00

29
517
0,01

29
1,00

29
0,05
0,80

29

-0,02
0,94
29
0,11
0,59
29
0,05
0,80
29
1,00

29

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

cTLG:diizeltilmis total lezyon glikolizi, FLT:florotimidin, PFS:progresyonsuz sagkalim, OS:genel sagkalim, SUV:standardize uptake degeri, TV:tiim viicut




Tablo 4.5. Izometabolik tiimorlerin  ASUVpeak degerleri

arasindaki iliskinin sacilim grafikleri
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Anatomik goriintiillemelerinde RECIST 1.1 kriterlerine gore yapilan yanit
degerlendirmelerinde progresif ve stabil hastaligi olan hastalar tedaviye yanitsiz;
kismi yamit verenler ise tedaviye yamtli kabul edilerek, 8F-FLT PET/BT'den elde
edilen hipermetabolik, izometabolik ve hipometabolik lezyonlarin ASUVmax,
ASUVmean, ASUVpeak ve cTLG degerlerinin iliskisi incelendiginde tedaviye yanit ile
BE.FLT PET/BT'den elde edilen degerler arasinda anlamli iliski
saptanmamustir(Tablo 10).

Tablo 4.6. Farkli hastalik seyrine sahip hastalarm ®F-FLT PET/BT ASUV ve cTLG

degerleri
* g - < = - < S -
< B 28 28| 28| L8| 8| S| xE|x8|xB
=08 = =8| 253 S E|l=S &2 3 E| 3.5
ZoC S| 5| 82 > = >|loPz| o> | 2>
T3I2E |2 =Dl <2 |3 2o a2 2o 221 9
— = Q| = EWU | <A <p| < Q| S = A2 =
©50% 24l gl g |59 5459l g]dled]l e S
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MDD [~ 2 Z| p= = z| = z
Z Ao E>Xl eyl ae> >SS >l&5xl & &>
SR EZN[ENIEN]I-N["N]I=N[ZNl =N 2N
- lﬂ | - 5 | - IiIJ |
< Mean -0,59 -0,48 -1,78 -2,55 | -0,47 -1,82 0,16 -0,26 -0,13 | -0,24
5 é N 22,00 | 22,00 22,00 22,00 | 22,00 | 22,00 | 22,00 22,00 22,00 | 22,00
&< 5 S| 512 | 135 | 683 | 551 | 11,87 | 408 | 1,05 | 058 | o088 | 2.2
7 5 | Deviation
E.‘i é Median 0,00 0,00 0,00 -0,94 0,00 -1,15 -0,10 -0,28 -0,35 | -0,65
8.,_1 Minimum | -6,79 -4,67 -32,00 | -23,75 | -36,00 | -13,83 | -0,90 -1,19 -1,12 -4,42
ﬁ = Maximum | 3,41 0,89 0,57 4,69 35,50 6,75 3,56 1,31 2,09 7,54
Mean -1,39 -0,99 -1,05 -3,78 1,67 -5,30 0,25 0,06 -0,24 0,73
E N 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00 7,00
< Std.
.>__ Deviation 2,73 1,71 1,95 19,08 | 11,97 8,64 1,37 0,68 0,63 2,72
% Median 0,00 0,00 0,00 -1,37 0,00 -2,03 -0,29 0,29 -0,37 0,62
v Minimum | -7,18 -3,82 -5,00 | -35,00 | -14,15 | -19,75 | -0,78 -0,79 -0,90 | -2,42
Maximum | 0,00 0,00 0,00 28,00 | 23,00 3,54 2,91 1,08 0,70 5,59
Mean -0,78 -0,61 -1,60 -2,85 0,05 -2,66 0,18 -0,18 -0,16 0,00
N 29,00 | 29,00 29,00 | 29,00 | 29,00 | 29,00 | 29,00 | 29,00 29,00 | 29,00
= D Sj[d'. 2,25 1,43 5,99 10,05 | 11,72 5,55 1,11 0,61 0,82 2,36
5 eviation
= Median 0,00 0,00 0,00 -0,95 0,00 -1,23 -0,15 -0,21 -0,35 | -0,47
Minimum | -7,18 -4,67 -32,00 | -35,00 | -36,00 | -19,75 | -0,90 -1,19 -1,12 -4,42
Maximum | 3,41 0,89 0,57 28,00 | 35,50 6,75 3,56 1,31 2,09 7,54

BT:bilgisayarli tomografi, AcTLG:diizeltilmis total lezyon glikolizi  MR:manyetik rezonans,
SUV:standardize uptake degeri,
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5. TARTISMA

