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Tc-99m MAA: Teknesyon-99m
Makroagregat Albimin
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PDort: Perfiize alan doz ortalamasi
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dose
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DHacim: %n hacmin aldig minimum doz
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OZET

intrahepatik Transarteryel Y-90 Mikrokiire Radyoembolizasyon Tedavisi Yapilan Hastalarda
Tedavi Oncesi Tc-99m MAA SPECT/BT Gériintiileme ile Elde Edilen Dozimetri Sonuglarinin
Tedavi Sonrasi PET/BT veya PET/MR ve SPECT/BT Goriintiileri ile Elde Edilenlerle
Karsilastirilmasi

Amaglar: Bu ¢alisma TARE tedavisi 6ncesi similasyon amacgh yapilan Tc-99 MAA ile tedavi
sonrasl Y-90 SPECT ve Y-90 PET goruntilerinden elde edilmis multi-kompartman ve voksel
tabanli dozimetri sonuglarinin birbirleriyle olan uyumunu arastirmistir.

Gereg ve Yontem: TARE tedavisi almis 51 hasta retrospektif olarak incelenmis olup hastalarin
Tc-99m MAA SPECT/BT, Y-90 SPECT/BT ve Y-90 PET/BT veya PET/MR goriintileriyle dozimetrik
analizler vyapilmistir. U¢ gorintiilemeyle elde edilen multi-kompartman dozimetri
parametreleri olan ortalama timor dozu (TDort), perflize normal doku dozu (PDNNort) ve tiim
karaciger normal doku dozlari (TKNDDgrt) ile voksel tabanli dozimetri parametreleri olan
timorlere ait Duacim(%n hacmin aldigi minimum doz) ve homojenite indeksi (HI) degerleri
arasindaki iliski incelenmistir.

Bulgular: Multi-kompartman dozimetride TDort 6lgimleri agisindan Tc-99m MAA ve Y-90 PET
arasindaki uyum iyi diizeylerde, Tc-99m MAA ve Y-90 SPECT arasindaki uyum ise orta
dizeylerde saptanmistir. PDNNort ve TKNDDort 6lgtimleri ise lg goriintliileme arasinda da iyi
diizeyde uyum gostermistir. Voksel tabanli dozimetride ise doz-hacim histogram egrilerinden
elde edilen parametrelere bakildiginda li¢ goriintliileme arasinda en yiiksek uyum D50 ve D70
arasinda izlenmistir. Y-90 SPECT ve Y-90 PET ile 6l¢tilen D50 ve D70 dozlari arasindaki uyum,
TDort uyumuna gore daha yliksek bulunmustur. Tc-99m MAA ve Y-90 PET arasinda ise bu
degerler, TDort ile benzer 6lcim uyum performansi gdstermistir. Tumor icerisindeki mikrokiire
dagihmindaki makroskopik heterojeniteyi yansitan HIl degerine bakildiginda, yontemler
arasinda anlaml fark bulunmus olup Y-90 PET’te heterojenitenin diger goriintiilemelere gore
daha belirgin oldugu gézlenmistir. Cam ve recine mikrokire gruplari arasinda ise Hl degerleri
acisindan anlamli bir farkhlik saptanmamistir.

Sonug: Tedavi 6ncesi Tc-99m MAA ve tedavi sonrasi Y-90 SPECT ve PET gorintiilemelerden
elde edilen multi-kompartman dozimetri hesaplamalari arasinda orta-iyi dizeylerde uyum
mevcuttur. Tedavi 6ncesi dozimetrik planlama acisindan biyofarmakokinetik olarak ideal
ozellikler tasimasa da Tc-99m MAA, rutin klinik uygulamalar agisindan vyeterli bir
radyofarmasotiktir. Tedavi sonrasi dozimetri hesaplamada Y-90 PET daha basarili géziikmekle
birlikte, Y-90 SPECT ile elde edilen sonuglar da klinik etkinlik agisindan yeterlidir. Voksel tabanh
dozimetri ile elde D50 ve D70 parametreleri ile Hl degerleri de multi-kompartman
dozimetrideki ortalama doz yaklasimina destekleyicidir ve klinik yaklasima katki yapabilecek
potansiyel gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: TARE, Y-90 PET/MR, Y-90 SPECT, multi-kompartman dozimetri, voksel
tabanli dozimetri, homojenite indeksi



ABSTRACT

Comparison of Dosimetry Results Obtained from Pre-Treatment Tc-99m MAA SPECT/CT
Imaging and Post-Treatment PET/CT or PET/MR and SPECT/CT Imaging in Patients
Undergoing Intrahepatic Transarterial Y-90 Microsphere Radioembolization Therapy

Aim: This study aims to investigate the agreement of multi-compartment and voxel-based
dosimetry results obtained from Tc-99 MAA performed for simulation purposes before TARE
treatment and from Y-90 SPECT and Y-90 PET images after treatment.

Material and Method: 51 patients who received TARE treatment were retrospectively
examined and dosimetric analyses were performed with Tc-99m MAA SPECT/CT, Y-90
SPECT/CT, and Y-90 PET/CT or PET/MR images. The relationship between the mean tumor
dose (TDmean), perfused normal tissue dose (PNTDmean), and whole liver normal tissue doses
(WLNTDmean) obtained by multi-compartment dosimetry and tumoral Dvoume (%N minimum
dose received by the volume) and homogeneity index (HI) values obtained by voxel-based
dosimetry from all three modalities were examined.

Results: In multi-compartment dosimetry, the agreement between Tc-99m MAA and Y-90 PET
in terms of TDmean measurements was found to be good, while the agreement between Tc-
99m MAA and Y-90 SPECT was moderate. For PNTDmean and WLNTDmean measurements, good
agreement was found among the three imaging modalities. In voxel-based dosimetry, when
looking at the parameters obtained from dose-volume histogram curves, the highest
agreement among the three imaging modalities was observed in the D50 and D70. The
agreement between D50 and D70 doses measured with Y-90 SPECT and Y-90 PET was found
to be higher than the TDmean agreement. Between Tc-99m MAA and Y-90 PET, these values
showed similar measurement agreement performance to TDmean. HI, which reflects the
macroscopic heterogeneity of microsphere distribution within the tumor, showed significant
differences between the modalities, being more pronounced heterogeneity with Y-90 PET
compared to other imaging modalities. No significant difference in HI values was found
between glass and resin microsphere groups.

Conclusion: There is moderate to good agreement between multi-compartment dosimetry
calculations obtained from pre-treatment Tc-99m MAA and post-treatment Y-90 SPECT and
PET imaging. Although Tc-99m MAA does not possess ideal biopharmacokinetic properties for
pre-treatment dosimetric planning, it is a sufficient radiopharmaceutical for routine clinical
use. While Y-90 PET appears more successful in post-treatment dosimetry calculations, the
results obtained with Y-90 SPECT are also sufficient in terms of clinical efficacy. The D50 and
D70 parameters and HI values obtained with voxel-based dosimetry support the average dose
approach in multi-compartment dosimetry and show potential to contribute to clinical
practice.

Keywords: TARE, Y-90 PET/MR, Y-90 SPECT, multi-compartment dosimetry, voxel-based
dosimetry, homogeneity index
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1. GIRIS VE AMAC

Primer karaciger kanserleri diinya genelinde kansere bagli 6limlerin en sik dérdiinclii nedeni
olarak 6nemli bir saglk sorunu teskil etmektedir [1]. Ayrica, karaciger en sik metastaz goriilen
organlardan birisi olup gerek primer gerekse metastatik karaciger timorleri genellikle kot
prognoz ve disiik sagkalim oranlari ile birliktedir [2,3]. intrahepatik transarteryel itriyum-90
(Y-90) mikrokiire radyoembolizasyon tedavisi (TARE), primer ve metastatik karaciger
tiimorlerinin tedavisinde kullanilan ve kullanimi giderek yayginlasan etkili bir lokal radyoaktif
tedavi yontemidir [4]. Bu tedavi yontemi, ylksek enerjili beta partikilleri (8-, elektron) yayan
mikrokirelerin anjiyografi sirasinda kateter araciligiyla hepatik arter icerisine verildikten sonra
timor mikrodolasimina girerek peritimoral kapillerlerde hapsolup radyasyona bagl
timorosidal etki gostermesi prensibine dayanmaktadir. Her hasta igin karaciger igerisindeki
tumorlerin sayisi, yerlesim yerleri, hepatik arter ile olan iliskileri ve kanlanma o6zellikleri
farkhliklar gosterebildigi icin tedavi dncesinde similasyon (prova) amacl anjiyografi ve bunun
esliginde intrahepatik Tc-99m MAA enjeksiyonunu takiben hepatik perflizyon sintigrafisi
yapilmasi islemin ilk asamasini olusturmaktadir. Sintigrafi gorintileri Gizerinden timor ve
timor disi saghkl karaciger parankiminden ilgili alan gizimleri ile dozimetri hesaplamalari
yapilarak timorlerin ve saglikli karaciger parankiminin alacagi radyasyon dozu absorpsiyon
degerleri 6ngoérilmekte ve boylece etkin bir tedavi icin en uygun dozda Y-90 mikrokire
miktarina karar verilmeye c¢alisiimaktadir. Clinkii TARE tedavisinde tiimorlerin absorpladigi
radyasyon dozlariile timor yanitinin ve ayrica saglikh karaciger parankiminin almis oldugu doz
ile toksisitenin yakin iliskili oldugu net olarak bilinmektedir [5-7]. Bu nedenle, timoéral ve
saghkli karaciger dokusuna verilen dozlarin simiilasyon dozimetrisinde iyi sekilde belirlenmesi
hayati 6nem tagimaktadir.

