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OZET

Amagc: Bu ¢alismada alternatif tedavi secenekleri tiiketilmis “karaciger metastazi” bulunan
hastalarda perkiitan hepatik perfiizyon ile kemosaturasyon tedavisinin teknik oOzelliklerinin,
etkinliginin, yan etkilerinin ve sag kalim iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mart 2016 — Subat 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Vaskiiler Girisimsel Radyoloji béliimiinde perkiitan hepatik
perfiizyon ile kemosaturasyon yapilan 2’si tiveal melanom ve 1’1 kolorektal karsinom tanili 3 hasta
dahil edildi. Tedavi Ozellikleri, klinik bulgular ve tedavi Oncesi ve sonrasinda goriintiilleme
bulgular ile laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Her hastaya 2 seans olmak {izere toplam 6 seans perkiitan hepatik perfiizyon
islemi yapilmis olup teknik basari oranit %100’diir. Ortalama melfalan dozu 190.8 mg olup
ortalama infiizyon siiresi 29.8 dakikadir. Islem sonras: hastanede yatis siiresi ortalama 3.3 giin olup
tedavi iligkili mortalite goriilmemistir. Tedavi seanslart sonrasi 2 hastada kismi yanit ve 1 hastada
stabil hastalik goriilmiis olup ilk seans islem sonrasi ortalama karaciger progresyonsuz sag kalim
stiresi 43 hafta ve genel sag kalim ortalama 63.6 hafta idi.

Sonuglar: Perkiitan hepatik perfiizyon ile kemosaturasyon karaciger dominant metastazi
bulunan {iveal melanom ya da kolorektal kanserli hastalarda alternatif tedavi yollan tiiketildikten
sonra glivenle kullanilabilecek bir lokal-bolgesel tedavi yontemidir. Calismamizda bagka tedavi
sans1 bulunmayan metastatik olgularda 63.6 hafta sag kalimin diisiik toksisite ile saglanabildigi
gosterilmistir. Perkiitan hepatik perfiizyon ile kemosaturasyonun tedavi basamaklarindaki yerinin
ve diger kanser tiirlerinin tedavisindeki etkinliginin degerlendirilebilmesi i¢in genis prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Perkiitan hepatik perfiizyon, kemosaturasyon, iiveal melanom, kolorektal
kanser.



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study to evaluate technical specifications, efficacy, safety and
impact on survival of chemosaturation with percutaneous hepatic perfusion in patients with liver
metastasis in whom all the alternative treatments were failed.

Material and Method: Three patients with hepatic metastasis who underwent
percutaneous hepatic perfusion between March 2016 — February 2017 were included in this study.
Two of the patients had uveal melanoma and other patient had colorectal carcinoma. Patient and
treatment characteristics, clinical findings, imaging and laboratory results were evaluated.

Results: Three patients had a total of six procedures with two for each. The technical
success rate was 100% and the mean melphalan dose was 190.8 mg. No procedural death was
observed. Patients were hospitalized for a mean of 3.3 days after procedures. Grade 3 and 4
complications were seen after 50% and 33.3% of procedures, respectively. Two patients showed
partial response and other patient showed stable disease after procedures, and mean hepatic
progression-free survival was 43 weeks. Overall survival from the first procedure was 63.6 weeks
in our cohort.

Conclusions: Our results show chemosaturation with PHP offers a promising minimally
invasive treatment option in uveal melanoma or colorectal carcinoma patients with unresectable
liver metastases. In our study, percutaneous hepatic perfusion had a survival of 63.8 weeks in
salvage therapy of advanced stage metastatic disease which progressed after all other alternative
treatments. It is a relatively safe procedure and its toxicities can be manageable with close
surveillance and appropriate medical therapies.

Key words: Percutaneous hepatic perfusion, chemosaturation, uveal melanoma, colorectal cancer.



TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER

TABLOLAR

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Perkiitan Hepatik Perfiizyon
2.1.1 PHP Teknik Ozellikleri
2.1.1.1. Hepatik Arter Anatomisi
2.1.1.2. Hepatik Vendz Anatomi
2.1.1.3. Hasta Se¢imi

2.1.1.4. PHP ile kemosaturasyon
2.1.1.5. Takip ve Goriintiileme

2.1.1.6. Komplikasyonlar

ICINDEKILER

2.2. Karaciger Metastazlarinda Diger Tedavi Secenekleri

2.2.1. Cerrahi

2.2.2. Kemoterapi

2.2.3. Lokal-Bdlgesel Tedaviler
2.2.3.1. Ablasyon

2.2.3.2. Hepatik Arter infiizyon Tedavisi

2.2.3.3. Transarteriyel Kemoembolizasyon

2.2.3.4. Transarteriyel Radyoembolizasyon

2.3. Uveal Melanom

2.3.1. Uveal Melanom Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

iv

Sayfa

i
il

v

vii

viil

A A W W W NN

11
12
15
15
16
17
17
19
20
20
22
22



2.3.2. Uveal Melanomda Klinik Bulgular ve Patoloji
2.3.3. Uveal Melanomda Tam

2.3.4. Uveal Melanomda Evrelendirme

2.3.5. Uveal Melanomda Tedavi

2.4. Kolorektal Kanser

2.4.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri
2.4.2. Kolorektal Kanserde Klinik Bulgular ve Patoloji
2.4.3. Kolorektal Kanserde Tant1

2.4.4. Kolorektal Kanserde Evrelendirme

2.4.5. Kolorektal Kanserde Tedavi

3. GEREC-YONTEM

3.1. Hasta Bilgileri

3.2. Islem Oncesi

3.3. Islem

3.4. Islem Sonras1 Takip

3.5. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

4.2. PHP

4.3. Toksisite

4.4. Tedavi Yaniti

4.5. Sag kalim

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

7. KAYNAKLAR

22
23
24
25
26
26
27
28
29
29
31
31
32
33
34
34
35
35
38
39
43
43
45
50
51



iHP
PHP
VKIi
BT
MRG
PET
ACT
RECIST
CTCAE
UM
KRK
RF
HAI
TAKE
TARE
DEBIRI
MM
AJCC
FDG
ECOG
CEA

SIMGELER VE KISALTMALAR

izole Hepatik Perfiizyon

Perkiitan Hepatik Perflizyon

Vena kava inferiyor

Bilgisayarli tomografi

Manyetik rezonans goriintiilleme
Pozitron emisyon tomografisi

Aktive edilmis pihtilagsma zamani
Solid Tiimoérlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri
Olaylar i¢in Temel Terminoloji Kriteri
Uveal melanom

Kolorektal karsinom

Radyofrekans

Hepatik arter inflizyon

Transarteriyel kemoembolizasyon
Transarteriyel radyoembolizasyon
Irinotekan yiiklii ilag saliniml1 partikiil
Malign melanom

American Joint Committee on Cancer
Fluoro-2-deoksi-glikoz

Eastern Cooperative Oncology Group

Karsinoembriyonik antijen

Vi



SEKILLER

Sayfa
Sekil 2.1. PHP ile kemosaturasyon sematik gosterimi 8
Sekil 2.1. Perkiitan hepatik perfiizyon tedavisinde mikrokateter yeri 9
Sekil 2.2. Cift balonlu kateterin (A) sisirilmesi ve (B) kontrol goriintiileme 10

Vii



Tablo 2.1 CTCAE 5.0 siirlimiine gore karaciger ve hematolojik toksisite evrelemesi

Tablo 4.1. Olgu 1 toksisite

Tablo 4.2. Olgu 2 toksisite

Tablo 4.3. Olgu 3 toksisite

TABLOLAR

viii

Sayfa
14

40

41

42



1. GIRIS

Karaciger bir¢ok organin malign tlimdrlerinde etkilenmekte olup mortalite siklikla
karaciger tutulumuna bagli olmaktadir. Karaciger tutulumunun tedavisinde cerrahi
rezeksiyon ilk segenek olmakla birlikte hastalarin biiyiik bir kisminin cerrahi rezeksiyona
uygun olmamasi lokal ve bdlgesel tedavilerin gelistirilmesine neden olmustur. Ayrica
karacigerin hepatik arter ve portal ven yoluyla dual beslenmesi ve tiimor hiicrelerinin
kanlanmasinin saglikli karaciger dokusunun aksine daha ¢ok hepatik arter yoluyla olmasi

bolgesel tedavilerin diisiik yan etkiler ile etkin bir sekilde kullanilmasini saglamaktadir.

Izole hepatik perfiizyon (IHP) hepatik damarlarin laparotomi ile kontrol edilerek karacigere
yiiksek doz kemoterapi verilmesini saglayan cerrahi yontemdir. Cesitli kanser tiplerinde
etkin bir bigcimde kullanilmakla birlikte cerrahiye bagli yliksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir. Perkiitan hepatik perfiizyon (PHP) ile kemosaturasyon hepatik venéz doniisii
perkiitan yolla yerlestirilmis ¢ift balonlu kateter ile izole edilirken, yine perkiitan olarak
hepatik artere yerlestirilen kateter ile kemoterapi verilmesini saglayan yeni tanimlanmig
minimal invaziv bir yontemdir. PHP ile IHP nin cerrahi teknik ile iliskili komplikasyonlar
elimine edilirken, diisiik yan etki ve daha kisa hastaneye yatis gerekliligi saglanmaktadir.
PHP c¢esitli kanser tiplerinde sag kalimi uzatmakta olup, bazi hastalarda timér yiikiini
azaltarak kiiratif tedavilerin uygulanmasina imkan saglayabilmektedir. Diinya literatiiriinde
PHP en sik iveal melanom tedavisinde kullanilmakla birlikte ¢ok farkli metastatik tiimoriin

tedavisi ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

Bu calismada cerrahiye uygun olmayan karaciger metastazlar1 olan hastalarda PHP ile
kemosaturasyon tedavisinin etkinliginin ve yan etkilerinin degerlendirilmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Perkiitan Hepatik Perfiizyon

Izole hepatik perfiizyon rezeksiyona uygun olmayan izole karaciger metastazlarinin
tedavisinde ilk olarak 1961°da tanimlandi. IHP karacigerin sistemik dolasimdan izole
edilerek yliksek doz kemoterapinin sadece karacigere verilmesini ve sistemik yan etkilerin
minimuma indirilmesini saglamaktadir. IHP islemi igin 6nce vena kava inferior (VKI)
tamamen serbestlenerek renal venlerin siiperiyorundan ve diyaframin inferiyorundan
klemplenmekte ve bodylece karacigerin vendz doniisii sistemik dolasimdan izole
edilmektedir. Bunu takiben hepatik venlerden VKi’ye dékiilen kan by-pass makinesi
yardimu ile ekstrakorporeal filtrelere yonlendirilmekte ve bu sirada hepatik arterden verilen
kemoterapoétik ilaglar filtrelerde siiziildiikten sonra sistemik dolagima geri verilmektedir.
Bu teknigin diger bolgesel tedavilere temel iistiinliigli karacigerdeki tiim metastazlarin
(goriintiileme yontemleri ile saptanamayacak kadar kii¢iik olanlar da dahil) ayn1 anda tedavi
edilmesini saglamasidir. Cerrahiye uygun olmayan iiveal melanom (UM) ve kolorektal
karsinom (KRK) karaciger metastazlarinda IHP sonrasi radyolojik cevap orani %50-60
olarak bildirilmistir (1-4). Ancak laparotomi gerekliligi, VKi’un cerrahi olarak aciga
cikarilarak serbestlenmesi ve hepatik arter yaralanmasi isleme bagli yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir (5). Ayrica cerrahi sonrasi yapisikliklar nedeniyle IHP sadece
bir kez uygulanabilmektedir.