Karaciger hem metastazlarin hem de en sik HSK olmak iizere primer
malignitelerin sik goriildiigl bir organdir. Metastazlar en sik karaciger malignitesidir.
Karaciger tutulumu sagkalim iizerinde etkili oldugundan kiiratif cerrahi uygulamalar,
maksimum sagkalim avantaji sagladigindan ilk secenek tedavi olsa da hastalarin
coguna klinik durumlarinin uygun olmamasi ve yaygin hastalik nedeniyle cerrahi
uygulanamaz (2,3). Etkin olmayan tedavi alan ve farkli tedavi secenekleri olan
hastalarda, tedavi yanitinin erken donemde tespit edilmesinin, basarisiz tedavinin
degistirilerek toksisite, tedavi maliyeti ve muhtemelen daha az etkili olan ge¢ donem
kurtarma rejimlerinde azalma ve sagkalimda artis gibi avantajlar1 oldugundan bu
hastalarda TARE ve TAKE gibi minimal invaziv lokal ablatif yontemlere bagvurulur
(4,5). TARE ve TAKE sonras1 standart bir yanit degerlendirme protokolii olmayip
merkezin uygulama ve hasta yonetimine gore farkli zamanlarda BT, PET/BT ve/veya
MR ile degerlendirme yapilmaktadir. TARE sonrasi yanit degerlendirme amagh
goriintiileme genelikle 2.ayda baslamakta ve 2 ile 3 ay araliklarla kontrol
goriintiilemeler yapilmaktadir. Kontrastli BT ve MR gibi goriintiilemelerle tedavi
yanitinin degerlendirilmesinde tiimor boyutunda degisiklik, nekroz, vaskiilarite
metabolik aktivite ve seliilarite kullanilmaktadir. Anatomik goriintiilemelerde
tanimlanan yeni kriterlerde arteriyel kanlanmada azalma da bu yonde degerlendirilse
de tedavi basaris1 kaniti genellikle boyutta degisiklik olarak kabul edilmektedir.
Ancak radyoaktif mikrosferlerin bulunduklar1 mikrogevreyi yeniden yapilandirmalari
sonucu olusan nekroz ve peritiimoral 6dem gibi sebeplerle tiimor boyutunda belirgin
artis olabilecegi i¢in tiimdr boyutunun erken donemde artabilmekte bu da tiimor
progresyonu  olarak  yorumlanabilmektedir. Ayrica  tedavi  yanitinin
degerlendirilebilmesi i¢in nisbeten uzun siire -3 aya kadar- gerekmektedir.
Konvansiyonel goriintiilemelerde karsilasilan bu kisithiliklarin 6niine gegilmesi
amaciyla tiimdre 6zgii metabolizmay1 yansitan ajanlarla -fonksiyonel ve molekiiler
goriintiileme teknigi olan- tedavi sonrasi erken donemde yanit degerlendirmesi
amaciyla PET goriintilemeye basvurulmaktadir. Anatomik bilgiyle birlikte
metabolik bilgi de saglayan PET/BT ve PET/MR, kanser hastalarinin goriintiilenmesi
ve yoOnetiminin temel bileseni haline gelmistir(67-79,122,123) PET/BT ile tedavi
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yanitinin erken donemde degerlendirilmesi, tedaviye yanitsiz hastalarda yasami
tehdit edebilecek gereksiz toksisitelerin ve maliyetin Oniine gecilmesine ve hastada

etkin olabilecek diger tedavi segeneklerinin daha erken kullanilmasina olanak saglar.

Malign hiicrelerde artan glukoz metabolizmasim goriintiileyen 8F-FDG ile
PET/BT, birgok kanserin tani, evreleme, yeniden evreleme ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde kendini kanitlamis ve kullanimi en yaygin metabolik
goriintiileme yontemidir. Bu durum bir¢ok kanser tipinde glukoz metabolizmasinin
glikolitik yolaklarinin artmis olmasindan kaynaklanir. Az diferansiye HSK, NET,
NEK gibi yiiksek gradeli timérlerde tedavi yanitmin degerlendirilmesinde ®F-FDG
PET-BT kullanilabilir. Karaciger metastazlar1 da genellikle FDG tuttugundan 8F-
FDG PET-BT ile goriintilenebilir (71-73). Ancak glukoz metabolizmasi ve
seltilaritesi diistik, kiiciik boyutlu ve iyi diferansiye tiimorlerde (HSK, NET gibi)
FDG tutulumu heterojenite gosterip diisiik diizeyde oldugundan, ayrica FDG, hem
timoér hem de inflamasyonda tutuldugundan tiimore O0zgii yeni ajanlarla
goriintiilemeye ihtiyac duyulmustur (77-84). Bu amagla basvurulan 8F-FLT nin
tiimoriin inflamasyondan ayriminda ®F-FDG’den iistiin oldugu bildirilmistir(123).
Bu tiimdrlerin goriintiillenmesinde kullanilabilecek radyontiklid ajanlardan biri olan
ve hiicrelerin proliferasyonunu yansitan ®F-FLT ile PET/BT goriintiilemeye,
kisisellestirilmis tedavi yaklasiminda faydali bir non-invaziv yontem olarak

bagvurulur (79).