Surecin ikinci kismi ise radyontiklit tedavi asamasi olup bu amacgla endustriyel olarak uretilmis
olan cam veya regine bazl Y-90 emdirilmis mikrokiireler, simllasyon asamasinda planlanmis
olan hepatik arter segmentinden, kateter ayni pozisyon ve acida iken verilmektedir. Tedavi
uygulandiktan sonra mikrokirelerin karaciger icesindeki gergcek dagihimlarini tespit etmek ve
buna gore tekrar dozimetri hesaplamalarini yapmak amaciyla tedavi sonrasi SPECT ve/veya
PET gorintilemeleri yapilmaktadir. Ancak hem similasyon asamasindaki hem de tedaviden
sonraki mikrokirelerin gercek dagiliminin belirlenmesinde c¢esitli handikaplar mevcuttur.
Bunlarin basinda, similasyon amaciyla kullanilan Tc-99 MAA radyofarmasétiginin, Y-90
mikrokirelere gore farkli bly(klikte ve yapida olmasi gelmektedir. Yani, MAA’nin, mikrokiire
dagihmini ve biyofarmokinetigini ne kadar dogru temsil edebilecegi tartisma konusudur. Fakat
glinimdiz itibariyla bunu daha iyi yapacak baska bir radyofarmasotik heniz pratik kullanima
girmemigstir. Tedavi sonrasi goriintilemede de 6nemli dezavantajlar s6z konusudur. Y-90
radyonukliti, tedavi agisindan optimal beta emisyonuna sahip olmakla birlikte gérintileme
icin son derece suboptimal fiziksel 6zellikler tasimaktadir. Bozunmasi esnasinda olusan diisik
enerjili sekonder x-isinlari (Bremsstrahlung) ile SPECT gorintilemeye; ayrica icerdigi cok
disik oranda (her 1 milyon bozunumda 32 pozitron) pozitron emisyonu ile PET
goruntilemeye de olanak saglamakla birlikte goriinti kalitesi acisindan oldukga sikintili bir
radyonuklittir.



Calismamizin amaci; tim bu handikaplara sahip tedavi 6ncesi ve sonrasi farkl
gorintilemelerle elde edilen dozimetrik 6lglimlerin birbirleriyle olan uyumlarini arastirmak,
tedavi 6ncesi Tc-99m MAA simiilasyon dozimetrisinin 6ngori kapasitesini ve basarisini
incelemek, glincel uygulamalarda kullanim sikligi artmaya baslayan voksel tabanli dozimetri

parametrelerinin goriintileme yéntemleri ve mikrokiire tirleri arasindaki iliskilerini
arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Karaciger Kanserleri

Hepatosellller karsinom (HCC) hepatositlerden kaynaklanan, siklikla siroz zemininde gelisen,
ayrica etyolojisinde hepatit B ve C virusleri, alkol tiketimi, alkole bagli olmayan yaglh karaciger
hastalig, aflatoksin B1, androjenler, metabolik hastaliklar, sigara, obezite ve tip 2 diyabetin de
rol oynadigi en yaygin goriilen primer karaciger kanseridir [8]. 2022 yilinda glincellenmis olan
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) kilavuzuna gore, tedavisinde ilk segenek cerrahi
rezeksiyon veya karaciger transplantasyonudur [9]. Bu tedavi se¢eneklerine uygun olmayan
hastalarda lokal tedavi yontemleri olan ablasyon, transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) ve
transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) diger 6ncelikli segeneklerdir. Bu tedavilere yanit
alinamayan veya ileri evrelerdeki HCC hastalarinda ise immunoterapi (atezolizumab,
bevasizumab, vb) ve yeni jenerasyon multi-tirozin kinaz inhibitorlerinden (sorafenib,
regorafenib, kabozantinib vb) olusan sistemik medikal tedaviler 6nerilmektedir.

intrahepatik kolanjiyoselliiler karsinom ikinci siklikta gériilen primer karaciger malignitesidir.
intrahepatik safra kanal epitel hiicrelerinden koken alir. Risk faktorlerinin bazilari ileri yas,
primer sklerozan kolanjit, kronik Ulseratif kolit, Caroli hastaligl, opisthorchis viverrini ve
clonorchis sinensis parazitleri, siroz, hepatit C ve alkoldir [8]. Prognozu oldukca koti olan bu
hastalikta cerrahi tedavi ilk tercih olsa da hastalarin 6nemli kismi cerrahiye uygun
olmamaktadir. Sistemik kemoterapiye ek olarak ablasyon, TAKE ve TARE de
uygulanabilmektedir.

2.2. Metastatik Karaciger Kanserleri

Karaciger, lenf nodlarindan sonra en fazla metastaza ugrayan organdir. Karacigerin
metastazlari, primer kanserlerinden daha yaygindir. En sik karaciger metastazlarina sebep olan
kanserler kolorektal kanserler, mide kanseri, pankreas kanseri, meme kanseri, néroendokrin
timorler (NET), prostat kanseri ve Uveal melanomlardir [2]. Kolorektal kanserlerin yariya
yakininda karaciger metastazlari gelismekte olup 6nemli bir kismi bu nedenden 6tiirii hayatini
kaybetmektedir [10]. Kolorektal kanser kaynakl karaciger metastazlarinin tedavisinde, cerrahi
rezeksiyon en etkili yontem olarak kabul edilmektedir [4]. Bununla birlikte, ¢esitli faktorler
nedeniyle hastalarin biylk bir kismi bu tedavi icin uygun bulunmamaktadir. Bu faktorler
arasinda metastazlarin sayi, buyuklik ve lokalizasyonu, saghkli karaciger dokusunun
yetersizligi, eslik eden hastaliklar ve karaciger disi yayilm sayilabilir. Cerrahi midahale
yapilamayan durumlarda, sistemik kemoterapiye ilave olarak ablasyon, TAKE ve TARE gibi lokal
tedaviler de uygulanmaktadir [11]. Meme kanserlerinin karaciger metastazlarinda da benzer
tedavi yaklasimlari  uygulanmaktadir. No6roendokrin  timorlerin - (NET)  karaciger
metastazlarinda timoér ylikinl azaltmak amaciyla cerrahi yontemler tercih edilebilir. Ancak
¢cogu zaman yavas progrese olan ve sagkalimlari uzun olan bu hastalikta lokal karaciger
tedavileri de siklikla uygulanmaktadir. Ozellikle NET’lerin yogun arteryel vaskiilarizasyona
sahip timorler olmasi, TAKE ve TARE gibi intraarteryel karaciger tedaviler icin uygun adaylar
olmasini saglamaktadir. Sistemik tedavi secenekleri olarak ise somatostatin analoglari, Lu-177
DOTATATE gibi peptit reseptor radyontklid tedaviler, everolimus, interferon ve sistemik
kemoterapiler uygulanmaktadir [12].



2.3. intrahepatik Transarteryel Radyoembolizasyon Tedavisi (TARE)

TARE, primer ve metastatik karaciger timarlerinin tedavisinde kullanilan ve kullanimi giderek
yayginlasan etkili bir lokal radyoaktif tedavi yontemidir [4]. Bu tedavi yontemi, radyonuklit
isaretli mikrokurelerin anjiyografi sirasinda hepatik arter igerisinden kateter araciligiyla
hastaya verildikten sonra timor mikrodolasimina girerek peritiimoral kapillerlerde hapsolmasi
prensibine dayanmaktadir. intrahepatik timérlerin artmis arteriyel perfiizyonu sayesinde,
hepatik arter igerisine enjekte edilen mikrokireler 6ncelikli olarak timdrlere ulasir ve
radyoaktif yikli parcaciklarin yaydigi yiksek enerjili beta partikilleri (B-, elektron) ile
timorosidal etki olustururlar [13]. GUnimuzde TARE tedavisinde en yaygin olarak kullanilan
radyoniiklit itriyum-90 (Y-90) olup Holmiyum-166 (Ho-166) gibi baska radyoniklitlerle
isaretlenmis mikrokiireler de mevcuttur.

TARE tedavisi iki asamali bir siliregten olusmaktadir. Her hasta igin karaciger igerisindeki
timorlerin sayisi, yerlesim yerleri, hepatik arter ile olan iliskileri ve kanlanma &zellikleri
farklihklar gésterebildigi icin esas tedaviden once ilk asamada simulasyon amach hepatik
anjiyografi ve hepatik arter perflizyon sintigrafisi yapilmaktadir. Bu sayede hastaya verilecek
olan mikrokirelerin karaciger igerisindeki dagihmi 6ngorulir ve karaciger disina olasi santlar
tespit edilir. Bu asamadan sonra hastanin klinik durumu, korunmasi gereken saglikli karaciger
parankiminin hacmi, timorlerin yayginlik durumu, ek karaciger parankim hastaliklarinin
varligl, kanserin tiri ve agresifligi gibi cok sayida faktor degerlendirilerek hastaya 6zel bir
kisilestirilmis tedavi planlamasi yapilmaktadir. Hepatik arter perfiizyon sintigrafisi gdrintuleri
Uzerinden dozimetrik gizimler yapilarak timoérlerin ve saghkli karaciger parankiminin almasi
beklenen radyasyon dozu degerleri ongoérilmekte ve uygun dozda radyoaktif mikrokire
miktarina karar verilmektedir. ikinci asama tedavi asamasi olup radyoaktif mikrokiireler
simllasyonda planlanmis olan hepatik arter segmentinden kateter vasitasiyla
uygulanmaktadir. Tedavi uygulandiktan sonra radyoaktif mikrokirelerin karaciger icesindeki
dagilimlarini gormek amaciyla SPECT ve/veya PET gorintiulemeleri yapilmaktadir.

2.4. TARFE’nin Tarihsel Gelisim Siireci

intravaskiiler radyoniiklit tedavisinin ilk 6rnegi 1947 yilinda Muller ve arkadaslarinin renal
hiicreli kanser hastasinin akciger metastazlarina yonelik intraven6z yoldan Zn-63 isaretli pektin
makromolekdillerini uygulamasi olmustur [14]. Karaciger timorleri icin intraarteryel tedavi
kokenleri ise ilk kez 1950’lerde hepatik timorlerin kanlanmasinin %80'inin hepatik arterden
gercgeklestiginin, normal hepatik parankimin ise cogunlukla portal venden beslendiginin tespit
edilmesiyle baslamistir [15,16]. Sonraki on vyilda, hepatik malignitelerde Y-90
radyoembolizasyonunun ilk raporlari ortaya c¢ikmistir. 1965'te 4 HCC hastasina Y-90
radyoembolizasyon uygulanmistir [17]. 1967'de Simon ve arkadaslari, Y-90 ile tedavi edilen
bes hepatik néroendokrin tiimér hastasini rapor etmistir. iki hastada radyasyona bagl mide
hasari nedeniyle gastrik toksisite gozlenmis ve genel olarak zayif sonuglar bulunmustur [18].
1973'te, karaciger metastazi olan kolon kanseri hastalarinda Y90 recine mikrokirelerin
etkinligi arastirilmis olup 25 hastalik bir seride, 17 hastada tlimor boyutunda objektif bir
azalma oldugu kaydedilmistir [15]. 1990’larda iyot-131 (I-131) ile isaretlenmis Lipiodol
gelistirildi ancak kullanimi sinirli oldu [19,20]. 1980'lerin sonu ve 1990'larin basinda, yeni
gelistirilen cam (TheraSphere, BTG International Group, Londra, UK) ve recine bazh Y-90
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mikrokireler (SIR-Spheres, Sirtex Medical Ltd., New South Wales, Avustralya) icin bir dizi faz 1
calismasi yapilmistir [21,22]. FDA, 1999'da rezeke edilemeyen HCC hastalarinda cam
mikrokirelerin, 2002'de ise kolorektal kanser karaciger metastazlarinda regine mikrokirelerin
kullanilmasina onay vermistir [4].