Perkiitan hepatik perfiizyon (PHP) perkiitan yolla yerlestirilen balon ve kateterler ile
kemosaturasyonu saglamakta olup cerrahi iliskili komplikasyonlar dnlemekte ve IHP nin
aksine iglemin tekrarlanabilir olmasina olanak saglamaktadir. Yapilan ¢alismalar PHP nin
cesitli primer ve metastatik karaciger kanserlerinin tedavisinde diisiik hepatik ve sistemik

yan etkiye sahip oldugunu ve sag kalim1 uzattigini gostermistir (6, 7).



2.1.1. PHP Teknik Ozellikleri
2.1.1.1. Hepatik arter anatomisi
(o6lyak trunkus abdominal aortanin ilk dali olup en sik olarak sol gastrik arter, ortak hepatik
arter ve splenik arter olmak iizere {li¢ dala ayrilir. Ortak hepatik arter gastroduodenal dalini
verdikten sonra ana hepatik arter olarak devam eder ve portal hilusa ulastiktan sonra sag ve
sol hepatik arter dallarin1 verir. Hepatik arter dallanmasi sik varyasyon gostermekte olup
klasik anatomi hastalarin %61’inde goriilmektedir (8). Sol hepatik arter saga gore daha sik
varyasyon gostermekle birlikte en sik karsilagilan varyasyon sag hepatik arterin siiperiyor
mezenterik arterden replase olmasidir (8). Sag ya da sol hepatik arterde varyasyon
izlenmesi durumunda dallardan biri embolize edilerek intraarteriyel infiizyon intrahepatik

kollateraller yoluyla diger daldan yapilabilmektedir (9).

2.1.1.2. Hepatik venéz anatomi
Karaciger vendz drenaji sag, orta ve sol hepatik venler yoluyla T8 diizeyinde VKi’a
olmakta iken kaudat lob daha inferiyorda direk olarak VKI’a agilmaktadir. Sag hepatik ven
segment 5,6 ve 7’yi drene etmekte olup ana trunkusun uzunluguna gore 4 tipi
tanimlanmistir (10). Hastalarin yaklasik %18’inde segment 6’yi drene eden ven (inferiyor
sag hepatik ven) ayr1 olarak VKi’a agilmaktadir (11). Orta ve sol hepatik ven %65-85 ortak
trunkus olarak drene olmaktadir. Orta hepatik ven temel olarak segment 4a, 4b ve 8’1 drene
etmekte olup segment 5 de orta hepatik vene agilabilmektedir. Nadiren segment 5 ve 8’i
drene eden ile segment 4’ii drene eden ven VKIi’a ayr1 agilmaktadir (orta hepatik ven
yoklugu). Sol hepatik ven segment 2 ve 3’1 drene ederken segment 4a da kismen sol hepatik

vene drene olmaktadir. Segment 4a’nin sol hepatik vene drene oldugu hastalarin %50’sinde



segment 4’lin bir kism1 umbilikal fisslirde seyreden umbilikal ven (Scissural ven) yoluyla

drene olmaktadir (12).

2.1.1.3. Hasta sec¢imi

Diger tedavi seceneklerinin hastalifi kontrol altina almakta yetersiz kaldigi karaciger
dominant metastatik hastaligi olan ve sag kalimin en onemli belirleyicisinin karaciger
tutulumu oldugu olgular PHP i¢in adaydir. PHP isleminin etkinligi ve toksisitenin
minimuma indirilmesi i¢in dogru hasta se¢imi kritik bir role sahiptir. PHP i¢in hastanin
cerrahi rezeksiyona uygun olmayan metastatik karaciger kanseri olmasi ve multidisipliner
onkoloji konseyi tarafindan hastanin PHP aday1r oldugunun degerlendirilmesi
gerekmektedir. Tiim hastalar islem oOncesi klinik degerlendirmeden ge¢meli, tam kan
sayimi, biyokimya ve koagiilasyon parametreleri kontrol edilmeli ve ekokardiyografi
yapilmalhdir. Karacigere yonelik BT ya da MRG ile karaciger tutulumun yayginligi,
vaskiiler yapilarla iliskisi ve kanlanmasinin degerlendirilmesi ile tiim viicut BT ya da PET-
BT ile karaciger dis1 tiimor yiikii degerlendirilmelidir. Beyin MRG ile metastaz varligi
degerlendirilmeli ve islem sirasinda kanama riski olusturan lezyon varligi ekarte
edilmelidir. Klinik gereklilik durumunda kemik sintigrafisi yapilmalidir. Karaciger timor
yiikiinlin %50-60°1 gectigi hastalarda artmis karaciger yetmezligi riski agisindan dikkatli
olunmasi1 gerekmektedir. Portal hipertansiyon ya da ensefalopatinin eslik ettigi ileri evre
siroz hastalarinda PHP tedavisinden kaginilmalidir. Hastanin asagidaki hematolojik
degerleri kontrol edilmeli ve hasta yeterli karaciger ve bobrek fonksiyonlarina sahip

olmalidir:



e Child-Pugh A

e Total bilirubin < 3.0 mg/dL

e Alanin ve aspartat transaminaz normalin 5 katindan diisiik

e Serum kreatinin < 1.5 mg/ dL ya da glomeriiler filtrasyon hiz1 > 60 mL/dakika/1.73
m>

e Hemoglobin >9 g/dL

e Absolii ndtrofil sayis1 > 1.3 hiicre/puL

e Trombosit sayis1 > 80.000 /puL

PHP kontrendikasyonlari:

o Child-Pugh B ya da C siroz veya eslik eden portal hipertansiyon bulgulari

o Gegici iskemik atak oykiisii

o Kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu < %40)

o Genel anesteziye uygun olmayacak diizeyde pulmoner hastalik

o Viicut agirhigr < 35 kg (PHP kateterinin anatomik ve fizyolojik kisithiliklar:
nedeniyle)

o Antihistaminik ve steroid ile kontrol edilemeyen iyotlu kontrast madde alerjisi

o Melfalan alerjisi

o Heparin iligkili trombositopeni hikayesi

o Kanama bozuklugu

o Kafa i¢i kanama riski olusturan patoloji (tedavi edilmemis beyin metastazi)

o Gastrinoma hikayesi



PHP isleminden en az 1 hafta dncesinde hazirlik anjiyografisi yapilmasi ve karaciger
arteriyel anatomisinin belirlenerek ekstrahepatik infiizyon agisindan risk olusturan dallarin
embolizasyonu Onerilmektedir. Daha once hepatik arter yoluyla tedavi almis hastalarda
(Transarteriyel kemoembolizasyon, Transarteriyel radyoembolizasyon, Hepatik arter
inflizyon tedavisi) eski anjiyografi goriintiileri incelenerek bu basamak atlanabilir.
Gastroduodenal arter embolizasyonu rutin olarak Onerilmemekte olup yeterli uzunlukta

hepatik arter varliginda patent birakilabilir.

Hastalar igslemden bir giin 6nce hastaneye yatirilmali ve uygun hidrasyon baslanarak islem
oncesi s1v1 yiiklemesi yapilmalidir. Anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleri 2 giin
onceden kesilmeli ve diger antihipertansif ilaglar da islem giiniinde verilmemelidir. Gastrit
riskini 6nlemek i¢in islemden 3 giin 6nce proton pompasi inhibitorleri ve timor lizis
sendromu profilaksisi i¢in allopurinol baglanmalidir. Hepatobiliyer cerrahi ya da ablasyon

hikayesi bulunan hastalarda profilaktif antibiyotik verilmelidir.

2.1.1.4. PHP ile kemosaturasyon
Tim PHP islemleri anjiyografi odasinda anestezi, girisimsel radyoloji ve perfiizyonistten
olusan ekip tarafindan genel anestezi altinda yapilmaktadir. islem 6ncesi invaziv kan
basinci takibi i¢in radyal arter kateteri ve hidrasyon ile anestetik ve vazopressor ilaglar igin
sol internal juguler yoluyla santral kateter yerlestirilmektedir. Islem siiresince hipotermiyi
onlemek i¢in hasta hava battaniyeleri ile hasta 1sitilmalidir. Genel anesteziyi takiben sol
femoral artere 5 F, sag femoral ve internal juguler vene sirasiyla 18 ve 10 F vaskiiler kilif
yerlestirilmektedir. Cift duvar penetrasyonuna bagli kanama komplikasyonlar1 6nlemek
icin tim ponksiyonlarin ultrasonografi kilavuzlugunda ve tek duvar ponksiyonu ile

6



yapilmasi Onerilmektedir. Kateterizasyonun tamamlanmasinin ardindan Aktive Edilmis
Pihtilagma Zamani (ACT) > 400 olacak sekilde hasta heparinize edilmelidir. Colyak
trunkus ve siliperiyor mezenterik arter anjiyogramlart elde olunmali, hedef dis1
embolizasyon riski olusturan dal izlenmesi durumunda embolize edilmeli ve infiizyon
sirasindaki mikrokateter yeri belirlenmelidir (Sekil 1). Daha sonra 16 F ¢ift balonlu kateter
(Delcath Systems Inc., Queensbury, New York, ABD) sag femoral vendeki 18 F vaskiiler
kilif yoluyla kraniyal balon sag atriyumda olacak sekilde yerlestirilmeli ve %50 diliiye
kontrast madde ile sisirilerek VKI’dan sag atriyuma drenaji engelleyecek sekilde kavo-
atriyal bileskeye oturtularak retraksiyonda tutulmalidir. Bunu takiben kaudal balon %10
diliiye kontrast madde ile sisirilmesini takiben liimenden kontrast verilerek hepatik venoz
doniisiin sistemden izole oldugu kontrol edilmelidir (Sekil 2). iki balon arasindaki kateter
bolgesindeki fenestrasyonlar vasitasiyla hepatik vendz doniis ekstrakorporeal by-passa
alinmakta ve filtrelerde siiziildiikten sonra sag juguler vendeki vaskiiler kilif yoluyla
sistemik dolagima geri verilmektedir. Balonlarin sisirilmesi sirasinda ve ekstrakorporeal
hemofiltrasyon baslatildiginda ciddi hipotansiyon gelismekte olup yogun hidrasyon ve
vazopressor destegi (epinefrin ve norepinefrin) ile kan basinci sabitlenmelidir. Islem
boyunca alt ekstremitenin vendz doniisii ¢ift balonlu kateterin ayr1 bir liimeni yoluyla
olmaktadir.

Karaciger vendz doniisii izole edilip by-pass baglatildiktan sonra hepatik artere
yerlestirilmis mikrokateter yoluyla ideal viicut agirligina gore hesaplanan 3 mg/kg melfalan
(maksimum doz limiti 220 mg olacak sekilde) verilmektedir. Infiizyon siiresince
mikrokateter yerini ve hepatik arterde vazospazm varligini kontrol etmek i¢in aralikli olarak

anjiyografiler elde olunmali ve spazm izlenmesi durumunda hepatik artere perlinganit



verilmelidir. Kemoterapi inflizyonu tamamlandiktan sonra vend-vendz by-pass 30 dakika
boyunca devam ettirilerek karacigerde kalan melfalan da siiziilmelidir.