BE-FLT ile yapilan caligmalarda hasta hazirh@i, goriintileme zamani (30-
90.dk) ve protokolii, enjekte edilen aktivite miktari, goriintiileme sonrast uygulanan
rekonstriksiyon yontemi, tedavi dncesi ve sonrasinda goriintiileme zamani ve hasta
sayilar1 arasinda biiylik farkliliklar mevcuttur. Farkli hastalik gruplarinda ideal
karsilastirma yapilabilmesi icin gerekli tiim tedavi ve goriintiillemeleri tamamlayan
hasta sayist sinirli sayida oldugundan calismalarin giici de zayiftir.  Yapilan
calismalarda, hastalik sonucunu 6ngérmede SUVmax, SUVmean, SUVpeak Ve uptake
izlenen lezyon voliimii vb. veriler ile semikantitatif veya gorsel degerlendirme gibi
farkl1 analiz tekniklerinin kullanildig: dikkati ¢cekmektedir (105-112) Tedavi yanitini
ongdrmede siralanan tiim faktorlerin etkili oldugu ve heniiz standart bir protokoliin

de olmadig1 da g6z 6niinde bulunduruldugunda yapilan ¢aligmalarin karsilastirilmasi
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da giiglesmektedir. 8F-FDG’nin hiicre 6liimii ile sonuglanan sitotoksik etkilerin; *8F-
FLT nin ise daha c¢ok sitostatik etkilerin takibinde daha basarili olacagi
diisiiniilmektedir. Benzer sekilde tiimdriin hipoksi,anjiogenez ve apopitoz gibi farkl
yonleriyle ®F-FLT PET goriintiileri arasindaki iliski de arastirilmaktadir(57,58).
Ancak, kisisellestirilmis onkolojik tedavilerin gelistirilmesini saglayabilecek bu
iliskilerin klinik énemi heniiz bilinmemektedir. Ayrica F-FLT PET/BT gériintiileri
yorumlanirken FLT uptakeinin sadece TK1 tarafindan kontrol edilmedigi; endojen
timidin, fosforile edilmis metabolitlerin yikim metabolizmasi, DNA onarim orani ve
human equilibrative nucleoside transporters (hENT) aracilifiyla farkh
mekanizmalarla transport gibi kompleks ve birbiriyle yarisan faktorlerin etkilerinin
de oldugu goz 6niinde bulundurulmalidir(103-105,111,124)

FLT nin dagilim, metabolizma ve dokulardan ekskresyon mekanizmasi PET
goriintiilerini  etkileyebilir, bu mekanizmlarin her biri tedavi ile degisebilir.
Enjeksiyondan 1 saat sonra 8F-FLT’nin ii¢te biri glukronide doniistiiriildiigiinden
kinetik veri analizi i¢in plazma konjuge/unkonjuge FLT diizeyi dl¢limii ile hiicresel
uptake ve kan input fonksiyonunun diizeltilmesi gerekmektedir. Ancak, sik aralikli
ve tekrarlayan kan ve idrar 6rneklemesi, hasta uyumu ve genel durumunun ¢ok iyi
olmas1 gerekmekte, alinan Orneklerin degerlendirmelerinin dogru olmasi i¢in
orneklerin alinmasindan taginmasina, 6rnek alinma saati ile degerlendirme arasindaki
stirenin standardizasyona kadar bir¢ok kosulun ideal olmas1 gerekmektedir (125). Bu
kosullarin ideal olmasin1 saglamak miimkiin olmadigindan bu ¢alismada hastalardan
kan ve idrar Ornekleri alimarak konjuge/unkonjuge FLT diizeyi Olgiimii iizerinden

diizeltme yapilamamustir.