2.5. TARE’de Kullanilan Radyoniiklit isaretli Mikrokiireler

Gunlmuzde g tip radyoniklit mikrokire ticari olarak kullaniimaktadir: Y-90 regine
mikrokireler (SIR-Spheres), Y-90 cam mikrokiireler (TheraSphere) ve Ho-166 poli-L-laktik asit
(PLLA) mikrokiireleri (QuiremSpheres). Iyot-131 Lipiodol de kullanilmis olmakla birlikte
kullanimi yayginlasmamistir. Bunlarin yani sira Renyum-188 (Re-188) ve Renyum-186 (Re-186)
isaretli mikrokiireler de mevcut olmakla birlikte heniiz yaygin kullanim alani mevcut degildir
[23].

2.5.1. iyot-131 Lipiodol

lyot-131, 8,04 giinliik yari dmre sahip beta ve gama isini yayan bir radyondiklittir. Maksimum
ve ortalama beta enerjileri sirasiyla 0,61 ve 0,192 MeV'dir. Ayrica %81 verimlilikle 364 keV
gama fotonlari yaymasi sayesinde SPECT ile goriintiilenebilir. Yumusak doku penetrasyonu
maksimum 2,4 mm, ortalama 0,9 mm’dir [24].

Baslangigta HCC tanisi igin kontrast madde olarak kullanilan hashas tohumu yaginda bulunan
iyotca zengin yag asidi esterlerinin 1-131 ile isaretlenmis hali olan 1-131 Lipiodol (Lipiocis)
1990'larda HCC ve portal ven trombozu tedavisi icin lisans almistir [19]. intraarteriyel
enjeksiyonu sonucu, artmis damar gecirgenligi nedeniyle timodr mikrocevresine go¢ eder ve
24 saat iginde 1-131 %75'ten fazlasi karacigerde kalir, kalan kismi ise akcigerlere ulasir [19].
Kullanimi glinimuzde Avrupa'da sinirhdir [20].

2.5.2. itriyum-90 Mikrokiireler

Y-90, 2,67 glinliik (64,1 saat) yari d6mre sahip cok yiksek saflikta (%99,99) beta (B-, elektron)
yayici bir radyondiklittir. Radyoaktif bozunum sonrasi stabil Zirkonyum-90 (Zr-90) elementine
donisir. Maksimum ve ortamalama beta enerji seviyeleri sirasiyla 2,28 MeV (%99,9 verim) ve
0,94 MeV (%100 verim) olup su ve yumusak dokudaki maksimum ve ortalama nifuzu sirasiyla
11 ve 2,5 mm’dir [20]. Radyoaktif Y-90, stabil Y-89’un nétron isinlamasiyla veya uranyumun
fisyon {rlinU olan ana izotop Stronsiyum-90 (Sr-90)'dan kimyasal ayirma yontemiyle Uretilir
[25,26].

Y-90, tedavi edici etkisini kisa menzilli ylksek enerjili beta partikilleriyle saglamaktadir.
Gorlintlileme amach optimal bir gama veya pozitron emisyonuna sahip olmamakla birlikte,
dokuyla etkilesmesinden otlirii olusan sekonder Bremsstrahlung X-isinlari (frenleme
radyasyonu) veya sahip oldugu cok sinirli pozitron emisyonu sayesinde suboptimal
goruntilemeye olanak saglamaktadir. Bremsstrahlung X-isinlari beta partikillerinin dokuyla
etkilesimleri sonucu ortaya cikar ve gama kameralar ile suboptimal olarak tespit edilebilir [27].
Pozitron ise semboll “B+” olan bir beta partikili olup, elektronun (B-) arti(+) yukli anti
parcacigidir. Y-90, cok az miktarda (her 1 milyon bozunumda 32 pozitron) pozitron emisyonu
yapar ve oldukca suboptimal sartlarda PET kamerasi ile gériintlilenebilmektedir [28]. Regine
ve cam isaretli olmak Gzere iki tir Y-90 mikrokire bulunur.
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2.5.2.1. Y-90 Regine Mikrokiireler

Regine mikrokireler (SIR-Spheres), polimer vyizeyindeki karboksilik gruplara Y-90'in
baglanmasiyla olusturulan akrilik polimerden yapilir [29]. Bu Urin, vialde 40-80 milyon arasi
mikrokiire igerir ve mikrokiire basina ortalama 50 Bq (Becquerel) aktivite tasir. Partikil
boyutlari ortalama 30 (20-60) um ¢apa sahiptir. Orta diizeyde embolik etkiye sahiptir.

2.5.2.2. Y¥-90 Cam Mikrokiireler

Cam mikrokireler (TheraSphere), cam matriksine gomull Y-89’un niikleer reaktérde nétron
Isinlamasiyla ile Y-90’a aktive edilerek Uretilir. Vialde 1,2-8 milyon arasi mikrokiire igerir ve
mikrokiire basina ortalama 2500 Bq aktivite tasir. Ortalama 25 (20-30) um ¢apta camdan
yapimistir. Dislik diizeyde embolik etkiye sahiptir.

2.5.3. Holmiyum-166 Mikrokiireler

Ho-166, 1,1 glinliik (26,8 saat) yari 6mirli bir beta yayicidir. Beta enerijileri 1,85 MeV (%50) ve
1, 77 MeV (%48,7)’dir. Yumusak dokudaki maksimum ve ortalama niifusu 8.7 ve 2.2 mm’dir.
Ho-166, 81 keV (%6,7) ve 1.4 MeV (%0,9) gama fotonlari da yayar ve dolayisiyla da Y-90
mikrokiirelere gére daha optimal bir sintigrafik gorlintiilemeye izin verir [20,30]. Ho-166
mikrokireler (QuiremSpheres), matrikse gomulii Ho-165'in nétron isinlamasi ile Ho-166'ya
aktive edilmesiyle Uretilir. Ortalama 30 (15-60) um c¢apta poli-L-laktik asitten (PLLA) yapilir.
Yiksek paramanyetik 6zellikleri sayesinde MR taramalarinda da gorilebilir [31]. Yaklasik 3 GBq
aktivitede 30 milyon partikiil icermekte olup mikrokire basina ortalama 450 Bq aktivite tasir.
Orta diizeyde embolik etkiye sahiptir.

Tablo 1'de Y-90 ve Ho-166 isaretli mikrokirelerin fiziksel 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1. TARE’de kullanilan radyoniklit mikrokirelerin fiziksel 6zellikleri

Mikrokiire 6zellikleri Y-90 regine Y-90 cam Ho-166 PLLA
Mikrokiire materyali Regine Cam Poli-laktik asit
Radyoniiklit itriyum-90 itriyum-90 Holmiyum-166
Max beta-enerjisi-MeV (verimlilik) 2,28 (%99,9) 2,28 (%99,9) 1,85 (%50) ve 1,77 (%48,7)
Gama enerjisi-keV (verimlilik) Pozitron (<%0,1) | Pozitron (<%0,1) | 81 keV (%6,8)
Yart dmru 2,7 gln 2,7 gln 1,1 gun
Mikrokiire ¢capi (um, mikron) 32 25 30

Partikil sayisi (3 GBq igin) 50 milyon 4 milyon 30 milyon

Kire basina aktivite (Bg/ktire) 50 2500 450

Goreceli embolik etki Orta Distk Orta

Doku penetrasyonu (mm) 2,5-11 2,5-11 2,5-9
Goriintlileme modalitesi PET veya SPECT | PET veya SPECT | SPECT veya MR




2.6. TARE’nin Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari

TARE tedavisi, risk tastyan bir tedavi bicimidir ve bu nedenle tedaviden yarar gérme olasiligi iyi
olan hastalarin titizlikle segilmesi esastir. Hastadaki sag kalim beklentisinin i¢ aydan fazla
olmasi; hastanin fiziksel performansinin yeterli (ECOG skoru <2) olmasi; hepatik, renal
fonksiyon ve hematolojik rezervlerinin yeterli oldugunun belirlenmesi; ardindan BT, MR ve PET
gorintllemeleri ile timor lokalizasyonunun ve yayginhginin net olarak ortaya konmasi
gereklidir.

Endikasyonlar:

v’ Cerrahi rezeksiyona uygun olmayan basta kolorektal, NET, meme ve tveal
melanom kanserleri gibi metastatik karaciger hastaliklarinda

v’ Cerrahi rezeksiyon veya organ nakline uygun olmayan primer karaciger malignitesi
vakalarinda tlimori kigllterek hastayi cerrahi miidahaleye veya nakle hazirlamak
amaciyla képri tedavi olarak

v" leri evre primer karaciger malignitesi vakalarinda palyatif olarak

TARE igin 2022 yilinda yayinlanmis EANM (Avrupa Nikleer Tip Dernegi) kilavuzlarina gore
kontrendikasyonlar ise asagidaki gibidir [20]:

2.7.