Melfalan infiizyonu ve filtrasyonu tamamlandiktan sonra protamin siilfat ile heparin
cevrilmeli ve filtrede siiziilen koagiilasyon faktorlerini replase etmek amaci ile kan iiriinleri
verilmelidir. Islem sonras: hasta yogun bakima devredilmeli ve koagiilasyon parametreleri
normale dondiikten sonra vaskiiler kiliflar ¢ekilerek hemostaz saglanmalidir. Hemostaz
manuel kompresyon ile saglanirken, arter girisi ic¢in vaskiiler kapama cihazlar
kullanilabilmektedir.

Sekil 2.1. PHP ile kemosaturasyon sematik gdosterimi

Temiz Kan DOnSl s '

| Kemoterapik Ajan V7% Cift Balonlu
| Filtresi a8 izolasyon Kateteri

2/ / ¢ \ Kemoterapik Ajan
- Uygulama Kateteri

Bypass :
Pompasi .



Sekil 2.2.  Perkiitan  hepatik  perfiizyon tedavisinde  mikrokateter  yeri

Mikrokateter ucu proper hepatik arterde (siyah ok) sonlanmakta olup sol (beyaz ok) ve sag
(siyah okbas1) hepatik arterlere ayni anda infiizyon yapilmasi planlanmigtir. Daha 6nce

radyoembolizasyon sirasinda yerlestirilen koiller (beyaz okbas1) izlenmekte.



Sekil 2.3. Cift balonlu kateterin (A) sisirilmesi ve (B) kontrol goriintiileme

(A) %50 dililye kontrast madde ile sisirilmis kraniyal balon (beyaz ok) retraksiyonda
tutulmakta ve kavoatriyal bileskenin sekli almakta. Kaudal yerlesimli balon (siyah ok) ise

hepatik venlerin inferiyorunda kalacak sekilde %10 diliiye kontrast madde ile sisirilmekte.
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(B) iki balon arasindaki fenestrasyonlar yoluyla elde olunan venografide hepatik venlerin
dolusu izlenmekte. Kontrast madde balonlar arasinda kalmakta olup hepatik venler sistemik

dolagimdan izole edilmis durumda.

2.1.1.5. Takip ve goriintiileme

Karacigerdeki metastatik hastaligin kontrolii i¢in literatiirde, her hastada 6-12 hafta ara ile
en az 2 seans olmak lizere 3-4 seans PHP Onerilmektedir. PHP sonrasi tedavi ile iliskili

sitopeni basta olmak {izere olas1 komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi i¢in taburculuk
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sonrasi ilk 2 hafta icerisinde 3’er giin arayla hastalar kontrole ¢agirilarak tam kan sayimi
elde olunmaktadir. Hastalar aktif tedavi siiresinde 6 + 2 haftalik goriintiileme takiplerine
cagirilirken tedavi bitiminden sonra aylik klinik ve 2 aylik goriintiileme kontrollerine
devam edilir. PHP tedavisine yanit oldugu ve yeni ekstrahepatik metastaz gelismedigi

surece PHP 6-12 hafta araliklarla tekrarlanabilir.

Kesitsel goriintiilemede timor yanitinin degerlendirilmesinde RECIST (Solid Tiimérlerde
Cevap Degerlendirme Kriterleri) kriterleri kullanilmaktadir. ilk olarak 2000 yilinda
tanimlanan kriterler 2009 yilinda revize edilmis olup giliniimiizde RECIST 1.1
kullanilmaktadir. Tiimor vaskiileritesini hedef alan biyolojik ajanlarin kullanima girmesi
ile timor cevabi degerlendirilmesinde bazilar1 tiimor spesifik yeni kriterler tanimlanmig

olmakla birlikte PHP sonras1 takipte RECIST 1.1 kullanilmaktadir. RECIST 1.1°e gore:

e Tam yanit: Lezyonlar kayboldu. Yeni lezyon yok.

e Kismi yanit: > %30 kii¢iilme. Yeni lezyon yok.

Stabil hastalik: Diger kriterleri saglamayan olgular.

Progresif hastalik: > %20 biiylime. Yeni lezyonlar.

2.1.1.6. Komplikasyonlar

PHP sonras1 en sik goriilen komplikasyonlar kemik iligi baskilanmasina bagl gelisen
ndtropeni, trombositopeni ve anemidir. Literatiirde kemik iligi baskilanmasi PHP tedavisi
sonrast hastalarin yaklasik %75’inde goriilmekte olup, sitopeninin en agir oldugu donem
genellikle 10-14. giinlerdir. PHP sonrasi ilk 2 giin icerisinde graniilosit stimiile edici faktor

analoglarmin (filgrastim) baslanmasi Onerilmektedir. Semptomatik anemi ve ciddi
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trombositopeni transfiizyon gerektirebilmektedir. Ilk 2 hafta boyunca diizenli tam kan

sayimmi1 yapilmalidir.

Cok sayida ve genis kalibreli vaskiiler kilif kullanilmasina ve yiiksek doz heparin infiizyonu
nedeniyle anjiyografiye bagli komplikasyonlar goriilebilmektedir. PHP sirasinda goriilen
ciddi hipotansiyon iskemik komplikasyonlara yol acabilmektedir. Hipotansiyon genellikle
kisa stireli olup agresif hidrasyon ve vazopressorler ile kontrol edilmelidir. PHP iligkili

mortalite oran1 %0-13 arasinda bildirilmistir.

Komplikasyonlar Olaylar i¢in Temel Terminoloji Kriteri (CTCAE, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) siirim 5.0 siniflamasina gore degerlendirilmistir (13). Bu

siiflamaya gore komplikasyonlar agagidaki gibi siniflandiriimaktadir.

e Evre 1: Hafif, asemptomatik ya da hafif semptomlar; klinik ya da tanisal izlem,
miidahale gerekli degil.

e Evre 2: Orta; minimal, lokal ya da non-invaziv miidahale gerekli.

e Evre 3: Agir ya da tibbi 6nemli; hastaneye yatis gerekli.

e Evre 4: Yasami tehdit eden sonugclar; acil miidahale gerekli.

e Evre 5: Komplikasyona bagl 6liim.
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PHP sonrasi sik goriilen komplikasyonlar CTCAE 5.0 siirlimiine gore asagidaki gibi

siiflanmaktadir:

Tablo 2.1. CTCAE 5.0 siiriimiine gore karaciger ve hematolojik toksisite evrelemesi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre4 | Evre 5
ALT! (U/L) <3.0 3< <5 5< <20 20< -
AST" (U/L) <3.0 3< <5 5< <20 20< -
GGT! (U/L) <2.5 2.5< <5 5< <20 20< -
ALP! (U/L) <2.5 2.5< <5 5< <20 20< -
T.Bilirubin' (mg/dL) <l.5 1.5< <3.0 3.0< <10.0 10.0< -
Alb (g/dL) <3 2< <3 <2 - -
Kre! (mg/dL) <1.5 1.5< <3.0 3.0< <6.0 6.0< -
Hb (g/dL) 10.0< <N 8.0< <10.0 <8.0 - -
Notrofil (/uL) 1500< <N 1000< <1500 | 500< <1000 <500 -
PIt (/uL) 75.000< <N 50< <75 25< <50 <25 -
INR 1.2< <1.5 1.5< <25 2.5< - -

'Belirtilen 6l¢iim i¢in normal degerin iist limitinin kat1 olarak
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2.2. Karaciger metastazlarinda diger tedavi secenekleri

2.2.1. Cerrahi
Cerrahi rezeksiyon karaciger metastazlarinin tedavisinde en etkin yontemdir (14). Cerrahi
tedavide ana biliyer ve vaskiiler yapilarin korunmasi ile RO rezeksiyon hedeflenmektedir.
Ancak rezektabilite metastazlarin sayisi ve lokasyonuna, rezeksiyon sonrasi kalan karaciger

dokusu hacmine ve fonksiyonuna baglidir.

Kolorektal karsinom metastazlarinda cerrahi rezeksiyon sonrasi 10 yillik sag kalim orani
%?25’e ulagmaktadir (15). Senkron karaciger metastazlarinda yaklasim tartismalidir. Tek
seansta hem karaciger metastazlarinin hem de primer kolon kitlesinin ¢ikarilmasi hasta i¢in
daha az stres olusturmakta ve hastanede kalis siiresini kisaltmakla birlikte cerrahi sonrasi
komplikasyonlar kemoterapiyi geciktirebilmektedir (16). Ayrica adjuvan kemoterapi alan
hastalarda daha fazla karaciger dokusu korunabilmektedir (17). Ayrica bazi ¢alismalar tek
seans yaklasiminin mortaliteyi artirdigim gostermektedir (17, 18). iki evreli cerrahide temel
sorun kemoterapiye yanitsiz metastazlarda progresyon nedeniyle cerrahi sansinin
kaybedilmesi ihtimalidir. Cerrahi tedavide bir diger yaklasim ise kemoterapi dncesi sadece
karaciger lezyonlarmin eksizyonu ve bunu takiben kemoterapi sonrasi primer tiimoriin
eksizyonudur. Bu yaklasimin temel gerekgesi metastatik KRK olgularinda mortalitenin
primer kitleden daha ¢ok karaciger metastazlarina bagli olmasidir (16). Ancak yapilan
calismalarda ilk olarak karaciger lezyonlarinin eksizyonu ile 6nce primer kitle eksizyonu

yapilmasi arasinda sag kalim agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (19).

Uveal melanom olgularinda karaciger tutulumunun yaygimnlig1 cerrahi rezeksiyona engel
olmaktadir. Alt1 yiiz iki UM olgusunun uzun dénem takip edildigi bir ¢alismada takipte

karaciger metastazi gelisen hastalarin sadece %22’sinde RO rezeksiyon elde edilebilmistir.
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RO rezeksiyon yapilabilen olgularda ortalama sag kalim 25 aya ulagmakta iken R2

rezeksiyon yapilan olgularda 16 ayda kalmaktadir (20).

2.2.2. Kemoterapi

Kolorektal karsinom hastalarinin yarisinda hastalik seyri siiresince metastaz goriilmekte
olup metastatik KRK olgularinin semptomatik tedavi ile yasam beklentisi 5-6 ay
civarindadir (21). ileri evre KRK hastalarinda sistemik kemoterapinin amaci semptomlarin
palyasyonu, yasam kalitesinin yiikseltilmesi ve sag kalimin uzatilmasidir. 1990’larda
floropirimidin monoterapisi standart tedavi olup ortalama sag kalim 12 ay diizeyinde
bildirilmigtir (22). 2000’lerin baslarinda bu tedaviye oksaliplatin ve irinotekanin
eklenmesiyle sag kalim 24 aya kadar ylikselmistir (23). Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriic (VEGF) ve epidermal biiylime faktorii reseptorlerini (EGFR) hedef alan
monoklonal antikorlarin piyasaya girmesi ile birlikte sistemik tedavilerin ortalama sag
kalimi 36’ya kadar yiikselmis olup 5 yillik sag kalim %20’lere ulagmistir. Giiniimiizde
kolon kanseri tedavisinde kullanilan kemoterapi secenekleri c¢ok genislemis olup
floropirimidinler (FU), kapesitabin, S-1, tegafur-urasil, irinotekan, oksaliplatin, anti-EGFR
(setuksimab, panitumumab), anti-VEGF (bevacizumab, ramucirumab), rekombinan fiizyon
protein (aflibercept), tirozin kinaz inhibitorleri (regorafenib), antimetabolitler (TAS-102),
immiinoterapi (nivolumab, pembrolizumab) ilaglarinin en etkin kombinasyonuna yonelik
caligmalar devam etmektedir. Primer tiimoriin ve metastazlarin yeri, timoriin mutasyon
ozellikleri, hasta performansi, tedaviden beklenti (palyatif ya da kiiratif) ve tiimoriin
goriintiileme Ozellikleri uygun kombinasyonun kararlastirilmasinda kullanilmaktadir.
Ornegin RAS/BRAF mutasyonu varliginda ya da tiimér sag kolon yerlesimli ise anti-VGFR
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(bevacizumab), RAS/BRAF mutasyonu negatif ya da tiimor sol kolon yerlesimli ise anti-
EGFR (setuksimab ya da panitumumab) temel sitotoksik ilaglara ek olarak kullanilmaktadir
(24). Goriintiilleme  bulgular1  ayrica tedavinin etkinliginin 6n  goriilmesinde
kullanilabilmektedir. Kolon karsinomu i¢in kemoterapi alan hastalarda tedavi dncesi BT de
lezyon dansitesinin 61 HU’nin iizerinde olmasinin timorde erken donemde kiigiilme ve

uzamis sag kalim ile iligkisi oldugu gdsterilmistir (25).