Bilindigi kadar1 ile bu calisma, primer ve metastatik karaciger tlimoérlerinde
TARE ve TAKE tedavi yamtlarininin erken dénemde degerlendirilmesinde *8F-FLT
PET/BT'nin yerini arastiran ilk c¢alismadir. Protokol ve hasta grubu olarak bu
calismaya en yakin Ozellikleri olan Mogensen ve ark. karaciger metastazi olan
kolorektal kanserli hastalarda erken tedavi yamiti degerlendirmede ®F-FLT PET'in
yerini arastirdig1 ¢alismadir. Mogensen ve ark. yaptiklar1 bu prospektif ¢calismaya en
az bir oOlgiilebilir (>1 cm) karaciger metastazi olup ilk basamak kemoterapisini alan

hastalar dahil edilmigtir. Tedavi Oncesi bazal ve birinci basamak sonrasi yanit

40



degerlendirme amagh ¢ekilen ®F-FLT PET/BT’de olgiilen SUVmax Ve SUVmean
degerleri, ii¢ kiir kemoterapi sonrasi yanit degerlendirme amaciyla ¢ekilen BT nin
RECIST 1.1 kriterlerine gore yapilan degerlendirme sonuglariyla karsilastirilmastir.
Degerlendirmeye alinan 27 hastanin; 19’unda (%70) kismi yanit, 7’sinde (%26)
stabil hastalik, 1’inde ise (%4) progresif hastalik saptanmistir. Toplam 23 hastada
(%85) ilk tedavi sonrast FLT uptakeinde azalma oldugu, en yiiksek FLT SUVmax
artisginin progresif hastalik saptanan hastada oldugu, ®F-FLT uptake’inde SUVmax
olarak Olcililen erken degisiklik ile RECIST 1.1 kriterlerine gore yapilan yanit
arasinda iligski olmadigi (p=0.24) bildirilmistir(126).

Ho ve ark. ®°Y tedavisi planlama ve yanit dngoriisiinde !C-asetat ve ®F-FDG
PET/BT nin yerini arastirdiklar1 calismada tedavi dncesi yapilan dual-ajan (*F-FDG
ve C-asetat) PET/BT goriintiilemenin, *°Y TARE tedavisine almacak yanit1
ongorebilecegi, 'C-asetat tutulumu gosteren HSK’larda daha iyi yamt ve sagkalim
elde edilecegi bildirilmistir. Hiicre diferansiyasyonu TARE yanitin1 belirlediginden,
tedaviye iyi yanit almak i¢in, !C-asetat—tutulumu gésteren ve mikst tiimérlerde(iyi
ve orta diferansiye) hedef timdr dozunun sirasiyla >152 Gy ve >174 Gy; 8F-FDG
tutulumu gdsteren kot diferansiye tiimorler ise >262 Gy olmasi gerektigi
bildirilmistir (127). Bu calismada ise Y TARE ve TAKE tedavisi verilen tiim
hastalara hem 8F-FDG PET/BT hem de ®F-FLT PET/BT ile bazal degerlendirme
yapilmig ancak alinan bu goriintiilerin tedaviye yanit1 ve prognozu ongoriindeki yeri
arasgtirtlmamistir. Calismaya dahil edilen hastalarun biiyiik bir kisminda karacigerde
yerlesimli  kitle/kitlelerde F-FLT PET/BT'de hipometabolik olup,  bazal
goriintiilemede hipermetabolik lezyon izlenen hastalarin biiyiik kismi ¢aligma disinda
birakildigindan, dahil edilen hastalardan sadece 9'unda hipermetabolik lezyon
saptanmis ve istatistik analiz yapilamamistir. Bazal goriintiilemesi yapilmis ve
herhangi bir nedenle caligma disinda birakilan hastalarin tedavi oncesinde yapilan
BE-FDG PET/BT ve ®F-FLT PET/BT goriintiilerinin tedavi yaniti ve prognoz
tizerine etkisinin, daha uzun takip siiresi sonrasinda ileride yapilacak diger bir

calisma ile bildirilmesi planlanmistir.

Contractor K. ve ark. meme ve kolorektal kanserinin karaciger metastazlarinda

tedavi yamitim degerlendirmede ®F-FLT-PET ile yonteminin yerini arastirdigi
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calismada, tedavi 6ncesi ve KT nin 1.kiirlinden 2 hafta sonra yapilan goriintiilemede,
kinetik uzaysal filtreleme (FLT-PETksF) sonrasinda 33 metastazin 26’s1
goriintiilenebilirken, enjeksiyon sonrasi 60.dakikada alinan FLT-PET SUVae veya
SUVmax ile FLT-PETksr gibi degiskenlerde, tedaviye yanit alinan hastalarda, tedavi
sonrasinda belirgin olarak azalma oldugu; FLT deki degisikligin %83 duyarlilik %78
Ozgiillikle tedaviye yamit verenleri vermeyenlerden ayirt edebildigi
saptanmistir(111). Bu calismada ise hastalarin KT gibi sistemik tedavi degil
TAKE/TARE gibi LRT verilen hastalarin tedavi yanit1 i¢in ¢ekilen ®F-FDG ve 8F-
FLT PET/BT'leri degerlendirilmis; TAKE/TARE sonrasi yanit alinan ve alinmayan
hastalar arasinda hiper- izo- ve hipo-metabolik lezyonlarin SUVmax, SUVmean,
SUVpeak degerleri ile tedavi sonrasi ®F-FLT PET/BT goriintiileri ile bazal ®F-FLT
PET/BT goriintiilerinin diizeltilmis SUV degerlerinin farki olarak hesaplanan
ASUVmax,  ASUVmean, = ASUVpeak  degerleri  arasinda  anlamh  iliski