Mutlak kontrendikasyonlar:

¢ Gebelik, emzirme

¢ 3 aydan az yasam beklentisi

e Klinik karaciger yetmeazligi (asit, sarilik, ensefalopati)

e Karaciger disi yaygin malign hastalik

» Tedavi Oncesi simiilasyon anjiyografi ve hepatik perflizyon sintigrafi slirecinde
anjiyografik tekniklerle dizeltilemeyen ekstrahepatik gastrointestinal aktivite kagisi
(safra kesesi, lenf nodlari, falciform ligament haric)

Goreceli kontrendikasyonlar:

¢ Child-Pugh skoru B7'den yiiksek hastalar

e Yiiksek intrahepatik timor yiki (genellikle %50-70 siniri)

* Yiiksek ekstrahepatik timor yiki

¢ Akut veya siddetli kronik bébrek yetmezligi(kreatinin klirensi<30 ml/dk)
¢ Hepatik arter kateterizasyonu kontrendikasyonlari

e Akciger santi (seans basina >30 Gy veya kiimulatif >50 Gy)

TARE Oncesi Klinik-Laboratuvar Degerlendirme ve Tanisal Goriintiilemeler

Hastalar uluslararasi standartlara gére dogru bir sekilde evrelendirilmelidir. Klinik gecmis, fizik
muayene, laboratuvar degerleri ve performans durumu degerlendirilir. Timor yiki ve hacmi,
serum tUmor belirtecleri (6rnegin, alfa-fetoprotein (AFP), karsinoembriyonik antijen (CEA)),
serum karaciger enzimleri, bilirubin, albiimin, tam kan sayimi, koaglilasyon parametreleri ve
Ure-kreatinin duzeyleri islem oOncesinde bilinmelidir. Yeterli karaciger rezervine ve iyi
fonksiyonel duruma sahip hastalarin secilmesi, normal karaciger parankimine minimal riskle
en faydali terapotik etkiyi saglayacaktir.



Hastanin tedavi uygulanacak olan timorlerinin vaskileritesi de 6Gnem arz etmektedir. HCC'ler
genellikle arteryel kanlanmasi iyi olan timorlerken karaciger metastazlarinin vaskilaritesi,
HCC'lerden farkli olarak gesitlilik gosterebilir [32—34]. Bu durum, metastazin kaynaklandigi
primer timériin tipine bagh olarak degiskenlik gosterir. Ornegin, kolorektal, pankreas ve
meme kanserlerinden kaynaklanan metastazlar genellikle daha duisuk vaskilariteye sahip
olma egilimindedir [20]. Buna karslilik, bobrek, néroendokrin tiimorler ve tiroid kanseri gibi
bazi malignitelerin karaciger metastazlari, HCC'ye benzer sekilde yliksek arteryel kanlanma
gosterebilir [35]. Timor ne kadar hipervaskiilerse o kadar yogun miktarda mikrokire alacak,
normal karaciger parankimine de o 6l¢cekte daha diisiik sayida mikrokiire ulasacaktir. Bu da
hastanin tedaviden aldig1 faydayi artirip, karaciger toksisitesi riskini diisiirecektir.

Tedavinin uygulanabilirligini ve hedeflerini belirlemek icin tedavi Oncesi goriintiileme
onemlidir. Karaciger parankimindeki tiimor yikinlin gosterilmesi ve timor vaskilaritesinin
ortaya konmasi i¢in dinamik BT ve/veya dinamik MR goérintiileme; FDG afiniteli malignitelerde
de karacigerdeki timorlerin metabolik durumlarini ortaya koymak ve ekstrahepatik timor
yuklinlin gosterilmesi igin ise FDG PET gorlntiileme yapilir. Tumorin vaskilaritesi en etkin
olarak dinamik BT (BT anjiyografi) ¢alismasi ile ortaya konurken, timor lokalizasyonu,
karakterizasyonu ve cevre dokularla iliskisi MR ile daha etkin olarak ortaya konabilmektedir.
Ayrica dinamik BT gorintilemesi karacigerin segmental anatomisinin gosterilmesinde katki
sunar. Ozellikle segmental veya lober karaciger tedavisi planlanan hastalarda, saglikli karaciger
parankiminin fonksiyon kapasitesini 6lcmek icin tedavi 6ncesi hepatobiliyer sintigrafi (6rnegin
Tc-99m mebrofenin) dislintlebilir [36]. HCC'ler degisken FDG afinitesi gosteren timor
grubundan oldugu icin bir kismi FDG PET ile gosterilemeyebilir. Bu durumda timoér yayilimini
ortaya koymada F-18 fluorokolin, Ga-68 PSMA ve Ga-68 FAPI goriintiilemeleri de fayda
saglamaktadir [37-39]. TARE’nin siklikla kullanildigi ve genellikle diisiik FDG afinitesi gosteren
NET’lerde de Ga-68 DOTATATE PET/BT goruntiileme yapilmaktadir [40].

2.8. TARE Oncesi Simiilasyon Anjiyografisi ve Hepatik Arter Perfiizyon Sintigrafisi
2.8.1. Karacigerin Vaskiler Anatomisi

Karacigerin fonksiyonel anatomisi, portal venin dallanma sekline dayanir. Couinaud'un
segmental anatomi modeline gore, belirgin damarlanma ve safra drenajina sahip sekiz
karaciger segmenti ayirt edilebilir (Sekil 1).



Sekil 1. Couinaud'un segmental anatomi modeli
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Yetiskin karacigerinin standart arteriyel anatomisi ise cogunlukla su sekildedir;

Aorta abdominalis’ten kaynaklanan truncus coeliacus, l¢ ana arteriyel dal verir: a.
gastrica sinistra, a. splenica ve a. hepatica communis. A. hepatica communis
ilerleyerek a. hepatica propria ve a. gastroduodenalis’e dallanir.

A. hepatica propria, porta hepatis'ten baslayarak a. hepatica dextra ve sinistra ana
dallarina, ardindan daha ug¢ noktalarda segmental dallara bélindr. A. hepatica
sinistra segment 2 ve 3’0; a. hepatica dextra ise segment 5 ve 8'i besler. Ancak,
hastalarin %21-45'inde hepatik arteriyel konfiglirasyonun anatomik varyantlari
bulunur [41]. Segment 4 arteri (a. segmenti medialis hepatis) genellikle a. hepatica
sinistra’dan ayrilsa da a. hepatica dextra’dan da koken alabilmektedir [42]. Kaudat
lobun (Couinaud'a gére segment 1) damarlanmasi 6zellikle cesitli olup besleyen
arter sayisi 1 ila 5 arasinda degisebilmektedir. Genellikle a. hepatica dextra ve
sinistra’dan kaynaklanan ikiser dal tarafindan beslenir.

2.8.2. Simiilasyon Anjiyografisi

TARE tedavisinden once, birka¢ nedenden dolayi hazirlik anjiyografisi yapilir:

Arteriyel anatomiyi haritalamak

Ekstrahepatik arteriyel dallarin koil embolizasyonunun gerekliligini degerlendirmek

Optimal kateter konumlandirmasini belirlemek

Hepatik arter perflizyon sintigrafisi yapmak (bilyilik cogunlukla Tc-99m MAA ile)

intraarteriyel erisim, cogunlukla Seldinger teknigi kullanilarak transkiitandz transfemoral
yaklasimla saglanmaktadir. Bishay ve arkadaslari, transradyal yaklasimin da TARE igin glvenli
ve uygulanabilir bir erisim segenegi oldugunu rapor etmislerdir [43]. Erisim yeri glivence altina
alindiktan sonra, karaciger arteriyel sisteminin kaynagina (genellikle ¢olyak aks) girmek icin
onceden sekillendirilmis bir kateter kullanilir. Daha segici kateterizasyon igin travmatik

9



olmayan bir mikro kilavuz tel Gzerinden standart bir ug¢ delikli mikrokateter ilerletilir.
Anjiyografi sirasinda, dijital subtraksiyon anjiyografisi yapilarak damar sisteminin yuksek
uzaysal ¢éziinirlikte iki boyutlu gériintileri olusturulur. islem sirasinda gereklilik halinde
anjiyografi slitine entegre edilmis ve 3D goriintiiler saglayan konik 1sinli bilgisayarli tomografi
(Cone beam CT) ile de goriintileme yapilabilmektedir.

Radyoaktif mikrokirelerin ekstrahepatik kagisi ciddi komplikasyonlara neden olabileceginden,
anjiyografide ekstrahepatik arteriyel dallarin varligi da degerlendirilmektedir. Ekstrahepatik
birikime neden olan en yaygin damar yapilari a. gastroduodenalis, a. cystica ve a. gastrica
dextra’dir. Daha 6nceleri, bu arterlerin dnleyici olarak rutin koil embolizasyonu 6neriliyordu.
Ancak, koil embolizasyonunun potansiyel damar hasari yaratabilmesi ve hazirlik anjiyografisi
ile tedavi arasindaki stirede yeni kollateral damarlar gelismesine sebep olabilmesi nedeniyle
giniimizde c¢ogu merkez tedavi Oncesi similasyon hepatik perflizyon sintigrafisinde
ekstrahepatik aktivite birikimi saptanmadikga koil embolizasyonundan kaginmaktadir. Bazen,
daha distal bir enjeksiyon pozisyonu veya antirefli kateter kullanimi, koil embolizasyonu
gerekmeden glvenli bir tedavi prosediiri saglayabilir [44].

2.8.3. Hepatik Arter Perfiizyon Sintigrafisi

Hepatik arter perflizyon sintigtafisi, TARE oncesinde yapilan similasyon anjiyografisinin son
asamasinda kesif radyofarmasoétigi enjeksiyonu ile elde edilen bir niikleer tip gorintileme
yontemidir. Bu yontemin iki temel amaci vardir:

e Kullanilan hepatik arter dalinin timor lojunu besleyip beslemediginin, ayni arter dalinin
timor disinda besledigi normal parankim alani genigliginin, timoérde ve normal
parankimdeki radyoaktivite dagilim paterninin ve tutulum oranlarinin tespiti

e Basta akcigerler ve gastrointestinal sistem olmak lzere olabilecek karaciger harici
radyoaktivite kacislarinin tespiti.

2.8.3.1. Tc-99m MAA

Y-90 mikrokirelerle TARE &ncesi similasyon hepatik arter perfliizyon sintigrafisinde
glnimizde dinya genelinde yaygin olarak kullanilan radyofarmasoétik Tc-99m isaretli
makroagregat alblimindir (MAA). MAA biyolojik olarak pargalanabilen makromolekiiler bir
partikalddr. Boyutlari ortalama 15 pum olup partikiillerin %90' 10 ile 90 um boyutlari arasinda
degismektedir [29,45-47]. Makromolekiiler oldugu icin uygulandigi doku icerisinde uzun sire
kalir, intraarteryel olarak uygulanmalari halinde blyik caplar dolayisiyla kapiller arterler
icerisinde birikirler. Tc-99m ile baglanarak goérintiilenebilir hale gelen MAA partikiilleri
ozellikle pulmoner embolilerin tespitinde intraven6z yoldan uygulanarak akciger perfiizyon
sintigrafi radyofarmasétigi olarak kullanilmaktadir. Bunun disinda diger bir kullanim alani da
nonpalpabl meme timori veya lenf bezinin eksizyonunu kolaylastirmak amaci ile gelistirilen
ROLL (radyoniklit rehberliginde okilt lezyon lokalizasyonu) uygulamalaridir.