Uveal melanom tedavisinde metastatik hastalarda dacarbazine, temozolomide gibi ilaglar
kullanilmakla birlikte, calismalar kemoterapinin semptomatik tedaviye sag kalim agisindan
istiinliik saglamadigini gostermektedir (26). Gelistirilen yeni ilaglara ragmen 5 yillik sag
kalimda 25 yillik siirecte belirgin ilerleme saglanamamistir (27). Yiiksek riskli UM
hastalarinda interferon-alfa-2a tedavisinin metastaz gelismesini 6nleyemedigi ve sag
kalima etkisi olmadig1 gosterilmistir (28). MAPK ve PI3K yolaklarin1 hedef alan ¢cok sayida
immiinoterapi ¢caligmasi ise devam etmektedir. Antijen sunan hiicrelerdeki CTLA4 ve B7.1
arasindaki kontrol noktasini1 hedef alan antikor ipilimumab kutanéz melanom tedavisinde

etkin olarak kullanilirken, UM hastalarinda yanit oran1 %0-5 civarindadir (29, 30).

2.2.3. Lokal — Bolgesel Tedaviler

2.2.3.1. Ablasyon

Goriintiileme kilavuzlugunda tiimor ablasyonu geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 olusturarak
fokal tiimor tedavisinde kullanilan minimal invaziv yontemlerdir. Temel olarak termal
enerji kullanilmakla birlikte non-termal enerji ya da kimyasal (alkol) enjeksiyon da

kullanilmaktadir. En sik kullanilan termal ablasyon yontemi radyofrekans (RF) ablasyon
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olmakla birlikte mikrodalga ya da kriyoablasyon de kullanilmaktadir. Yeterli tiimor
kontrolii saglayabilmek i¢in lezyon ¢ap1 3 cm’den kii¢lik olmal1 ve tiimdr ¢evresinde en az

5 mm normal doku da ablasyon sinirina dahil edilmelidir (31).

Kolorektal karsinomun karaciger metastaz1 tedavisinde termal ablasyon siklikla
kullanilmaktadir. Mikrodalga ablasyon ile karaciger rezeksiyonunu karsilagtiran bir
calismada sag kalim agisindan fark bulunmamaistir (32). Ayni calismada ablasyon islemleri
laparotomi esliginde yapilmasina ragmen rezeksiyon grubuna gore kan kaybinda belirgin
azalma izlenmis olup ablasyon grubundaki hi¢bir hastada kan tiriinleri transflizyonu ihtiyact
olmamistir. KRK karaciger metastazlarinda RF ablasyon sonrasi sag kalim 36 ay ve lokal
rekiirrens orant %39 olarak bildirilmis olup lokal rekiirrens lezyon capr ile iligkilidir (33).
Ancak lezyon capt 5 cm’den altinda lezyonlarda lokal rekiirrens oranlart %6’ya
diismektedir (34). 2010 yilinda yayinlanan bir derlemede KRK metastazlarinda
kriyoablasyon, mikrodalga ve RF ablasyon sonrasi 5 yillik sag kalim oranlari sirasiyla %17,

%16 ve %24’tiir (35).

Uveal melanom metastazlar1 karacigerde siklikla yaygin tutulum gdstermesi nedeniyle
ablasyona uygun olmamakta olup literatiirde bu konuda az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Retrospektif olarak cerrahi eksizyon ve RF ablasyon tedavisi alan karaciger metastatik UM
hastalarini karsilagtiran bir ¢alismada sag kalim agisindan fark bulunmamais olsa da cerrahi
grupta metastaz sayisi ve karacigerin her iki lobunun tutulumun daha sik olmasi sonuglarin
genellenmesini engellemektedir (36). UM tedavisinde rezeksiyon ve ablasyon sonrasi sag

kalimda karaciger dis1 tutulum varligi en 6nemli kotli prognoz belirtecidir (37).
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2.2.3.2. Hepatik Arter Infiizyon Tedavisi

Hepatik arter infiizyon (HAI) tedavisi primer ya da metastatik karaciger tiimorlerinin
primer beslenmesinin hepatik arter yoluyla olmasindan faydalanarak karaciger lezyonlarina
yiiksek doz kemoterapi inflizyonunda kullanilmaktadir. Kateteri hepatik arterde sonlanan
port subkiitan olarak yerlestirilerek diizenli araliklarla kemoterapi infiizyonu yapilmaktadir.
Arter giris yeri i¢in genellikle subklavyen arter ve dallar1 tercih edilmektedir. Kateter
ucunun pozisyonunun degismesi ve hedef dis1 embolizasyonu 6nlemek icin kateter ucu koil
ve sivi ajanlarla embolize edildikten sonra gastroduodenal artere yerlestirilmekte ve
kateterin yan deligi yoluyla kemoterapi infiizyonu yapilmaktadir. Arter ponksiyonu iligkili
komplikasyonlar sik olup bunun disinda hepatik arter trombozu, kateter ucunun yer

degistirmesi, serebral iskemi goriilebilmektedir (38).

Kolorektal karsinom hastalarinda HAI tedavisinde temel olarak 5-floro-2-deoksiiiridin
(FUDR) kullanilmakta olup bir ¢aligmada sistemik tedavi ile kombine edildiginde yaygin
metastatik olgularin yaklasik yarisi rezeksiyona uygun hale gelmis olup daha dnceden
kemoterapi almamis olgularda ortalama sag kalim 50.8 ay olarak bildirilmistir (39). HAI
tedavisi ile sistemik kemoterapiye gore daha diisiik yan etki ile sag kalimda anlamli
iyilesme sagladigi gosterilmekle birlikte teknige bagli komplikasyonlar kullanimi

sinirlamaktadir (40).

Uveal melanom olgular1 genellikle kemoterapi direngli oldugu icin HAI tedavisi nadir
olarak uygulanmaktadir. UM hastalarinda fotemustine tedavisinin intravendz ya da hepatik
artere infiizyonunun karsilastirildigir 171 hastalik faz 3 calismada progresyonsuz sag

kalimda artis saglanmasina ragmen genel sag kalimda fark izlenmemistir (41).
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2.2.3.3. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

Konvansiyonel lipiodol bazli TAKE ve ilag salinimlhi partikil TAKE hem tiimor
beslenmesinin kesilmesi hem de kontrollii lokal kemoterapi inflizyonu ve minimal sistemik

toksisite ile timor kontrolii saglamaktadir.

Kolorektal karsinom tedavisinde irinotekan yiikli ilag salinimli partikiil TAKE (DEBIRI)
ile intravendz irinotekan, fluorourasil ve lI6koverin tedavilerini karsilastiran faz 3 ¢aligmada
TAKE sonrast sag kalim ortalama 22 ay olup TAKE nin kemoterapiye gore 7 ay daha uzun

sag kalim sagladig1 gosterilmistir (42).

Uveal melanom tedavisinde 201 hastadan olusan retrospektif ¢alismada sistemik
kemoterapi alan hastalarda yanit oran1 %1’in altinda kalirken kemoembolizasyon %36
yanit ve ortalama 6 ay lokal kontrol saglamistir (43). Ancak sag kalimda anlaml artis
saglanamamigtir. Karaciger tiimor yiikii %20’nin altinda olan hastalar kemoembolizasyona
daha iyi yanit verirken, %75’in iizerinde olan hastalarda major komplikasyonlar daha sik

goriilmektedir (44, 45).

2.2.3.4. Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE)

Transarteriyel radyoembolizasyon (Yttrium 90 tedavisi ya da Selektif Internal
Radyoterapi), HAI ve TAKE gibi karacigerin dual beslenmesinden faydalanarak hepatik
artere yerlestirilen kateter yoluyla radyoaktif Yttrium 90 (Y90) yiiklii partikiillerinin timor
yatagina verilmesine dayanmaktadir. Boylece radyosensitif saglikli karaciger dokusu

korunurken tiimor dokusu yiiksek doz radyasyona maruz kalmakta ve arteriyel beslenmesi

20



mikrovaskiiler diizeyde azaltilmaktadir. Gilinlimiizde piyasada cam bazli ve resin bazl

olmak {iizere iki farkli RE ajani yer almaktadir.

Kolorektal karsinom olgularinda kemoterapi direngli karaciger metastazlarinda TARE
semptomatik tedaviyle karsilagtirildiginda sag kalimda belirgin iyilesme saglamaktadir
(46). Merkezimizde yapilan bir calismada TARE sonrasi ortalama sag kalim 12.8 ay olup
regine partikiillerin cam partikiillere gére sag kalimda iistiin oldugu gosterilmistir (47).
Yakin zamanda tamamlanan {i¢ randomize kontrollii c¢alisma oksaliplatin bazli
kemoterapinin TARE ile kombinasyonunun sag kalim agisindan iyilesme saglamadigini
gostermekle birlikte bu calismalarda %40’a varan ekstrahepatik metastaz varligi ve sadece
kemoterapi grubunda erken karaciger progresyonu izlenmesi dogru hasta segimiyle
metastatik kolon kanseri olgularinin TARE’den fayda gorebilecegini gostermektedir (48).
Ayrica sag kolon kaynakli tiimorlerde kemoterapinin TARE ile kombine edilmesinin

sadece kemoterapiye gore sag kalimda anlamli artis sagladig1 gosterilmistir (49).

Uveal melanom Kkaraciger metastazlarinin tedavisinde TARE literatiirii kisithdir. Bir
calismada TARE sonrasi beklenen sag kalimda uzama izlenmekle birlikte radyolojik yanit
izlenen hastalarin sadece %10’1nda tiimor yiikiinde gerileme goriilmiistiir (50). TARE ile
immiinoterapi kombinasyonuna ragmen tedavi altinda progresyon orani1 %36-54 olarak

bildirilmistir (51, 52).
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2.3. Uveal Melanom

2.3.1. Uveal Melanom Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Diinya genelinde 2018 yilinda yaklagik 287000 hasta malign melanom (MM) tanisi
almis olup 60000°den fazla hasta MM nedeniyle kaybedilmistir (53). Uveal melanom
(UM), tiim melanom olgularmin yaklasik %3 iinii olusturmakta olup eriskinlerde gdziin en
stk primer malign tiimdrdiir. Uveal melanom hastalarinin seyri sirasinda yaklasik
%50’sinde metastatik hastalik goriilmektedir ve metastatik iiveal melanom olgularinin
%50-95’inde karaciger tutulumu goriilmektedir (54-57). Metastatik {iveal melanom
olgularinda ortalama sag kalim 4-5 ay ve 1 yillik sag kalim orami yaklasik %10-15
civarindadir (54, 55). Uveal melanom olgularinda yeni gelistirilen tedavilere ragmen 5

yillik sag kalim oranlarinda belirgin iyilesme saglanamamustir (58).