saptanamadigindan(Tablo 10) duyarlilik ve 6zgilliik hesaplanamamustir.

Tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesinde anahtar nokta gercek
cevap-alimmayan hastalarin ayriminin yapilarak; gereksiz tedavinin kesilmesi,
boylece toksisite ve maliyetten kacinilmasidir. Bu durum 6zellikle olasi rezektable
hastalig1 olup, rezektabiliteyi saglamak i¢in daha agresif tedavi gerektiren hastalarda
onem tasir. RECIST kriterlerinin kisitliliklarindan biri olan 6dem, tiimor nekrozu vb.
tedaviye ikincil degisiklik gelisen hastalarda boyutta artis olabilir. Bu nedenle timor
boyutu her zaman timorde meydana gelen degisiklikleri birebir yansitmayabilir.
%30’a kadar kiiciilme gosteren ve RECIST 1.1°e gore stabil hastalik olarak kabul
edilen hastalar tedaviye yanitsiz olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte klinik
pratikte, 6zellikle metastatik kolorektal kanserli hastalarda, stabil hastalik saptanan
hastalarda daha uzun sagkalim saptandigindan, sistemik tedavilerine devam
edilmektedir(128). Bu nedenle tedavi yonetimine yon vermesi agisindan gercek

progresif hastaligin tanimlanmasi gerekmektedir.

Bu calismada stabil hastaligi olan hastalarin tiimor boyutlar1 azalmistir, bu da
hastanin tedavinin faydali etkisi oldugunu yansitir. Ancak boyutttaki bu azalma
RECIST 1.1 kriterlerinin altinda kaldigindan kismi yanit degil stabil hastalik olarak

kabul edilip, progresif hastalik ile birlikte tedaviye yanitsiz; kismi yanit alinan
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hastalar ise yanit veren gruba dahil edilmistir. Kolon kanseri basta olmak iizere stabil
hastalig1 olanlarda tedaviye devam kararinin oldugu, ayrica embolizasyon tedavisi
icin yonlendirilen hastalarin c¢ogunun sistemik tedaviye yanit alinamayan-
dediferansiye oldugu kabul edilen-, unrezektable ve biiyiik boyutlu tiimoérleri oldugu
g6z oniinde bulundurulmalidir. Takip siiresinde progres olmay1p stabil hastalig1 olan
hastalarin, tedaviye yanit vermeyen gruba dahil edilen diger-progresif- hastalar ile
uzun donem takip sonuglarinda istatistik olarak anlamli fark saptanabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir. Bu 6ngérii ile degerlendirildiginde stabil hastaligin da
tedavi basaris1 olarak goriilebilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarin herhangi birinde
tedavi sonrasi’®F-FLT tutlumunda artis olmadigindan bu durumun progresif
hastalikla iligkili olup olmadigi degerlendirilememis, hastalarin biiyiik kisminda
tiimorler hipometabolik oldugundan, ®F-FLT tutulumunda olan degisiklikler ile

tedaviye yanit veren ve vermeyen hastalarin ayrimi yapilamamustir.

Calismaya dahil edilen 29 hastanin 9'unda hastalik progresyonu disindaki
sebeplerle oliim gerceklestiginden, 1'inde de TARE tedavisi sonrasi nakil
yapildigindan hesaplanan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim degerlerini tam
olarak yansitmayabilecegi diisiiniilmiistiir. Hastalarin herhangi birine embolizasyon
sonrasi karaciger rezeksiyonu yapilmayip sadece 2'sine nakil yapildigindan- yalnizca
bu 2 hastada histopatolojik spesmen oldugundan- tedavi sonrasi histolojik timor

degisikligi degerlendirilememistir.