Tc-99m MAA ile hepatik arter perflizyon sintigrafisi icin, TARE Oncesi simulasyon
anjiyografisinin son asamasinda timor lojunu besledigi 6ngorilen hepatik arter dalindan
kateter vasitasiyla 300-700 bin partikiil icerecek sekilde 3-6 mCi (100-200 MBq) Tc-99m MAA
yavasca (20 saniyeden fazla bir slirede) uygulanmaktadir. Anjiyografi islemi sonlandirilip
kanama kontroli saglandiktan sonra hasta gama kameraya alinarak 6nce anterior ve posterior
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pozisyonlardan tim viicudu kapsayan planar goriintiler ve hemen akabinde toraks ve batini
kapsayan SPECT gorintileri alinir. MAA partikilleri goreceli olarak ¢abuk biyolojik yikima
ugradiklari i¢in sintigrafik gortintiilemenin mimkin oldugunca hizli yapilmasi (tercihen 60 dk
icerisinde) 6nemlidir. Biyolojik yikim sonucu ortaya ¢ikan serbest Tc-99m perteknetat aktivitesi
tiroit ve mide dokusunda birikip goriintii degerlendirmesinde yanilgilara yol acabilir. Buna
engel olmak icin islemden bir saat 6nce hastaya agizdan 300-600 mg potasyum perklorat
icirilmesi yararh olur. SPECT goruntilerinin eksternal BT gorintileri ile gakistiriimasi veya
gorintilemenin mUmkinse SPECT/BT kameralarda yapilmasi timor lokalizasyonu ve
kompartman bazli dozimetri hesaplarinin yapilabilmesi ve atenliasyon diizeltmesi agisindan ek
fayda saglar.

Tc-99m MAA partikilleri maliyet, erisim ve uygulama kolayligi nedeniyle ginimiuzde
kullanilan standart yontem olsa da miikemmel bir rehber degildir ¢linki fiziksel ve
biyofarmakokinetik 6zellikleri, tedavi amacgh mikrokirelerden farkhdir. Mikrokirelerle
karsilastirildiginda, MAA partikilleri degisken sekillere ve farkli boyut dagihimina sahip olup
ortalama boyutlari daha kiguktir (15 pum ye karsi 25-32 um). Ayrica enjekte edilen MAA
partikdl sayilari da mikrokirelere kiyasla cok daha diistktir [29,45—-49]. Tc-99 MAA ve tedavi
edici radyonuklit mikrokurelerin bazi fiziksel 6zellikleri Tablo 1.”de gosterilmistir. Bu fiziksel
farkhhklar, MAA ve mikrokiire biyodagilimi arasindaki bazi tutarsizliklara yol acabilir. Ornegin
en kiicuk MAA partikillerinin, karaciger kapillerlerinden gegerek ve akciger santini tedaviye
gore kiyasla yiksek bulmasi olasidir [50,51]. Bu biyodagihm farklari tiimoér ve parankim
kompartmanlarinda da olabilecegi icin MAA’nin timaér emilim dozu tahmininde sinirlayici bir
faktor gibi gorinmektedir [49]. MAA ve tedavi edici mikrokiirelerin dagilimlarindaki
farklihklara sebep olabilecek diger bir faktor inflizyon sirasindaki kateter pozisyonudur. Hem
Tc-99m MAA hem de mikrokiire inflizyonlarinda, kateter pozisyonu arter bifurkasyonlarina
olan mesafe ve damar limenindeki oryantasyon tam olarak ayni olacak sekilde
konumlandiriimalidir. Diger onemli bir faktor, anjiyografiler sirasinda olusabilecek
vazospazmlardir [47,52]. Tc-99m MAA ile tedavi amacgh kullanilan bazi radyonuklit
mikrokirelerin 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tc-99m MAA ile tedavi amacli kullanilan bazi radyontklit mikroktrelerin 6zellikleri

Ozellikler Tc-99m MAA Y-90 Regine Y-90 Cam Ho-166 PLLA

Partikiilleri Mikrokiireler Mikrokiireler Mikrokiireler
Cap (ortalama) 15 um 32 um 25 um 30 um
Enjekte edilen partikiil 0,3-0,7 50* 4* 30*
sayisi(milyon)

* 3 GBq aktivite icin olagan kalibrasyon zamaninda

Tc-99m MAA sintigrafisinde karaciger disina kacisi degerlendirmede SPECT/BT c¢ok faydahdir.
Bazen prova anjiyografisinde tespit edilemeyen gastrointestinal kagislar hepatik perfiizyon
sintigrafisinde izlenebilir. Bu durumda anjiyografi gortintileri yeniden izlenerek kagisa neden
olan damar arastirilir, tespit edilirse yeniden anjiyografi yapilarak koillenir. Tespit edilemezse
TARE tedavisi iptal edilir. TUmor neovaskiilarizasyonu nedeniyle beklenen perfilizyon paterni
ile hepatik perfizyon sintigrafisinde elde edilen MAA dagilimi Ortliismeyebilir. Timor
alanlarina yeterli MAA birikimi olmamissa tedavi iptal edilir veya yeni bir hepatik perflizyon
sintigrafisi planlanarak timori besleme olasiligi olan alternatif hepatik arter dali arastirilabilir.
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2.8.3.2. Ho-166 ve Y-90 Mikrokiire ile Yapilan Kesif Dozlari

Ho-166 ile TARE planlarken, Tc-99m MAA yerine sinirl radyoaktiviteye (200-250 MBq) sahip
kicuk bir miktarda Ho-166 mikrokire kesif dozu (scout dose) olarak kullanilabilir. Bu Ho-166
kesif dozu, SPECT gorintilemede mikrokire yayillimini gorsellestiriimek ve dozimetrik hesap
yapmak icin yeterlidir, ancak gastrointestinal organlara veya akcigerlere sant olmasi
durumunda doku hasarina neden olmayacak kadar sinirlidir. Ayni partikiller kullanildigi igin,
akciger santi daha dogru tahmin edilebilir. Ho-166 kesif dozunun glivenli oldugunu ve timor
dozlarini Tc-99m MAA’ya kiyasla daha kesin bir sekilde tahmin ettigini gdsteren galismalar
mevcuttur [53,54].

Y-90 mikrokireler icin de kesif dozunu arastiran bir calisma yapilmistir. Kokabi ve arkadaslari
Y-90 kesif dozunun glivenli ve uygulanabilir oldugunu, non-segmental tedavilerde MAA’ya
kiyasla dozimetrik tahminlerde daha basarili oldugunu gostermistir [55].

2.8.4. Akciger Santi Hesaplamasi

Akciger santi, karaciger parankimindeki veya timordeki arteriyoventz anastomozlar veya
santlar nedeniyle olusmaktadir. Akcigerlerde asiri aktivite birikimi, TARE sonrasi radyasyon
pnomonisine neden olabilir. Eksternal 1sin radyasyon terapisi deneyimine dayanarak, tek bir
tedaviden sonra en yiiksek tolere edilebilir akciger santi 30 Gy ve tekrarlanan tedavilerden
sonra kiimulatif doz 50 Gy olarak tanimlanmistir.

Akciger sant fraksiyonu (LSF) soyle tanimlanir:

LSF = /ARCIBET 1y erior *ARCIBET poerion

\/akclgurd:“ erior *akmg(}rw___“ rior \/k;.lr;.u:]gc)r\__\m. rior *l;arac‘Lger:M_.

erior

Tc-99m MAA uygulamasindan sonra akciger santini hesaplamak icin palanar goriintlileme
kullanilabilir. Ancak, Elschot ve ark. ile Yu ve ark., tedavi 6ncesi 99mTc-MAA gorlintilemesi ile
akciger emilim dozlarinin dnemli 6l¢tide yiiksek tahmin edildigini gbstermistir [50,51]. Tc-99m
MAA ile akciger sant hesaplamasi SPECT goriintilerinden hesaplandiginda planar goriintilere
kiyasla daha dogru olarak daha diisiik bulundugu ortaya konmustur. Bu nedenle planar
goruntilemede akciger sant oraninin yiksek bulunmasi durumunda SPECT gorintilerinden
tekrar hesaplanmasi 6nerilmektedir.

LSF hesaplamasini etkileyebilecek birka¢ faktdr vardir. Ateniliasyon diizeltmesi olmadan
yapilan LSF 6lglimleri, atenliasyon dulzeltmeli élglimlere goére daha yiiksek sant oranlarina
neden olur. Bunun sebebi akcigerlerdeki foton atentiasyonun, batindaki foton atenliasyonuna
gore daha az olmasidir. Bir diger faktor, LSF'nin asiri tahminini (overestimation) énlemek icin
uygulanmasi gereken sacilma diizeltmesidir. Ayrica, Tc-99m MAA birkag¢ saat sonra bozunur,
bu da dolasima katilarak LSF'nin artmasina sebep olur. Bu nedenle, goriintl alimini Tc-99m
MAA uygulamasindan sonra mimkin olan en kisa slirede gerceklestirmek dnemlidir [20,47].

Akciger santi farkli timor tipleri arasinda dnemli olglide farklihk gosterir. Gaba ve ark., TARE
uygulanan primer ve sekonder hepatik maligniteleri olan 141 hastanin bir calismasini
yayinlamistir [56]. Her hasta icin LSF hesaplanmis ve LSF>%20, HCC hastalarinda diger tiimor
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tiplerine gore cok daha sik gortlmistir (%14'e karsi %3). HCC hastalarinda, infiltratif
morfolojik yapi, timor yiki >%50, portal ven invazyonu ve arterioportal sant ylksek LSF ile
iliskili  bulunmustur. Kolorektal karsinom metastazlari, noéroendokrin timorler ve
kolanjiyokarsinomlar gibi diger timor tiplerinde, daha blyik timor boyutu ve daha fazla
tumor yika akciger santiile iligkili bulunmustur [56]. Bu faktorlere sahip hastalarda, radyoaktif
mikrokirelerin akcigerlerde birikmesini dnlemek igin dikkatli olunmalidir.