Uveal melanom genellikle ileri yasta ve erkeklerde daha sik goriilmekte olup ortalama tan
yast 62°dir (59). UM risk faktorleri arasinda acik goz ve ten rengi, bronzlasamama, okiiler
melanositozis, displastik neviis sendromu ve BAP1 mutasyonu yer almaktadir (57). BAP1
mutasyonlu olgular daha erken yaslarda tanm1 almakta olup kutandz melanom ve renal
hiicreli karsinom gibi ikinci kanser agisindan artmis risk gostermektedir (60). Kutandz
melanom igin en dnemli risk faktorlerinden olan giines 1s1nna maruz kalmanin UM ile

iligkisi tartismalidir (61, 62).

2.3.2. Uveal Melanomda Klinik Bulgular ve Patoloji

UM olgularmin en sik basvuru sikayeti gormede bozulma olmakla birlikte hastalarin

yaklasik 1/3’{i tan1 aninda asemptomatiktir. Bunun yaninda UM hastalar1 fotopsi, goz
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onilinde ucgusan cisimler, gorme alani1 kaybi, gortilebilen tiimdr, agr1 ve metamorfopsi ile
basvurabilmektedir (63). Benign pigmente neviislerin diisiik malignite potansiyeli
nedeniyle UM’den ayrilmasi énemlidir. Lezyonun 2 mm’den kalin ve eslik eden subretinal
stvi olmasi, turuncu pigment veya semptom varligi ile tliimor disk mesafesinin 3 mm’den
az olmasi, ultrasonografide lezyon ortasinda ¢cukurluk olmasi ve lezyonu ¢evreleyen sinirin

olmamas1 UM lehine bulgulardir (64).

Kutan6z melanomlar BRAF mutasyonlari sonucu MAPK aktivasyonuna ikincil goriiliirken,
iiveal melanom G proteini a alt iinitesindeki nokta mutasyonlarina ikincil gelismektedir
(65). UM olgulari en sik koroidal melanositlerden (%85-90) koken alirken, nadiren iristen
(%3-5) ya da silier cisimden (%5-8) gelisebilir (59). Iris kokenli lezyonlar goriiniir olmalar
ile erken tan1 almakta olup koroid kokenli lezyonlardan daha iyi prognoza sahiptir (66).
Kutan6z melanom olgularinda lenfatik sistem yoluyla erken donemde bdlgesel lenf
nodlarina metastaz iken goz lenfatik sistemden fakir oldugu i¢in tiveal melanom olgularinda
hematojen yayilim on plandadir ve hastalarin yarisindan fazlasinda sadece karaciger

metastazi goriilmektedir (54).

2.3.3. Uveal Melanomda Tani

G0z i¢i kitlelerin ayirici tanist genis olmakla birlikte sadece klinik ve fizik muayene ile tani
basarist %99’un iizerindedir. Nadiren ince igne aspirasyon biyopsisi gerekebilmektedir
(67). Ultrasonografi ve fluorescein anjiyografi ileri karakterizasyon i¢in kullanilabilir.
Sitogenetik analiz yontemlerindeki gelismeler ve tiimor genetiginin prognoz iizerine

etkilerinin daha 1yi anlasilmasi son yillarda ince igne aspirasyon biyopsisinin daha sik

23



kullanilmasina yol agmustir (68). BT genellikle ayirici tani i¢in yetersiz olup, MRG’de iiveal
melanomlar melanin igerigi ve lezyon i¢i kanama nedeniyle T1 agirlikli goriintiilerde
yiiksek intensitede ve T2 agirlikli goriintiilerde diisiik intensitede izlenmektedir. Eslik eden
eksiidatif retinal dekolman T1 ve T2 A goriintiilerde yiiksek intensitededir. Kontrast sonrasi
goriintiilerde lezyon belirgin parlaklagsmakta olup yag baskili kontrast sonrasi seriler ekstra

okiiler tutulum degerlendirmesinin duyarliligini artirmaktadir (69).

Uveal melanom karaciger metastazlar1 primer lezyona benzer sekilde T1 agirlikh
goriintiilerde yiiksek intensitede ve T2 agirlikli goriintiilerde genellikle distik
intensitededir. Ancak malign melanom tanili hastada karacigerde T1A goriintiilerde diisiik,
T2A goriintiilerde yiiksek sinyal intensitede olup gadolinyum sonras1 parlaklagsma gosteren
lezyonlar da metastaz olarak degerlendirilmelidir (70). Yapilan bir calismada BT ile
hastalarin %18’inde metastaz acisindan siipheli degerlendirilen lezyonlarm MRG’de
metastaz olmadig1 gosterilmistir (70). Karaciger metastaz taramasinda PET siklikla

kullanilmakla birlikte duyarlilik %46 diizeyindedir (71).

2.3.4. Uveal Melanomda Evrelendirme

Uveal melanom evrelemesinde klinik bulgulara dayali, gen ve sitolojik incelemeyi ya da
mutasyon durumunu temel alan ¢esitli siniflamalar kullanilmakla birlikte AJCC TNM
evrelemesi daha yaygin kullanilmaktadir. Tiimor taban ¢ap1, kalinligy, silier cisim tutulumu
ve ekstra okiiler tutulum mesafesine gore T evresi belirlenmektedir. T1 evresinde 5 yillik

mortalite %4 iken, T4 evre tlimorlerde %30’a ulasmaktadir (72).
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Primer metastatik tutulum yeri karaciger olmasindan dolay: tedavi planlamasi agisinda
abdomene yonelik goriintiilleme yapilmalidir. Lezyonlarm FDG tutulumu gostermesi
nedeniyle PET-BT kullanilmakla birlikte karaciger yerlesimli kiigiik lezyonlar uzaysal
¢Oziiniirligiin diistik olmasi ve karaciger zemin tutulumu nedeniyle atlanabilmektedir (73).
Ug fazli BT ya da MRG ozellikle kiiciik karaciger lezyonlarinda duyarlilig: artirmaktadir

(74).

2.3.5. Uveal Melanomda Tedavi

Lokalize iiveal melanom tedavisi géz-koruyucu tedaviler ve eniikleasyon olarak 2 grupta
toplanmaktadir. Goz koruyucu tedaviler arasinda radyoterapi, cerrahi ve lazer terapisi yer
almaktadir. Episkleral plak brakiterapi ya da yiiklii pargacik radyoterapi lokal kontrol
saglamada basarili olmakla birlikte uzun donemde goérme kaybi sik goriilmektedir (75).
Randomize kontrollii bir ¢aligmada '>°I brakiterapi ile eniikleasyon arasinda mortalite
acisindan fark saptanmamistir (76). Eniikleasyon UM tedavisinde en sik kullanilan cerrahi
yontem olup gérme kayb1 varligi, yaygin ekstra okiiler hastalik ve biiytik tiimorlii olgularda
tercih edilmektedir (75). Alternatif olarak transretinal endorezeksiyon ya da transskleral
rezeksiyon uygulanabilmektedir. Fotodinamik lazer fotokoagiilasyon ya da transpupiller
termal tedavi 6zellikle brakiterapi sonrasi rekiirrens durumunda kullanilmaktadir. Lokal ya
da metastatik UM tedavisi i¢in cesitli immiinoterapi ilaglar1 gelistirilmekle birlikte faz 3
calismalar tamamlanmamustir (57). Uveal melanom karacier metastazlarma yonelik

tedaviler onceki boliimlerde detayli olarak anlatilmaktadir.
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2.4. Kolorektal Kanser

2.4.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolorektal karsinom (KRK) 2018 yil1 verilerine gore diinyada en sik tani alan dordiincii
kanser olup kansere bagli 6liimlerin en sik besinci sebebidir (53). Kolorektal kanser sikligi
ve kolorektal kansere bagli 6liimler yasam tarzi degisiklikleri, tarama programlar1 ve yeni
tedavilerle birlikte son yillarda siirekli olarak azalmakta olmasina ragmen diinyada yilda
550 binin iizerinde 6liime sebep olmaktadir (53, 77). Tan1 aninda hastalarin yaklasik
%?25’inde metastatik hastalik var olup, hastaligin seyri boyunca hastalarin %40-50’sinde
metastaz goriilmektedir (78). Metastatik KRK olgularinda 5 yillik sag kalim orani yaklasik
%13’tlir (48). Karaciger kolorektal karsinomun en sik metastaz yaptig1 organ olup,
karaciger metastazlar1 kolorektal karsinom hastalarinda en 6nemli mortalite sebebidir (79).
KRK olgularinin yaklasik 1/3’linde metastatik hastalik sadece karacigeri etkilemektedir

(80).

KRK patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler yer almakta olup; yas, obezite, sedanter
yasam, sigara, alkol, inflamatuar bagirsak hastaliklari, adenomatéz polipler, herediter
polipozis sendromlar1 risk faktorleridir (21, 81, 82). Normal kolon epitelinin 6nce
prekanser6z lezyona ve sonrasinda invaziv karsinoma doniismesi edinsel ve kalitsal
mutasyonlarin etkilerinin eklenmesi ile yaklasik 10-15 yillik bir siirede gerceklesmektedir
(21). Kromozomal instabilite, yanlis eslesme onarimi tamiri ve CpG hipermetilasyonu
kolorektal karsinom olusumunda temel genetik mekanizmalardir. Ailesel polipozis ve

Lynch sendromu KRK vakalarinin %5’ini olusturmaktadir.
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2.4.2. Kolorektal Kanserde Klinik Bulgular ve Patoloji

KRK hastalarinin  %80’1 miiphem bulgularla hastaneye basvururken, %11’ tarama
kolonoskopisi sirasinda ve %7°si akut abdomen klinigi etiyolojisi arastirilirken tani
almaktadir (83). Tarama sirasinda tan1 alan hastalar genellikle erken evrelerde
yakalanmaktadir (84). Rektumda kan, karin agrisi, agiklanamayan anemi tanisal
kolonoskopinin en sik endikasyonlarini olusturmaktadir. Kitlenin yeterli boyuta ulastigi
olgularda hastalar kolonik obstriiksiyon, peritonit ya da perforasyon ile acile
basvurabilmektedir (85). Sol kolon yerlesimli kitlelerde bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik ve hematokezya, sag kolon yerlesimli kitlelerde demir eksikligi anemisi
goriilebilmektedir. Metastatik hastalik bulgular ile bagvuran hastalarda belirtiler tutulan
organa gore degisiklik gostermektedir. Karaciger metastazi varliginda karaciger
yetmezliginin varligina ve siddetine gore hepatomegali, asit, sarilik, kanama, ensefalopati

ve diger portal hipertansiyon bulgular1 goriilebilmektedir.