Timidin sentezinin de novo ve salvage yolagi iizerine etkili 5-FU ve
bevacizumab gibi tedavi uygulanan hastalarin tedaviye erken yanit degerlendirmesi
de diger bir tartismali konudur. 5-FU timidilat sentaz1 inhibe ederek de novo yolag:
inhibe ettiginden; 5-FU uygulanan hastalarda tedaviden kisa siire sonra ‘FLT flare’i
olarak tanimlanan FLT tutulumunda artis gézlenmektedir. Antianjiogenik ilaclardan
olan bevacizumab ise oncelikle vaskiilaritede degisiklik olusturup tiimér boyutunda
anlamli degisiklige neden olmamaktadir (109,124). Bu calismada, kolon kanseri
karacigere metastazi nedeniyle TARE uygulanan hastalarda yakin tarihte 5-FU ve
bevacizumab tedavisi alan bulunmamaktadir. Hasta kayitlarina yansimayan sekilde
TARE o6ncesinde 5-FU veya Bevacizumab igeren KT protokolii uygulanmis olsa bile

TARE tedavisinde radyoterapi ile tedavi uygulandigindan yanit degerlendirmesi igin,
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literatiirde flare etkisinin ve bevacizumabin sadece vaskiilaritede degisiklik
tanimlanan zaman araligindan daha uzun bir siire sonrasinda goriintiileme yapilmus,

incelemeler iizerinde etkili oldugu diisiiniilmemistir.

Wallace ve ark., LRT planlanan erken ve orta evre HSK’da prognoz ve tedavi
yamtim dngdrmede ®F-FCH PET/BT’nin yerini arastirdiklar1 calismada, ®F-FCH
PET/BT’nin hasta- ve lezyon-bazli duyarliliginin sirasiyla %72.4 ve %59.0 oldugu,
bazal SUVmax’t 13.0’dan  kiiciik olanlarda median PFS’nin, 13.0’dan biiyiik
olanlardan daha uzun (p = 0.006) oldugu; tedavi sonrast SUVmax ‘ta % 45°’ten fazla
azalma olan hastalarda median PFS’nin yanit alinmayan hastalardan daha uzun (p =
0.034) oldugu bildirilmistir (130). Bu ¢alismada az sayida hasta tedaviye yanith
kabul edildiginden duyarlilik, 6zgiillik hesaplanamamis, bazal goriintiilemelerde
lezyonlarin ¢ogu hipometabolik oldugundan bu lezyonlarin SUVmax, SUVmean,
SUVpeak degerlerinde olan degisikligin anlamli olacagi ongdriilmemis; az sayida
hastanin lezyonu hipermetabolik goriiniimde oldugundan bu hastalarin SUV
degerlerinde olan degisiklik hesaplanamamigstir. Lezyonlarin sagkalim ile olan iliskisi
aragtirildiginda ise izometabolik lezyonlarin ASUVpeak degeri ile hedef lob ve tiim
viicut i¢in PFS ve OS arasinda anlamli iliski saptanirken; ASUVmax ile sadece OS

arasinda anlaml iligki saptanmustir.

Bu ¢aligmanin en biiytik kisithilig1 6rneklem biiyiikliigiiniin gérece az olmasi ve
az saylda hastada tedaviye yanit -kismi yanit- alinmis olmasidir. Bu nedenle istatistik
analizde bir¢ok parametrede anlamli dereceye ulasan sonuglar elde edilememistir.
TARE aday1 hastalarin; karaciger lezyonu say1 ve boyutu, hastalik evresi, TARE
oncesinde tek veya cok basamakli sistemik tedavi, karaciger rezeksiyonu, nakil,
radyoembolizasyon, kemoembolizasyon Oykiisii olmasi gibi ¢ok degisik klinik
senaryolar ile basvurduklarindan, tedavi verilen hastalar arasinda; hastalik
etyolojileri, mevcut klinik ve radyolojik durum agisindan da belirgin fark mevcut

olup, hasta grubunu standardize etmek miimkiin olmamustir.

Calismanin diger bir kisitlilig1 -ideal kosullar saglanamadigindan- hastalardan
kan ve idrar ornekleri alimarak konjuge/unkonjuge FLT diizeyi Ol¢iimii iizerinden

diizeltme ve standart degerlendirme yapilamamis olmasidir. Standart degerlendirme
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yapilamadigindan ve ®F-FLT PET/BT' de referans karaciger SUV degerleri arasinda
belirgin fark oldugundan hedef lezyonlarin SUVmax, SUVmean Ve SUVpeak degerleri
referans SUVmax, SUVmean V& SUVpeak degerlerine gore diizeltme yapilarak istatistik

analiz yapilmistir.