2.9. Tedavi Oncesi Dozimetri

Radyoniiklit tedavilerde dozimetri, hedef lezyon ve organlarda emilen radyasyon miktarinin
Olgimidir. TARE uygulamasindan once, gesitli gorintiileme teknikleri kullanilarak timoér,
saglikh karaciger dokusu ve akcigerlerin alacagl tahmini radyasyon dozu hesaplanir. Bu
hesaplamalar, uygulanacak radyoaktif madde miktarinin belirlenmesinde kritik rol oynar.
TARE'nin temel hedefi, timor hicrelerinde en ylksek apoptoz oranini saglarken, saglikli
dokularda minimum hasar olusturmaktir. Bu amagla, en uygun timor emilim dozu elde
edilmeye calisilir. Tedavinin etkinligi, dozimetrik optimizasyon ve kisiye 6zel planlama ile
artinlabilir.

Zaman icinde, farkl mikrokdire tipleri icin ¢esitli ampirik ve dozimetrik modeller gelistirilmistir.
Bu modeller, tedavi planlamasinin daha hassas ve etkili olmasina katkida bulunmustur. Timoér
ve parankim alanlarini ayri ayri degerlendiren multi-kompartman dozimetri yéntemleri, daha
glvenli ve hassas olmalari sebebiyle glinimizde kullanilmasi 6nerilen giincel yaklasimdir
[20,57].

2.9.1. Timor Yiikiine Gore Doz Hesaplama

ilk kullanilan yéntem, timor yiikiine dayal "ampirik" yéntemdi. Kullanilan aktivite 2 ile 3 GBq
arasinda degisiyordu. Bu yontem, kabul edilemez klinik toksisiteyle iliskili oldugu igin terk
edilmistir [58].

2.9.2. Viicut Yiizey Alanina Gére Dozimetri

Recine mikrokireler icin gecmiste cogunlukla viicut ylzey alani (BSA) yontemi kullaniimistir.
Bu yontem, hastaya uygulanacak olan aktiviteyi (GBg cinsinden aktivite miktari) hastanin
BSA'sina ve fraksiyonel timor yikiine gére ayarlar. Metrekare cinsinden BSA form{ill soyledir:

0.425

BSA =0.2024 * height(m)" " = weight kg)

Aktivite miktari (1A) icin formul soyledir:

tumor volume

1A BSA-0,2)+

(GBq) ( (tumor volume + liver vo]umc)

Aktivite miktari (IA), akciger santinin ylzdesine bagh olarak azaltilir: %10-15 LSF ile %20
aktivite azaltimi, %15-20 LSF ile %40 aktivite azaltimina gidilir, >%20 LSF olmasi halinde tedavi
uygulanmaz [59]. BSA yontemi, BSA ile karaciger agirligi arasinda bir korelasyon oldugunu
varsayar. Ancak, bu her zaman dogru olmayabilir yetersiz tedavi veya karaciger toksisitesine
neden olabilir. Bu yontemin bir diger sinirlamasi, timoér tutulum derecesini dikkate
almamasidir [44].

13



2.9.3. Tek Kompartmanli Medikal internal Radyasyon Dozimetri (MIRD) Yontemi

Salem ve ark., cam mikrokiireler icin Medikal internal Radyasyon Dozu (MIRD) y&ntemini
gelistirdi [33,34,60]. Bu yontemle, hastaya uygulanacak olan aktivite miktari (lA), istenen
radyasyon dozuna (80 ile 150 Gy arasinda) ulasmak igin gereken aktiviteyi hesaplayarak
belirlenir. MIRD yontemi, tedavi edilen karaciger bolimi boyunca homojen bir intrahepatik
mikrokiire dagilimi oldugunu varsayar. Bu yontem de timor tutulum derecesini dikkate
almadig gibi, fraksiyonel veya toplam timor yikini de hesaba katmaz. Aktivite miktari (1A)
icin formul soyledir:

N (Desired average absorbed dose(Gy ) * My, (kg))
(era) 50(J/GBq)

Burada Mprarget, mikroklrelerin dagildigi timoér ve saghkli parankimi iceren hedef hacmin
katlesidir. MIRD yontemi Ozellikle radyasyon segmentektomisi igin kullanishdir; bu islemde,
karacigerin tedavi edilmeyen kismi korunurken, hedef hacim icindeki hem timorli hem de
tiimorsiiz karaciger dokusunu ablate etmek icin sinirli bir hedef hacme buiytk bir emilim dozu
(6rnegin, 200 Gy) uygulanir [59].

2.9.4. Multi-kompartman MIRD veya Partitisyon Modeli

Hem regine hem de cam mikrokiireler igin tedavi dncesi dozimetri igin kullanilabilecek bir diger
yontem, partitisyon modelidir. Bu modelde her segment (timor, normal karaciger ve akciger
dokusu) icin ortalama doz bireysel olarak degerlendirilir. Bu sayede, diger iki segment igin
toksisite esiklerini asmadan timor dokusuna dozu en Ust diizeye ¢ikaran bir aktivite segimine
olanak tanir. Bu modelde tomografik goriintileme yontemleri (BT, MR, PET, SPECT/BT) ile
timor ve timor disi karaciger hacimleri hesaplanir. Partitisyon modelinde, segmentler
uzerindeki aktivite dagihmi, timor-normal doku orani (TNR) ile tanimlanir ve su sekilde
hesaplanir:

I_ A,!,,,I,,L,,-I_MBC]J / A,ﬂ:m‘mai liver I_MBC[J

N M mour [kg] M, ormat Jm-r[kg]

Burada “A” segmentler icindeki aktiviteyi, “M” de segmentlerin kiitlesini ifade eder.
T/N orani, istenen tedavi aktivitesini hesaplamak icin temel olusturur:

DG % ([ £ X M [£8] ] + M k] )

A(GBq) =
(GBy) CF X (1 — lung shunt fraction)

“CF”(absorbe doz donlisim faktori) sabit bir deger olup radyoniiklitler icin ayri degerler
belirlenmistir. Ornegin bu deger Y-90 icin 49.67 J/GBq, Ho-166 icin ise 14.85 J/GBq'dir.

“D” ise ortalama emilen dozu ifade eder. Doz, belirli bir kiitle (kg) icindeki bir VOI'de(ilgi alani
hacmi; Ornegin, perfliize hacim, timor veya normal doku) biriken ortalama enerjiyi (J)
tanimlamak icin gray (Gy) cinsinden ifade edilir.

Ancak bu modelin de bazi sinirlamalari vardir. Ornegin tiimér-normal parankim sinirlarinin net
olarak ayrilamadigi infiltratif timérlere sahip hastalarda uygulanmasindaki zorluktur. infiltratif
timorler Y-90'In capraz ates etkisi nedeniyle hem timor hicrelerinin hem de saglikh
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hepatositlerin 1sinlandigl bir karisim olusturdugu icin zorluk teskil eder. Bu hastalarin
dozimetrisinde iki potansiyel yaklasim &nerilmektedir [45]. ilk ve daha glivenli yaklasim, tiim
karacigeri timoral olmayan doku olarak kabul ederek doz hesaplamasi yapmaktir. Bu yontem,
daha distik aktivite uygulanmasina yol agsa da toksisite riskini azaltir. ikinci ve daha agresif
yaklasim ise, SPECT goruntileri Gzerinde esik degeri kullanarak lezyon segmentasyonu
yapmayi icerir. Bu yontem, daha yliksek aktivite uygulanmasina olanak saglar ancak dikkatli
degerlendirme gerektirir. Multi-kompartman modelin diger bir sinirlayici yoni ise daha fazla
zaman almasidir. Ayrica bu model her bélmedeki doz dagiliminin homojen oldugunu varsaydigi
icin timor ici heterojen doz dagilimlarini yansitamaz, yalnizca ortalama doz degerleri saglar.

2.9.5. Voksel Tabanli Dozimetri

Voksel tabanl dozimetri t¢ boyutlu (3D) goriuntileme (genellikle PET/BT veya SPECT/BT)
verilerini kullanarak her bir voksel (¢ boyutlu gorintinin en kiglk birimi) icin radyasyon
dozunu hesaplama yontemidir. Bu, timor ve normal karaciger dokusundaki doz dagiliminin
detayli bir haritasini olusturur. Bu yaklasim, karaciger tlimoérlerinin tedavisinde daha dogru ve
kisisellestirilmis doz degerlendirmesini saglayabilir. TARE’de voksel tabanli dozimetri, tahmini
doz gradyanlarini ve hedef alandaki heterojeniteleri dikkate almasiyla radyasyon
onkolojisindeki dozimetrik yaklagimlara benzerlik géstermektedir. Bu sayede zengin bir doz-
homojenite-etkinlik iliskisi literatiiriine sahip eksternal i1sin radyasyon tedavisine (EBRT) bir
baglanti saglar [20]. Radyasyon onkolojisi alaninda, ortalama doz 6l¢limleri zaman zaman segili
normal (risk altindaki organlar) dokularin toksisitesini tahmin etmek igin kullanilsa da hedef
hacme emilen dozun degerlendirilmesinde yetersiz kabul edilmektedir [61,62]. Ancak niikleer
tip tedavilerinde ortalama doz yaklasimi yaygin olarak kullaniimakta olup voksel dozimetrisinin
faydasi tartisma konusudur [63—-66].