KRK olgularinin %90’ mi1 adenokarsinom olusturmakta olup digerleri (adenoskuamoz, igsi,
skuamdz ve andiferansiye) nadir olarak goriilmektedir. KRK adenokarsinomunun subtipleri
kribriform, komedo-tip, mediiller, mikropapiller, serrated, miisindz ve tash yiizik
hiicrelidir. KRK evrelemesinde TNM siiflamasi kullanilmakta olup gland formasyonu,
mitoz sayisi, selliler atipi ve pleomorfizm timor derecesini belirlemede yardimcidir.
Adenokarsinomlar gland formasyon yiizdesine gore iice ayrilmaktadir: lyi diferansiye
(%95°ten fazla), orta diferansiye (%50°den fazla) ve koti diferansiye (%49°dan az). En
onemli prognostik belirte¢ tan1 anindaki patolojik evre olup 5 yillik sagkalim evre 1’de %74

iken evre 4’te %5°dir (21). Peritoneal karsinomatozis, lenf nodu mikrometastazlari,
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ekstranodal yayilim, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, MSI-H ve RAS/BRAF

mutasyon durumu, PD-L1 ekspresyonu diger prognostik belirteglerdir (21, 86-88).

2.4.3. Kolorektal Kanserde Tam

Kontrastli alt gastrointestinal incelemeler gilinlimiizde kitle 6n tamisinda nadiren
kullanilmakta olup radyolojik degerlendirmenin temelini bilgisayarli tomografi
olusturmaktadir. 300 hastalik bir ¢alismada BT sanal kolonoskopinin polipleri saptamada
duyarliligr ve 6zgilliigii %90.1 ve %72 iken, ayni ¢alismadaki tiim karsinom olgular1t BT
ile saptanmistir (89). 6 mm’den biiyiik poliplerde sanal kolonoskopi ile konvansiyonel
kolonoskopi arasinda fark saptanmamistir (90). Ancak histopatolojik degerlendirme i¢in
konvansiyonel kolonoskopiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Rutin laboratuvar degerlendirmede
tam kan sayimi, demir parametreleri, temel biyokimya ve koagiilasyon testleri tanisal
olmamakla birlikte yardimcidir. CEA degeri prognoz ile iliskili olmakla birlikte tanisal
duyarliligr diisiiktiir. Bununla birlikte tedavi oncesi bazal CEA degeri elde olunmali ve

takiplerde artis olmas1 durumunda rekiirrens agisindan degerlendirme yapilmalidir (21).

Kolorektal karsinomun karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan
yontem Ultrasonografi olmakla birlikte diisiik 0Ozgiillik nedeniyle siklikla diger
goriintiileme yontemleri ile bulgular konfirme edilmeye c¢alisilmaktadir. 2010 yilinda
yapilan bir meta-analizde kolorektal karsinoma bagli karaciger metastaz tanisinda BT,
MRG, FDG PET ve FDG PET/BT nin duyarlilig1 sirasiyla %74.4, %80.3, %81.4 ve %66.2

olarak bildirilmistir (91). Hepatospesifik kontrast maddelerin kullanilmasi ile 6zellikle 1
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cm’den kiiciik lezyonlarda MRG diger goriintiileme yontemlerine gore daha basarili olup

bazi ¢alismalarda duyarhilik %97 diizeyinde bildirilmistir (92).

2.4.4. Kolorektal Kanserde Evrelendirme

Cerrahi Oncesi intravendz kontrastli toraks ve abdomen BT evreleme i¢in tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Abdomen BT tiimor invazyonu ve lenf nodu tutulumunu
degerlendirmede duyarlilig1 diisiik olsa da (%50 ve %73), uzak metastaz saptamada basarisi
yiiksektir (%83) (93). Evrelemede ¢esitli siniflamalar kullanilmakla birlikte en sik AJCC

TNM evrelemesi kullanilmaktadir.

2.4.5. Kolorektal Kanserde Tedavi

Cerrahi eksizyon performans durumu uygun hastalarda lokalize KRK tedavisinde temel
yontemdir. Laparoskopik eksizyon ile agik cerrahi arasinda 5 yillik sag kalim agisindan fark
saptanmamustir (94). Polip igerisinde saptanan erken evre KRK (cTO0-1) olgularinda
endoskopik rezeksiyon yeterli olabilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi rutin olmayip
sadece ileri evre KRK olgularinda cerrahi rezeksiyona uygun hale getirmek igin
kullanilabilir (95). Tiim evre 3 (lenf nodu pozitif) ve risk faktdrlerine gore evre 2 olgularda
cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi uygulanmalidir. Oligometastatik akciger ve karaciger
tutulumu olgularinda cerrahi Oncesi ve sonrast kemoterapi kiir saglayabilmektedir.
Rezeksiyona uygun olmayan ileri lokal evre ya da yaygin metastatik hastalik varliginda

palyatif kemoterapi hayat kalitesini ylikseltmekte ve sag kalimi uzatmaktadir (21).
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Kolorektal karsinom karaciger metastazlarina yonelik tedaviler 2.3’de detayli olarak

anlatilmaktadir.
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3. GEREC-YONTEM

Calisma retrospektif 6zellikte olup GO 17/46-20 numarali Hacettepe Universitesi Etik Kurulu

onay1 alinmustir.

Calismada Perkiitan Hepatik Perflizyon ile Kemosaturasyonun etkinliginin degerlendirilmesi

amaglanmustir.

3.1. Hasta Bilgileri

Mart 2016 — Subat 2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali
Vaskiiler Girisimsel Radyoloji boliimiinde PHP ile kemosaturasyon yapilan 3 hasta
caligmaya dahil edilmistir. 3 hastanin da karaciger dominant metastatik hastalig1 olup,
kemoterapi, cerrahi rezeksiyon ve lokal-bolgesel tedavi seceneklerinin uygulanmasina
ragmen karaciger metastazlarinda progresyon izlenmistir. Hastalara kemosaturasyon
tedavisi medikal onkolog ve girisimsel radyolog uzmanindan olugsan bir konsey tarafindan

karar verilmistir.
(Caligmaya dahil etme kriterleri:

e Patolojik olarak malignite tanisinin varligi

e Alternatif tedavi yontemleri ile progresyon gosteren karaciger metastazlari
e Ekstrahepatik tutulum olmamasi ya da sinirli olmasi

e ECOG skoru<2

e Laboratuvar tetkiklerinde PHP i¢in kontraendikasyon bulunmamasi

e Anjiyografi i¢in baska bir engel bulunmamasi
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Diglama kriterleri:

o Aktif yaygin ekstrahepatik hastalik
o Alternatif standart tedavi yontemlerinin varligi
o PHP kontraendikasyonlar1

o Yetersiz karaciger rezervi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin dosyalari hastane elektronik bilgi sisteminden
taranarak ilk tan1 bilgileri, karaciger metastaz tarihleri, daha 6nce uygulanan tedavileri, PHP
islem oOzellikleri, islemde kullanilan melfalan dozu, islem sirasinda goriilen
komplikasyonlar, islem sonrasi hastanede ve yogun bakimda kalma siireleri, hastane yatisi
stiresince yapilan kan replasmanlari, tedavi sonrasi laboratuvar ve goriintiileme bulgulari,

takip siiresince goriilen komplikasyonlar ve varsa 6liim tarihleri kaydedildi.

3.2. islem Oncesi

Islem &ncesi tiim hastalardan tam kan sayim, rutin biyokimya testleri, koagiilasyon testleri
ve kan grubuna bakildi. Tiim hastalara ekokardiyografi yapilarak kalp yetmezligi olmadigi
konfirme edildi. Tiim hastalara gadoksetat disodyum (Primovist) ile karaciger MRG
cekilerek karaciger tiimor yiikii ve karaciger rezervi, beyin MRG ile intrakraniyal metastaz

varhig1 degerlendirildi.

Antihipertansif ile antiplatelet ve antikoagiilan ilaglar islem 6ncesi uygun siirede kesildi.
Hastalara islemden 3 giin 6nce giinde tek doz PPI ve 300 mg Allopurinol baslandi. Hastalar
bir glin dnce hastaneye yatirilarak uygun intravendz ve oral hidrasyon baslandi. Tiim

hastalarda gerekli olmasi durumunda kullanilmasi i¢in 4 {inite eritrosit slispansiyonu, 4
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iinite taze donmus plazma, 10 iinite trombosit siispansiyonu (ya da 2 iinite aferez trombosit)
ve 10 iinite kryopresipitat hazirlandi. Islemden kullanilmak iizere onkoloji bdliimii

tarafindan dozu hesaplanan (3 mg/kg, maksimum doz 220 mg) melfalan hazirlatild.

Calismaya dahil olan tiim olgularin PHP 6ncesi hepatik arter yoluyla tedavi hikayesi

(TARE) bulunmasi nedeniyle hazirlik anjiyografisine ihtiya¢ duyulmadi.

3.3. Islem

Tim PHP islemleri anjiyografi odasinda genel anestezi altinda ve boliim 2.3.3.5.4°de
detayl1 olarak anlatilan teknik ile yapildi. Islem siiresince hastalar hipotermiyi dnlemek i¢in
hava battaniyeleri ile 1sitildi ve infiizyon Oncesi tiim soliisyonlar 1sitildi. Balonlarin
sisirilmesi  sirasinda ve ekstrakorporeal hemofiltrasyonun basladiginda goriilen
hipotansiyon anestezi ekibi tarafindan hidrasyon ve vazopressor destegi (epinefrin ve

norepinefrin) ile diizeltildi.

Islem sonunda protamin siilfat ile heparin cevrildi ve tam kan saymmi, biyokimya ve
koagitilasyon parametreleri elde olunarak uygun kan {iriinii replasmanlar1 yapildi. Hastalar
yogun bakima devredilerek koagiilasyon parametreleri normale dondiikten sonra vaskiiler
kiliflar ¢ekildi ve hemostaz manuel kompresyonla saglandi. Hastalar yogun bakimda

ekstube edildi.
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3.4. Islem Sonrasi Takip

Islem sonras1 tiim hastalar 1 gece yogun bakimda ve bunu takiben serviste hospitalize
edildi. Giinliik tam kan sayim1 ve rutin biyokimya kontrolii yapildi. Tiim hastalara onkoloji
onerileri ile filgrastim baslandi. PPI ve allopurinol 1 hafta devam edildi. Taburculuk sonrasi
ilk 2 hafta 3 giinde bir tam kan sayim1 kontrolii yapildi. Islemden 1 ay sonra karaciger MRG
cekilerek cevap varliginda 2. seans planlandi. PHP seanslarinin tamamlanmasinin ardindan

2 ay arayla MRG kontrolleri yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS 20.0 kullanilarak yapildi. Temel karakteristikleri

Ozetlemek i¢in tanimlayici istatistikler kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismada hepatik dominant metastatik 2’si okiiler melanomlu kadin ve 1’1 kolorektal
kanserli erkek hastaya ait veriler analiz edildi. Ortalama yas 59 (54-64) olup ilk tan1 aninda
tiim hastalarda hastalik primer organa sinirl idi. Okiiler melanomlu hastalardan biri primer
timori i¢in radyoterapi alirken digerine eniikleasyon yapilmisti. Kolorektal kanserli

hastaya neoadjuvan kemoterapi sonras1 hemikolektomi yapilmisti.