TARE ve TAKE gibi LRT’ye yonlendirilen hastalarin biiyiik kismi cerrahi ve
nakile uygun olmadigindan tedavi sonrasi cerrahi spesmenden elde edilip, tedaviye
ikincil meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenemediginden bu ¢alismaya

dahil edilen 29 hastanin 27'sinde histopatolojik verifikasyon yapilamamaistir.

Calismalarin ¢ogunda tedavi yanitinin 6ngdriilebilmesi i¢in bazal, tedavi
sirasinda  ve tedavi sonrasinda cekilen ®F-FLT PET/BT gériintiilerinin
kombinasyonuyla elde edilen, anlamli tiimér uptake’i ve metabolik hacim
parametreleri gerekmistir. FDG ve FLT’yi karsilagtiran ¢aligmalarin ¢cogunda birinin
digerinden dstiin olmayip tamamlayici oldugu vurgulanmistir(106-117,131,132).
Ancak, karaciger hem primer hem metastatik hastaliklarin sik rastlandigi bir organ
oldugundan ve karaciger tutulumun sagkalim {izerinde belirgin etkisi oldugundan bu
hastalarin da tedavi yanitmin degerlendirilmesinde F-FLT PET/BT'nin yerinin
arastirilmasiin dogru olacag diisliniilmiistiir. Karacigerde yerlesimli biiyiik boyutlu
timorlerin orta kesimleri FLT tutulumu gostermezken cevresinde hafif artmis
aktivite tutulumu ve periferik degisken kalinlikta halka goriiniimii izlenmekte,-
ozellikle hizli biiyiiyenlerde olmak iizere- bazi tiimorlerin santral hipoksi ve nekroza
gidebildigi bilinmektedir. Bu ¢alismada hipometabolik olarak tanimlanan lezyonlarin
bir kisminin santrali nekrotik iken digerlerinde nekroz izlenmemis, bu alanlarda FDG

tutulumu izlenirken FLT tutulumu izlenmemistir.

Bu c¢alismada TARE ve TAKE gibi LRT verilen hastalarin tedavi yanitini
degerlendirmede ®F-FLT PET/BT'nin yeri, tedavi sonrasi 6. haftada yapilan
metabolik goriintiileme ydntemi olarak ®F-FDG PET/BT, 3.ayda yapilan anatomik
goriintiileme yontemi olarak dinamik karaciger BT veya MR goriintiileri referans
almarak arastirilmistir. Ancak ®F-FDG PET/BT ile metabolik; dinamik karaciger BT
ve MRG ile anatomik yanit degerlendirmelerinin belirtilen kisitliliklar nedeniyle

referans olarak almmas ile ideal bir karsilastirma saglanamamis olabilir. Ozellikle
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uygulanan TARE ve TAKE tedavileri sonrasi inflamasyon, 6dem, nekroz vb.
anatomik yontemlerde yalanci progresyon olarak yorumlanabilecek degisiklikler
meydana geldiginden hastalarinin tedavi yaniti degerlendirmelerinin ve takiplerinin
bu yontemlerle yapilmasinin dogru olmayabilecegi diisliniilmektedir. Hastalarin
tedaviye erken donemde metabolik, ge¢ donemde metabolik ve anatomik yanitlarini
degerlendirebilecek ideal goriintiileme tekniklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. 8F-FDG
PET/BT, BT ve MRG'de saptanan tedavi yanit1 ve dolayli olarak elde edilen tedaviye
yanit veren ve vermeyen hastalarm ®F-FLT PET/BT'den elde edilen hiper- izo- ve
hipo-metabolik lezyonlar icin tedavi sonrasi ile tedavi 6ncesi 8F-FLT PET/BT veya
PET/MR goriintiilerinden hesaplanan diizeltilmis SUVmax, SUVmean, SUVpeak
degerleri arasindaki fark hesaplanarak elde edilen ASUVmax, ASUVmean, ASUVpeak Ve
cTLG gibi semikantitatif degerleri arasinda iliski saptanamamstir. 8F-FLT
PET/BT'de izlenen izometabolik lezyonlarin ASUVpeak ile hedef lob ve tiim viicut
icin PFS ve OS arasinda anlamli iliski saptanirken; ASUVmax ile sadece OS arasinda

anlamli iligki saptanmustir.
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6. SONUC