Voksel tabanli dozimetrinin standart ve kompartman dozimetrilerine kiyasla baslica avantaji
heterojen mikrokiire yayllimina bagli doz dagilimlarini géstermesidir. Literatirde voksel
tabanli dozimetri ¢alismalarinda siklikla kullanilan ve doz dagilimlarini ortaya koyan birkag
parametre asagida verilmistir:

e DVH (Doz Hacim Histogram): Bir hedef hacim veya risk altindaki organ icindeki doz
dagilimini gosteren grafiktir. Kimulatif DVH, belirli bir doz seviyesinin izerinde doz alan
hacim ylzdesini gosterir.

e Ddegerleri: ilgi alani(VOI) icindeki belirli bir hacim yiizdesinin aldig minimum dozu(Gy)
ifade eder. Ve DVH’lardan elde edilir. Ornegin:
o D90: VOI hacminin %90'inin aldigi minimum doz
o D50: VOI hacminin %50'sinin aldigl minimum doz
e EUD (Esdeger Uniform Doz): Heterojen bir doz dagiliminin biyolojik etkisine esdeger
homojen dozdur. Farkli doz dagilimlarini karsilastirmak icin kullanilir. Amaci heterojen
doz dagilimlarini tek bir sayisal degerle temsil etmektir.

e BED (Biyolojik Etkili Doz): Farkli fraksiyonasyon semalarinin biyolojik etkilerini
karsilastirmak icin kullanilan bir parametredir. Toplam dozu, doz basina fraksiyon ve
doku 6zelliklerini dikkate alir.

e HI (Homojenite indeksi): Doz dagiliminin homojenligini degerlendirmek icin kullanilan
bir 6lcuttiir. Genellikle doz-hacim histogramlari (DVH) kullanilarak hesaplanir ve tedavi
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planlamasinda rol oynayabilir. Genellikle hedef hacim icindeki maksimum ve minimum
dozlar arasindaki farki ifade eder. Literatlirde “(D2 - D98) / D50”, “D5/D95", S-index gibi
farkh HI’'lar raporlanmistir [67]. Genellikle HI degeri 0'a ne kadar yakinsa, doz dagihmi
o kadar homojendir. Radyoterapi planlamasinda doz dagiliminin mimkiin oldugunca
homojen olmasi istenmekte olup genellikle 0.2'den kiictik HI degerleri kabul edilebilir
olarak degerlendirilir [67—70]. Ancak Y-90 TARE'de, eksternal radyoterapiden farkli
olarak, mikrokiirelerin dagilimi ve timor vaskilaritesi nedeniyle dogal olarak heterojen
bir doz dagilimi olmaktadir. Bu nedenle TARE’de beklenen HI degerleri radyoterapilere
gore yuksek olacaktir [71].

Y-90 TARE igin kullanilan bazi 3D voksel dozimetri metodlari asagida verilmistir [26]:

e Tam 3D Monte Carlo Similasyonu

e Doz Nokta Cekirdegi (DPK) Konvoliisyonu
e Voksel S-degeri MIRD Yaklagimi

e Yerel Birikim Metodu (LDM)

Bunlarin her birinin avantajlari ve dezavantajlari mevcut olup LDM metodu kullanim
kolayligiyla 6n plana ¢ikmaktadir. LDM, radyoaktif bozunma sonucu agiga ¢ikan enerjinin,
bozunmanin gergeklestigi vokselde tamamen depolandigini varsayar. Beta pargaciklarinin
komsu voksellere gegisini ihmal eder. Bu da daha az veri isleme yikine ve hizli hesaplamaya
olanak. Y-90 PET ile yapilan bir fantom galismasinda belirli durumlarda LDM'nin geleneksel
DPK konvollisyon yonteminden daha iyi performans gosterdigi saptanmis olup, PET/BT
goriuntilemesine dayall rutin post-radyoembolizasyon Y-90 dozimetrisi icin LDM gecgerli bir
secenek olarak onerilmistir [45,72]. Ayrica Tc-99m MAA SPECT/BT goruntileri Gzerinden de
LDM kullanilarak voksel tabanl dozimetri yapmis olan ¢alismalar mevcuttur [72-74].

EBRT’'de, doz-hacim kapsaminin hem timorlerin yanitini hem de risk altindaki organlar igin
komplikasyonlari etkiledigi gdsterilmistir. Doz-hacmi histogram (DVH) analizleri, brakiterapi ve
radyoterapi planlamalarinin kalite glivencesi icin kullanilmaktadir [75]. TARE uygulamalari igin
voksel tabanli dozimetriyi temel alan fantom calismalari ve doz-yanit/toksisite iliskilerini
arastiran klinik galismalar yapilmistir [64,66,71,72,76—80]. Ancak nikleer tipta, voksel tabanli
dozimetriyi zorlastiran bazi problemler mevcuttur. Her voksel degeri goriintt glriltisi (image
noise) sebebiyle i¢sel bir belirsizlige sahiptir, bu da doz volim histogramini etkileyecektir.
Diger bir sorun giincel nlkleer tip goriintlileme yontemlerinin uzaysal ¢ézlinirliklerinin heniz
mikroskopik 6lcekteki absorbe doz gradyanlarini 6lcmeye yetmemesidir [63,72,81-83]. Bu
nedenlerle voksel tabanli dozimetrinin ortalama absorbe radyasyon doz degerlerini baz alan
dozimetri yontemlerine Ustlinligli konusunda bir konsensus mevcut olmayip daha fazla sayida
calismaya ve bu limitasyonlari asabilecek teknolojik gelismelere ihtiyac vardir [63].

2.10. Tedavi Planlamada Klinik Yaklagimlar ve Doz Kararlari
e Radyasyon segmentektomi: Radyasyon segmentektomi, lokalize hastalik (< 2 segment)
ve timor lokalizasyonu veya hasta komorbiditeleri nedeniyle diger kiratif tedavilere
uygun olmayan vakalarda diistinilebilir. Tedavi edilen karacigerin ki¢lik hacmi, tedavi
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edilmemis parankimde disiik toksisite riski ile tiimor ablasyonunu saglamak Uzere
yuksek ortalama absorbe dozlarin uygulanmasina olanak tanir.

Radyasyon lobektomi: Unilobar hastalik durumunda cerrahi tedaviye kopri olarak
hastalik kontrolii ve karsi lob hipertrofisi amaciyla tercih edilir. Gelecek karaciger
kalintisi kiiguk, yani rezidi karaciger rezervi yetersiz oldugu distinulen hastalarda
klratif cerrahi rezeksiyonu kolaylastirmayi amaglar.

Unilober veya segmental tedavi: Radyoembolizasyon tedavisi, karacigerin sadece bir
lobunda tutulum olan ancak portal hipertansiyon, trombds, siroz veya ekstrahepatik
hastalik gibi nedenlerle kiratif cerrahi yapillamayan hastalara palyatif amaclarla
uygulanabilir.

Tum karaciger veya ardisik bilober tedavi: Yaygin karaciger hastaligl nedeniyle kiratif
cerrahi veya radyasyon segmentektomisi/lobektomisi gibi tedavilerin uygulanamadigi
hastalarda, timorlere yliksek ve normal karacigere tolere edilebilir dozlar planlanarak
bilober tedavi yapilabilir. Yiksek tedavi dozlari, tedavi yanitiyla iliskili olsa da,
fonksiyonel karaciger dokusunun vyiksek doz almasi durumunda REILD
(Radyoembolizasyon iliskili karaciger hastaligl) gelisme riski artmaktadir. Saghkli
fonksiyonel karacigere dozu ylksek olan veya karaciger sirozu, karaciger hacmi <1500
cm3 ve yiksek bilirubini olan hastalarda her iki karaciger lobunun ardisik tedavisi
dustnulebilir. Bu gibi durumlarda, tipik aralik 6 hafta ile 3 ay arasinda degisir.
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Y-90 cam ve regine mikrokdreler igin glincel kilavuzlarda onerilen bazi doz esik degerleri

tablo 3’te verilmistir [20,84].

Tablo 3. Y-90 cam ve recine mikrokiireler icin 6nerilen bazi doz esik degerleri [20,84].

Tani-Klinik senaryo

‘ Cam mikrokiire

| Regine mikrokiire

TKNDD<50-90*

HCC

Segmentektomi PD>400 e PD>150

Lobektomi PD>150(eger TKD<150 ise) e TD2100-120
PD:140-150(eger TKD>150 ise) e PNDD>70(eger
TD2205 HR>%30 ise)
TD>250-300(blylk lezyonlarda)
PNDD=>88

Unilober PD:80-150 e TD2100-120
TD2205 e PNDD<40
TD>250-300(blylk lezyonlarda)
PNDD<120(eger HR<%30 ise)
TKNDD<75(aralik 50-90%)

Bilober TD2205 e TD2100-120

e  PNDD<40(<30*%*)

Kolanjioseliiler ca.

TD>260
TKNDD<75(aralik 50-90%)

Segmentektomi PD>400 e PD>150

Lobektomi PD:140-150 e TD>100-120
TD>260 e PNDD>70(eger
TKNDD<75(aralk 50-90%) HR>%30 ise)

Unilober PD:80-150 e TD2100-120
TD2260 e PNDD<40
TKNDD<75(aralik 50-90%)

Bilober PD:80-150 e TD2100-120

e PNDD<40(<30*%*)

Kolorektal met.

TD>189
TKNDD<75(aralik 50-90%)

Segmentektomi PD>400 e PD>150

Lobektomi PD:140-150 e TD>100
TD2189 e PNDD>70(eger
TKNDD<75(aralik 50-90%*) HR>%30 ise)

Unilober PD:80-150 e TD>100
TD2189 e PNDD<40
TKNDD<75(aralik 50-90%)

Bilober PD:80-150 e TD>100

e PNDD<40(<30*%*)

*T. bilirubin eger; >1,1 mg/dl ise <50 Gy, <1,1 mg/dl ise <90 Gy; ** Daha 6nce tedavi edilmisse veya karaciger
fonksiyonlari azalmissa <30 Gy; HR: hepatik rezerv; PD: perfilize alan dozu; TD: tiimér dozu; PNDD: perfiize
normal parankim dozu; TKNDD: tiim karacigerin normal parankim dozu; TKD: tim karacigerin dozu
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2.11. Tedavi Uygulamasi

Regine Y-90 mikrokiire tedavisinde genellikle 40 ile 80 milyon mikroklre enjekte edilir.
Kateterin, gastroduodenal arter ve mide-bagirsak sistemine kan tasiyan diger damarlarin en
az 3-4 cm ilerisinde konumlandiriimasi gerekir. Regine mikrokireler, hizli bir sekilde
verildiginde ylksek partikil sayisina bagh olarak embolik yik nedeniyle geri akisa yol
acabileceginden, dakikada en fazla 5 ml hizla yavasga uygulanmalidir. %5 glukoz soliisyonu ile
Y-90 regine mikrokiire uygulamasi, uygulama sirasinda akis hizindaki yavaslamalari, stazi ve
refliyld minimalize ederek hastaya ulasan aktivite ylizdesini iyilestirdigi ve islem sirasindaki
agriyl azalttigr icin steril su ile uygulamaya tercih edilmelidir. islem esnasinda kateterin
pozisyonunu ve akisinin devamliligini kontrol edebilmek igin sol tarafa bagh porttan kontrast
madde enjekte ederek kateterin yeri surekli kontrol edilmelidir.