PHP tiim hastalarda hastaligin tedavisinde kullanilan standart yontem tiiketildikten sonra
karaciger tiimdr ylikiine yonelik kurtarma (salvage) tedavisi olarak uygulanmisti.
Kolorektal kanserli hastaya hemikolektomi sirasinda tani alan karaciger metastazlarina
yonelik kemoterapi verilmis olup hemikolektomiden 10 ay sonra gelisen karaciger
metastazlarina yonelik metastazektomi ve intraoperatif RF ablasyon yapilmisti. Cerrahiden
6 ay sonra sag loba ve 8 ay sonra sol loba yonelik TARE yapilmistr. Uveal melanomlu
hastalardan biri eniikleasyondan 37 ay sonra karaciger metastazlarina yonelik
metastazektomi gecirmis olup cerrahiden 6 ay sonra tiim karaciger TARE yapilmisti. TARE
tedavisinden 10 ay sonra yurtdisinda bir merkezde 1 seans PHP tedavisi uygulanmisti.
Diger UM hastasi primer tiimore yonelik radyoterapiden 31 ay sonra tiim karaciger TARE
yapilmisti. TARE sonrast da temozolomide, ipilimumab ve pembrolizumab tedavileri

verilmisti.

Stabil kemik metastazlar1 olan UM hastas1 disindaki hastalarda metastatik hastalik ilk PHP

oncesi karacigere sinirl idi. Hastalarin daha 6nce aldig1 tedaviler asagida 6zetlenmistir.
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Olgu 1:

08/11 Uveal melanom tanisi

11/11 Goze yonelik Cyberknife

07/12 Eniikleasyon

08/14 Karaciger metastazlari tanisi

09/14 Karaciger metastazlarinin rezeksiyonu (3 adet)
02/15 Karacigerde yaygin metastatik hastalik
03/15 Tiim karaciger TARE

04-06/15 immiinoterapi (Ipilimumab)

07/15 Karaciger metastazlarinda progresyon
11/15 Kemik metastazlari

01/16 1. seans kemosaturasyon (D1s merkezde)
03/16 2. seans PHP

06/16 3. seans PHP

10/16 Exitus

Olgu 2:

04/10 Uveal melanom tanisi

01 ve 09/11 Lazer fotokoagiilasyon

5/11 Goze yonelik Cyberknife

10/13 Karaciger ve akciger metastazlari tanisi
11/13 Tiim karaciger TARE

01-05/14 5 kiir temozolomid

12/14 Kemik metastazlari tanisi

01-05/15 4 kiir immiinoterapi (ipilimumab ve pembrolizumab)
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06/15 Karaciger metastazlarinda progresyon

08-09/15 Kemoterapi

03/16 1. seans PHP

04/16 Beyin metastazi tanisi

05/16 Beyin metastazina yonelik Cyberknife

06/16 2. seans PHP

10/16 Yeni gelisen beyin ve cilt metastazlar1 ile karaciger metastazlarinda
progresyon

11/16 Paklitaksel kemoterapisi ve beyin metastazina yonelik Cyberknife

01/17 Exitus

Olgu 3:

04/14 Kolon karsinomu tanisi

06/14 Neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon. Cerrahi sirasinda
karaciger biyopsi sonucu metastaz

07/14-08/16 24 kiir FU-FA ve irinotekan kemoterapisi

04/15 Karaciger metastazlarinda progresyon

06/15 Karaciger metastazlarina yonelik rezeksiyon ve intraoperatif RF Ablasyon
11/15 Karaciger metastazlarinda progresyon

12/15 Sag lob TARE

02/16 Sol lob TARE

08/16 Karaciger metastazlarinda progresyon

08/16 Immunoterapi (Setuksimab)

09/16 1. seans PHP

10/16 Akciger metastazlari ve 2 kiir FOLFOX-8 ve Bevacizumab
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11/16 2. seans PHP
01/17 Akciger metastazlarinda progresyon
01-12/17 Oksaliplatin, Bevacizumab, Florourasil ve Pembrolizumab

02/18 Karaciger metastazlarinda progresyon

09/18 Exitus

4.2. PHP

Merkezimizde 3 hastaya her birine 2 seans olmak lizere toplam 6 seans PHP tedavisi
yapildi. Teknik basart %100 olup tiim seanslarda hedeflenen melfalan dozu inflizyonuna
ulagildi. PHP iglemi ortalama 119 (aralik, 105-131) dakika siirmiis olup ortalama inflizyon
siiresi 29.8 (aralik, 21-39) dakikadir. Her seansta 3 mg/kg melfalan infiizyonu yapilmis olup
ortalama melfalan dozu 190.8 mg (aralik, 169-220 mg) idi. Tiim PHP islemlerinde 2. nesil
filtreler (Delcath Systems Inc., Queensbury, New York, USA) kullamldi. Infiizyon 2
hastada proper hepatik arterden, diger hastada ise sag ve sol hepatik arterden ayr1 olarak
yapildi. Bir hastada GDA RE tedavileri sirasinda embolize edilmis olup diger hastalarda
profilaktik embolizasyon yapilmadi. PHP tedavileri arasi siire 12-16 hafta arasinda olup bir
hastada trombositopeni ve diger hastada beyin metastazina yonelik cyberknife tedavisi
nedeniyle 2. seans PHP tedavisi ertelendi. Tiim hastalar islem sonras1 1 giin yogun bakimda

takip edilmis olup ortalama hastanede yatis siiresi 3.3 giindii (2-5 giin).
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4.3. Toksisite

Tiim hastalarda PHP islemleri ciddi komplikasyon gelismeden tamamlandi. islem iliskili
mortalite izlenmedi. Higbir hastada vaskiiler ponksiyonlara bagli komplikasyon ya da
kardiyak fonksiyonlarda bozulma izlenmedi. Bir hastada islem sirasinda ¢ift balonlu
kateterin traksiyonuna sekonder gecici aritmiler izlenmekle birlikte balonlarin
indirilmesinin ardindan diizeldi. Higbir hastada isleme bagl serebral iskemi ya da bobrek

fonksiyonlarinda bozulma izlenmedi.

Hemofiltrasyon sirasinda kan elemanlarmin bir kisminin filtre tarafindan tutulmasi
nedeniyle tiim hastalara hastanede yatis siiresince islem basina ortalama 1.5 {inite eritrosit
siispansiyonu, 2 {inite aferez trombosit, 1.1 iinite taze donmus plazma ve 0.7 iinite
kriyopresipitat verildi. Tiim hastalara islem sonrasi 24 saat i¢inde filgrastim baslanmis olup

tam kan sayimlarindaki en diisiik degerden diizelmenin baslamasinin ardindan kesildi.

UM hastalarindan birinde taburculuk sonrasi herhangi evre 3 komplikasyon izlenmedi.
Diger UM hastasi 2. seanstan 14 giin sonra gelisen evre 3 anemi ve evre 4 trombositopeni
nedeniyle hastaneye yatirilarak 4 iinite aferez trombosit ve 1 {inite eritrosit slispansiyonu
ile tedavi edildi. KRK olgusunda ilk islemden sonra evre 3 anemi ve trombositopeni izlendi.
Ikinci islem sonrasi evre 3 hiperbilirubinemi izlenmis olup tedavi gerektirmeden
diizelmistir. Islemden 6 giin sonra evre 4 trombositopeni ve buna bagl nazal kanama
izlenen hasta nazal tampon ile tedavi edildi. Bes giin sonra oral herpetik lezyonlarla
basvuran hastada evre 3 anemi ve evre 4 notropeni izlendi ve 9 giin boyunca hastaneye
yatirilmis olup toplamda 9 iinite aferez ve 6 linite trombosit ile 1 {inite eritrosit siispansiyonu

verildi ve semptomatik tedavi uygulandi.
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Tablo 4.2. Olgu 2 toksisite
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4.4.Tedavi Yaniti

Tedavi sonrasi takip goriintiilemelerde 2 hastada kismi yanit ve 1 hastada stabil hastalik
oldugu goriildii. Kolorektal kanserli olguda ilk seans sonrasi kontroliinde akciger metastazi
gelismesi lizerine 2. seans Oncesi buna yonelik kemoterapi baslandi. Hastada ilk PHP seans1

sonras1 75 hafta boyunca karaciger metastazlarinda stabil hastalik izlendi.

UM olgularinda tedavi sonras1 kismi yanit elde edildi. Hastalardan birinde ilk seans sonrasi
izlenen beyin metastazina yonelik cyberknife tedavisi uygulanmis olup kontrol MRG’de
metastaz izlenmemesi iizerine 2. Seans PHP yapildi. Ikinci seanstan 17 hafta sonra farkli
bir lokalizasyonda beyin metastazi gelisen hastada ilk PHP seansindan 34 hafta sonra

karacigerde progresyon izlendi.

Diger UM olgusu ilk seans PHP tedavisini yurt disindaki bir merkezde almis olup 9 hafta
sonra merkezimizde PHP yapilmis olup ilk seanstan 31 hafta sonra karaciger
metastazlarinda progresyon izlenmistir. PHP seansindan 16 hafta sonra bir seans daha PHP
tedavisi uygulandi. Son PHP tedavisi sonrasi stabil hastalik izlenmis olup 16 hafta sonraki
kontroliinde karaciger metastazlarinda progresyon izlendi. Hastanin stabil kemik
metastazlarina bagli semptomlarina yonelik PHP tedavileri arasinda ve sonrasinda

radyoterapi uygulanmaisti.

Ortalama karaciger progresyonsuz sag kalim 46.6 hafta olarak hesaplandi.

4.5. Sag kalm

UM olgular tiimér progresyonu nedeniyle ilk PHP tedavisinden 42 ve 45 hafta sonra ve

KRK tanili olgu ilk PHP seansindan 104 hafta sonra exitus olmustur. Ortalama sag kalim
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PHP islemleri sonrast 63.6 hafta olup ilk tani1 anindan ve karaciger metastazlarinin

tanisindan itibaren sirastyla 61.3 ve 38.6 aydir.
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5. TARTISMA

Perkiitan hepatik perfiizyon yeni tanimlanmis minimal invaziv bir yontem olup diger
tedaviler ile kontrol altina alinamayan karaciger metastazlarmin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cesitli tiimdrlerde PHP tedavisinin etkinligi ve giivenirlili§ine yonelik
caligmalar devam etmekte olup literatiirde en sik olarak iiveal melanom hastalarinda PHP
kullanimi ile yayinlar bulunmaktadir. Caligmamizda cerrahiye uygun olmayan ve diger
tedaviler sonras1 progresyon izlenen karaciger metastatik hastalarda iilkemizde ilk kez
merkezimizde yapilan PHP islemlerinin etkinligi ve glivenirliligi degerlendirilmistir.
Karaciger metastazlar1 birgok kanser tiirlinde goriilmekte olup karaciger genellikle
metastatik hastaligin tek ya da en belirgin tutulum yeri olmaktadir. Cerrahi rezeksiyon
nadiren kiiratif olabilmekle birlikte hastalarin sadece kiigiik bir kismi cerrahiye uygun
olmaktadir. Yeni tan1 almis KRK olgularmin %25’inde tan1 aninda karaciger metastazi
izlenmekte olup bu metastazlar hastalarin biiyiik kisminda cerrahi rezeksiyona uygun
degildir (78). Agresif lokal ve sistemik tedavilere ragmen metastatik KRK olgularinda 5
yillik sag kalim orani yaklasik 9%13-20 olarak bildirilmistir (21, 48). Metastatik {iveal
melanom olgularinin %50-80’inde karaciger tutulumu goriilmekte olup, ortalama sag kalim
4-5 ay ve 1 yillik sag kalim oranlar1 yaklasik %10-15 araliginda bildirilmistir (54, 55).
Karaciger hepatik arter ve portal ven yoluyla dual beslenmekte olup bu durum bdlgesel
tedavilerin dayanagii olusturmaktadir. Normal hepatositlerin beslenmesi temel olarak
portal ven yoluyla olurken, tiimor hiicrelerinin beslenmesi biiylik oranda hepatik arter
yoluyla olmaktadir (96). Bu durum hepatik arter yoluyla verilen embolik ya da
kemoterap6tik materyallerin tiimor igerisinde yiiksek konsantrasyona ulasirken saglikli

hepatositlerin korunmasini saglamaktadir. Bolgesel tedaviler cerrahiye uygun olmayan
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karaciger metastazlarinda yiiksek lokal kontrol saglarken ayni zamanda diisiik sistemik yan
etkiye neden olmaktadir.