Cerrahiye uygun olmayan primer ve metastatik karaciger tiimorii olan
hastalarda embolizasyon tedavisi sonrasi erken donem tedavi yanit1 degerlendirmede
BE-FLT PET/BT goériintiilemenin dncelikli basvurulmas: gereken metadolojilerden
oldugu ve BT/MR gibi anatomik yontemlerle yamit degerlendirmede uyumu
gosterilememistir. ®F-FLT PET-BT’nin TARE sonrasi1 tedavi yanitinin
degerlendirmede rutin kullanima girmesi i¢in tekrarlanabilir ve yeniden
uygulanabilirligini destekleyen, daha genis ve standardize hasta popiilasyonundan
elde edilen klinik verilere ihtiyag vardir. F-FLT PET/BT'nin klinik kullanimi kisith
olsa da primer veya sekonder karaciger tiimoriine yonelik TARE ve TAKE
uygulanan hastalarda tedavi yanitinin erken donemde degerlendirilmesinde anatomik

ve ®F-FDG PET/BT ye alternatif/tamamlayici olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.
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OZET

AMAC: Bu c¢alismanin amaci, unrezektable primer ve metastatik karaciger
timorii olan hastalarda intraarteriyel kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon

tedavilerine yanit degerlendirmesinde ®F-FLT PET/BT nin yerini tanimlamaktir.

GEREC VE YONTEM: Prospektif ve retrospektif bilesenleri olan, tek
merkezli bu calismaya Agustos 2018-Aralik 2019 tarihleri arasinda, TAKE ve
TARE tedavisi verilen, tedavi sonrast erken donemde yanit degerlendirmesi amaciyla
BE-FLT PET/BT’si, ge¢ donemde anatomik goriintiilemeleri yapilmis olan 29 hasta
dahil edilmis; ®F-FLT PET/BT goriintiilerinden elde edilen hiper- izo- ve hipo-
metabolik lezyonlar igin elde edilen semikantitatif degerler, erken donemde yapilan
BE-FDG PET/BT ve ge¢ donemde yapilan BT ve MR gibi anatomik

goriintiilemelerde saptanan tedavi yanitlari ile uyumu arastirilmastir.

BULGULAR: F-FLT PET/BT'de goriintiilerinden elde edilen
hipermetabolik, izometabolik ve hipometabolik lezyonlarin ASUVmax, ASUVmean Ve
ASUVpeak degerleri ile MR/BT ve ®F-FDG PET/BT'de saptanan yanitlar1 arasinda;
RECIST 1.1 .kriterlerine gore tedaviye yanit alinan hastalarda hiper, izo- ve hipo-
metabolik lezyonlarin ASUVmax, ASUVmean, ASUVpeak ve c¢TLG arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. 8F-FLT PET/BT'de izlenen izometabolik lezyonlarin
ASUVpeak degeri ile hedef lob ve tiim viicut i¢in PFS ve OS arasinda anlamli iliski

saptanirken; ASUVmax ile sadece OS arasinda anlamli iliski saptanmustir.

SONUC: Cerrahiye uygun olmayan primer ve metastatik karaciger timori
olan hastalarda embolizasyon tedavisi sonrasi erken donem tedavi yaniti
degerlendirmede ®F-FLT PET/BT goriintiilemenin &ncelikli bagvurulmasi gereken
metadolojilerden oldugu ve BT/MR gibi anatomik yontemlerle yanit

degerlendirmede uyumu gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger timort, kemoembolizasyon,

radyoembolizasyon, tedavi yanit1, ®F-FLT PET/BT
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SUMMARY

AIM: The aim of this study is to identify the role of F-FLT PET / CT in the
assessment of response to intraarterial chemoembolization and radioembolization

treatments in patients with unresectable primary and metastatic liver tumors.

MATERIAL AND METHODS: This single-centre study with prospective
and retrospective components included 29 patients who underwent 18F-FLT PET /
CT and anatomic imagings as CT or MR for the purpose of response evaluation after
TAKE and TARE treatments. The compatibility of semi-quantitative values for the
hyper-, iso- and hypo-metabolic lesions obtained from the 18F-FLT PET / CT
images with the treatment responses detected at the early 18F-FDG PET / CT, and
the late CT and MR images.

FINDINGS: According to RECIST 1.1 criteria, no significant correlation was
found between ASUVmax, ASUVmean, ASUVpeak and ¢cTLG of hyper-, iso- and
hypo-metabolic lesions in patients who responded to treatment. The significant
correlation between ASUVpeak value of isometabolic lesions observed in 18F-FLT
PET / CT with OS and PFS for the target lobe and the whole body. ASUVmax had
significant relationship only with OS.

CONCLUSION: It has not been demonstrated that 18F-FLT PET / CT
imaging is one of the methodologies that should be applied primarily and that it is
compatible with the evaluation of responses with anatomical methods such as CT /

MR in patients with unresectable primary and metastatic liver tumors.

Keywords: Liver tumors, chemoembolization, radioembolization, response
assessment, 18F-FLT PET/CT
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