“Izole hepatik perfiizyon” tedavisi primer ve metastatik karaciger tiimorlerinin tedavisinde
kullanilan cerrahi bir yontemdir. IHP birgok tiimér alt tipinde etkin olarak kullamlmakla
birlikte cerrahi isleme bagl yiiksek morbidite goriilmektedir (97-99). Retrohepatik VKi’un
tamamen serbestlenmesi ve ana hepatik arterin tiim dallarinin cerrahi olarak kontrol
edilmesi gerekmekte olup ameliyat siiresi 9 saati bulabilmekte olup cerrahi sonrasi ortalama
hastanede kalis siiresi 10 giindiir (100). Tiim bunlarin yaninda IHP cerrahi sonrasi
adezyonlar nedeniyle sadece bir kez uygulanabilmektedir. PHP ile kemosaturasyon hepatik
vaskiileriteyi perkiitan yolla yerlestirilmis balon ve kateterlerle sistemik dolagimdan izole
ederek cerrahiye bagl riskleri ortadan kaldiran minimal invaziv tedavi yontemidir. Yiiksek
doz melfalan hepatik arter yoluyla verilirken hepatik ven6z doniis ekstrakorporeal filtrelere
yonlendirilerek melfalanin sistemik dolagima gecisi en aza indirgenmektedir. Birgok
calisma PHP’nin ¢esitli karaciger malignitelerinde etkin oldugunu ve uzamis karaciger
progresyonsuz sag kalim sagladigini gdstermistir (6, 101-107). Metastatik UM olgularinda
yapilan randomize kontrollii prospektif bir ¢alisma PHP’nin en iyi alternatif tedavi ile
karsilagtirildiginda karaciger timor yiikiinii daha uzun siire kontrol altinda tuttugunu
gostermistir (108). Ayni1 calisma diger alternatif tedavilerden sonra PHP’nin kurtarma
(salvage) tedavi olarak kullanildig1 olgularda sag kaliminin temel tedavi yontemi olarak
kullanildig1 olgulara gore daha yiiksek sag kalim egilimine sahip oldugunu gostermistir.
PHP bizim merkezimizde de benzer sekilde diger tedavilere ragmen progresyon izlenmesi
durumunda kullanilmaktadir.

PHP’nin diger bolgesel tedavilere bazi iistiinliikleri bulunmaktadir. TAKE’de sadece

anjiyografik olarak izlenebilen lezyonlar tedavi edilebilirken, PHP’de karacigerdeki tiim
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lezyonlara kemoterapétik inflizyonu yapilabilmektedir. PHP ile melfalan inflizyonu sonrasi
HAI’ye gore tiimor hiicrelerinde melfalan konsantrasyonunun 3.8 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (109). Ayrica 6zellikle RE tedavisine engel olan lezyon igi santlara bagh
akciger toksisitesi, PHP’de hepatik vendz doniis sistemik dolagimdan tamamen izole
edildigi i¢in goriilmemektedir. Metastatik melanomda PHP, TAKE ve Y90 tedavilerini
karsilastiran 2018 yilinda yaymlanmis bir calismada PHP nin hem Y90 hem de TAKE’den
daha uzun progresyonsuz sag kalima sahip oldugu ve daha uzun sag kalim egilimine sahip
oldugunu gostermistir (110). Karaciger tiimor yiikii daha diisiik olan hastalarin PHP
tedavisinden daha fazla fayda gordiigii diisiiniilmekle birlikte bu durumu netlestirmek i¢in
daha fazla calisma gerekmektedir (108).

Calismamizda karaciger metastazlarindan sonra ortalama 38.6 ay sag kalim ve diger tedavi
secenekleri tiiketilip PHP uygulanmasindan itibaren 63.6 hafta sag kalim izlenmistir.
Literatiirde UM olgularinda metastaz tanisindan itibaren sag kalim ortalama 8 ay olarak
bildirilmistir (111). Kolorektal kanserli olgularda immiinoterapi sonrasi progresyon izlenen
metastazlarda beklenen sag kalim 2.1 ay olarak bildirilmistir (112).

Karaciger tiimor ylikii %50 nin iizerinde olan hastalarda artmis karaciger yetmezligi riski
ve literatiirde bildirilmis karaciger yetmezligine bagli mortalite vakalar1 nedeniyle bazi
merkezlerde bu grup hastalar tedavi edilmemekle birlikte bizim merkezimizde karaciger
timor yiikii yaklasik %70 olan bir hasta dnemli bir karaciger toksisitesi olmadan 2 seans
PHP tedavisini almistir.

PHP ve IHP tedavisinde oksaliplatin, sisplatin ve mitomisin C gibi farkli kemoterapdtik
ajanlar denenmis olmakla birlikte en sik melfalan kullanilmaktadir. Melfalan klorid,
nitrojen mustard grubu alkilleyici ajan olup DNA’ya baglanarak bazlar arasinda c¢apraz

baglantilar olusturarak DNA kiriklar1 ve sonug olarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir.
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Melfalan kolaylikla intraarteriyel kullanilabilmesi, diisiik hepatotoksisitesi, yiiksek hepatik
yikim1 ve yiiksek karaciger ilk gegis etkisi nedeniyle tercih edilmektedir. PHP ile
kemosaturasyon sirasinda ulasilan melfalan konsantrasyonunun tiimor hiicrelerinde
apoptoz indiiklenmesi icin gereken dozdan yiliksek oldugu gosterilmistir (113). Ayrica
melfalan bu dozlarda saglikli hepatositler i¢in toksik degildir (113). Yapilan faz 1 ¢aligmada
daha yiiksek dozlarin uzamis kemik iligi supresyonu ile iligkili olmasi nedeniyle maksimum
doz 3 mg/kg olarak belirlenmistir (114).

2012 yilinda ikinci nesil melfalan filtresi piyasaya girmis olup, hayvan caligmalarinda
verilen melfalan dozunun %99’unu siizdiigi gosterilmekle birlikte bu oran klinik
caligmalarda %86 olarak bulunmustur (115, 116). Ayrica ikinci nesil filtreler daha diisiik
toksisiteye sahip oldugu ve kan {iriin replasmani gereksinimini azalttig1 gosterilmistir (117).
Bir ¢calismada birinci nesil filtre ile PHP sonrasi transfiizyon ve koloni stimiile edici faktor
tedavisi alan bir hastanin, ikinci filtre ile yapilan 2 seans PHP sonrasi transfiizyon ve koloni
stimiile edici faktor ihtiyact olmamistir (104). Gelismelere ragmen halen hemofiltrasyon
siiresince tutulan kan elemanlar1 ve kanama riskini azaltmak icin kateterlerin ¢ikarilmasi
oncesi kan trilinleri genellikle kullanilmaktadir. Kan {irlinlerinin islem Oncesi kan
bankasinda hazirlanmas1 ve isleme baglamadan Once anjiyografi odasinda hazir
bulundurulmas1 komplikasyonlarin Onlenmesini saglamaktadir. Bizim ¢aligmamizdaki
hastalarin hig birinde islem iligkili kanama goriilmemistir. PHP iliskili en sik komplikasyon
geg kemik iligi baskilanmasi olup en diisiik diizeyler islemden 2 hafta sonra goriillmektedir.
Erken donem sitopeni iliskili komplikasyonlar kan elemanlarinin filtre tarafindan
tutulmasina bagli goriilirken ge¢ donemde goriilen komplikasyonlar melfalanin filtreler
tarafindan yetersiz siiziilmesine bagli olarak goriilmektedir. Yapilan caligmalar islem

stiresince filtrede siiziilen melfalan miktar1 arttikga filtrenin etkinliginin azaldigini
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gostermektedir (115). Ayrica ¢ift balonlu kateter cevresinden ve ana safra kanali
cevresindeki venler yoluyla bir miktar melfalan kacagi olabilmektedir (114). Koloni
stimiile edici faktor tedavisi filtreyi iireten firma tarafindan rutin olarak onerilmemekle
birlikte bizim ¢alismamiza dahil olan tiim hastalarda islemden sonraki 24 saat i¢inde tedavi
baslanmig ve buna ragmen ge¢ donemde notropeni iligkili enfeksiyon goriilmiistiir. Biz de
literatiirdeki diger g¢alismalar gibi koloni stimiile edici faktor tedavisini rutin olarak
onermekteyiz (104, 115, 117). PHP sonrast ilk 2 haftada rutin kan sayimlar1 yapilmalidir.
Ayrica kemik iligi baskilanmasina bagli ciddi komplikasyon goriilen olgularda tekrarlayan
seanslarda melfalan dozu distiriilmelidir (108).

Diger kemoterapdtik ilaglarda da etkin filtrasyon saglayan filtrelerin iiretilmesiyle PHP ile
kemosaturasyon daha farkli tiimor alt tiplerinde de basarili bir sekilde kullanima
girebilecektir. Ayrica filtre teknolojisindeki gelismelerle birlikte ge¢ donem
komplikasyonlarda azalma olacaktir.

Calisgmamizin retrospektif Ozellikte olmast basta olmak {izere bazi kisithiliklar
bulunmaktadir. Hasta sayisinin az olmasi ve farkli tlimor alt tiplerinin varligi sonuglarin
genellenebilmesini dnlemektedir. Hastalarin PHP 6ncesi karacigere yonelik farkli tedaviler
almig olmasi karaciger yan etkilerinin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Ancak
calismamiz hastalarda islemin komplikasyonsuz olarak %100 teknik basar1 ile
tekrarlanabilir oldugunun gosterilmesi, islem sonrasi yan etkilerin siirli ve iyi medikal
takip ile kontrol edilebildigini, PHP isleminin etkinligini ve giivenliginin

tanimlanabilmesini saglamaktadir.
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6. SONUCLAR

Kolorektal kanser ve liveal melanom hastalarinda karaciger metastazi sik olup mortalitenin
temel nedenidir. Karaciger metastazlarinda cerrahi rezeksiyon ilk secenek olmakla birlikte
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu cerrahiye uygun olmamaktadir. PHP ile kemosaturasyon
cerrahiye uygun olmayan primer ya da metastatik karacier tiimorlerinin tedavisinde
kullanilan minimal invaziv bir yontemdir. Bu yontemde hepatik arterden verilen melfalan,
hepatik venoz doniis sistemik dolasimdan izole edilerek ekstrakorporeal filtreler ile
stiziilmekte ve tiimor hiicrelerinde yiiksek doz ila¢ konsantrasyonu elde edilirken sistemik
doz minimuma indirilmektedir.

Calismamiz PHP tedavisinin cerrahi rezeksiyon, kemoterapi, termal ablasyon ve TARE
gibi tedavi hikayesi bulunan cerrahiye uygun olmayan karaciger metastazlarinin
tedavisinde giivenle ve yliksek teknik bagari ile uygulanabilecegini gostermektedir. Ayrica
PHP tedavisi diger tedavi secenekleri tiiketildikten sonra kurtarma tedavisi olarak

uygulandiginda sag kalimda uzama saglamaktadir.
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