Cam Y-90 mikrokire tedavisinde ise genellikle 1,2 ile 8 milyon cam mikrokiire enjekte edilir.
Bu siirec icin gereken serum fizyolojik hacmi oldukca diisliktlir (20-60 ml arasinda). Duislik
mikrokilre sayisi nedeniyle damarsal alan tamamen dolmaz ve inflizyon sirasinda surekli
floroskopi rehberligi gerekmez. Tim bu islem genellikle 20-60 ml hacminde ve 5 dakikada,
yavasca elle enjeksiyon yapilarak tamamlanir.

2.12. Tedavi Goriintiilemesi

Y-90, tedavi edici etkisini kisa menzilli yliksek enerjili beta partikilleriyle (B-, elektron)
saglamakta olup goériintlilenmesi yaydigi Bremsstrahlung X-isinlari ve sinirl sayida pozitron ile
mimkiin olmaktadir. Bremsstrahlung X-isinlari beta partikiillerinin dokuyla etkilesimleri
sonucu ortaya ¢ikan ve SPECT gibi gama goriintlileme araglari ile tespit edilebilen isinlardir
[27]. Pozitron ise sembolii “B+” olan bir beta partikili olup, elektronun arti(+) yukli
antiparcacigidir. Y-90, az sayida da olsa (her 1 milyon bozunumda 32 pozitron) pozitron yayar
[28]. Bu sayede PET ile de goriintilenebilmektedir. Ancak bu iki goriintlileme metodunda bazi
zorluklar mevcuttur. Bremsstrahlung X-isinlarinin genis enerji spektrumu nedeniyle belirli bir
fotopikinin olmamasi ve sahip oldugu yliksek enerji fotonlarinin septal penetrasyon ve sagilim
sorunlari, SPECT ile goriintiileme kalitesini bozmaktadir [85]. Y-90'in pozitron emisyonunun
cok sinirli sayida olmasi ise PET goriintiileme sirasinda gurilti ve distk sinyal sorunlarina yol
acarak gorintl kalitesini olumsuz etkileyebilir [86,87]. Ancak, TARE gibi radyoaktivitenin
yiksek oranda konsantre oldugu tedavilerde, Y-90 PET’in niteliksel ve niceliksel olarak Gstiin
oldugunu kanitlamistir [88—92]. Ayrica Y-90 PET/BT ve Tc-99m MAA’nin FDG PET/BT lizerinden
lezyon tutulumlarinin karsilastirildigi bir galisma, Y-90 PET goriintilerinin uzaysal rezollisyonun
Tc-99m MAA‘ya kiyasla daha yiiksek bulundugunu gostermistir [93].

Y-90 mikrokdrelerin tedavi sonrasi goriintilemesinde, tedavi 6éncesi Tc-99m MAA SPECT ile
uyumlu sekilde, timorin yeterince tutuldugu, akcigerin aldigi radyasyon dozunun kabul
edilebilir diizeyde oldugu ve i¢ organlarda Y-90 birikimi olmadigi dogrulanmalidir. Beklenmedik
aktivite dagilimlarin saptanmasi durumunda (6rnegin, gastroduodenal sant) hizl farmakolojik
tedavi, endoskopik islemler veya cerrahi midahaleler planlanabilir. Bunun yaninda, ideal
olmayan Y-90 dagilimi gorildiginde, erken bir tedavi planlamasi daha distnilebilir [94].
Tedavi 6ncesi Tc-99m MAA sintigrafisi sirasinda yliksek akciger santi goriilen hastalarda,
goruntulerin karaciger ve akcigerleri kapsamasi 6nerilir. Tedavi sonrasi akciger bolgesini iceren
planar gorintileme, beklenmedik akciger santlari ve 3D yontemlerle detaylandirilabilecek
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komplikasyonlarin tespitine yardimci olur [95,96]. Klinik olarak anlamli bir akciger santi yoksa,
akcigerlerin goriintilemeye dahil edilmesi zorunlu degildir. Gliincel PET/BT teknolojisiyle (3D
alim ve < 600 ps TOF ¢ozindrliGgl), en az 15 dakika (tercihen daha uzun) goriintiileme siresi
onerilmektedir.

Foton yogunlugunun disik oldugu durumlarda hem Y-90 Bremsstrahlung SPECT hem de Y-90
PET, tedavi sonrasi hemen goriintiileme yapilarak fayda saglayabilir; zira fiziksel bozunma
nedeniyle glinlik sayim oraninda yaklasik %30 azalma olur. Ancak 6ncelik her zaman hasta
glivenliginde olmalidir. Femoral arter kateterizasyonundan sonra, hastanin serbestce
ylrliyebilecegi ertesi glinii beklemek daha glivenli olabilir. Daha fazla gecikmeden
kaginilmalidir. Radiyal arter kateterizasyonunda ise bu 6nlem gerekli olmayabilir ve Y-90
taramasi ayni glin yapilabilir.

2.13. Tedavi Sonrasi Dozimetri

Y-90 Bremsstrahlung SPECT tabanli dozimetri, niceliksel Y-90 SPECT gorintilemeye dayanir.
Fakat Bremsstrahlung enerji spektrumu, tipik SPECT gorintiileme maddelerinden farkli oldugu
ve genis bir enerji araliginda kesintisiz distk diizeyli Bremsstrahlung foton emisyonlari
sundugu icin zorluklar igerir. Tek bir enerji zirvesinin yoklugu, distik sayim orani ve yuksek
sacilimi nedeniyle, genellikle genis bir enerji penceresi kullanilir. Genelde ylksek veya orta
enerjili kolimatoérler kullanilir, bu sayede Bremsstrahlung spektrumundaki yliksek ener;jili
fotonlar da tespit edilebilir.

Y-90’in diislik sayida pozitron emisyonu glirtiltiili bir gérintliye sebep olur. Tc-99m SPECT'ten
farkli olarak, Y-90 PET rekonstriiksiyon protokoliinlin optimize edilmesi guriltliyl yeterince
azaltmaz [45,97]. Ek filtreleme olmadan, TOF ve ¢ozunirlik iyilestirme ile yapilan
rekonstriksiyon tercih edilir. Ancak bu duruma ragmen, PET/BT'nin yiksek duyarliligi ve TOF
ozelligi sayesinde, Y-90 mikrokurelerinin goriintlilenmesi ve dozimetri dlgtimleri mimkindir
[28,88]. Ayrica Y-90 PET/BT, Bremsstrahlung SPECT/BT ile karsilastirildiginda daha Ustiin
uzaysal rezolliisyon sunar [98]. Bir¢ok calisma Y-90 PET'in TARE sonrasi tercih edilen
gorintileme ve dozimetri teknigi olarak kullaniimasini desteklemektedir [99—-101]. Ancak, Y-
90 PET mevcut degilse, doz dagilimini gorsel olarak degerlendirmek icin Bremsstrahlung SPECT
kabul edilebilir bir alternatiftir [102]. PET ile Y-90 goriintlilemesi daha Ustiin goziikse de SPECT
daha uygun maliyetli ve diinya ¢apinda daha yaygin bulunan bir cihazdir [103]. Ayrica bu
calismalar ucus zamani (TOF) ozelligine sahip olan PET cihazlariyla yapilmis olup TARE
uygulayan pek ¢cok merkezde mevcut degildir [45,104]. Bu nedenle, Y-90 Bremsstrahlung
SPECT goriintllemeye dayali kisisellestirilmis dozimetri ¢calismalari hala dnemlidir ve gerekli
gorilmektedir [105].

2.14. Tedavi Yanit Degerlendirilmesi

TARE'den sonra klinik ve biyokimyasal degerlendirme, genellikle 6nemli yan etkiler icin 1-2 ay
sonra yapilir. Timo6r yanitinin gorintileme degerlendirmesi ise TARE'den 1-3 ay sonra
baslayip, sonrasinda her 2-3 ayda bir yapilmalidir. Hastanin tanisina gére PET, kontrasth MR
veya kontrastli BT ile gortintileme takibinde tercih edilir [106,107]. Timorin yetersiz tedavisi
olasiligi varsa, yeniden tedavi ihtiyaci takip sirasinda degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Mayis 2015-Mart 2024 tarihleri arasinda primer veya metastatik karaciger malignitesi
nedeniyle cam veya regine Y-90 mikrokulreler ile TARE tedavisi uygulanmis 51 hasta
retrospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.

Hasta segim kriterleri olarak sunlar belirlendi:

e Tedavi 6ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT, tedavi sonrasi Y-90 PET/BT veya PET/MR ile tedavi
sonrasl Y-90 SPECT/BT goéruntilemeleri optimal olarak yapilmis olanlar,

e Anjiyografik olarak hem simiilasyon ¢alismasinda hem de TARE tedavisi esnasinda ayni
kateter konumu ve pozisyonuna sahip olanlar.

Dislanma kriteri ise soyleydi:

e Anjiyografik olarak intrahepatik arter enjeksiyonunun arteriyel dal bifurkasyonuna
yakin olmasi veya similasyon ile TARE tedavisi arasinda uzun zaman ge¢mis olmasi gibi
sebeplerle simiilasyon ve tedavi sonrasi mikrokiire dagilimlarinda gorsel olarak bariz
fark saptananlar,

e Timorlerinde mikrokire tutulumu yetersiz olanlar,

e Lezyon konturlamasi optimal yapilamayan yaygin infiltratif lezyonlara sahip olanlar.

Secilen 51 hastanin TARE tedavisi 6ncesi yapilan Tc-99m MAA SPECT/BT ve TARE tedavisinden
sonra yapilan Y-90 PET/BT, Y-90 PET/MR ve Y-90 SPECT goruntileri PACS arsivinden indirildi.
Simplicit90Y™ (Mirada Medical Ltd, Oxford, GB; Boston Scientific Corporation, Marlborough,
MA, USA) yazihmi kullanilarak her lg goriintiilemeden hem multi-komparman hem de voksel
tabanli dozimetrik hesaplamalari yeniden gerceklestirildi. Elde edilen Tc-99m MAA simiilasyon
goériintiileme dozimetri (TO-MAA-DOZ) sonuglari ile tedavi sonrasi Y-90 PET (TS-PET-DOZ) ve
Y-90 SPECT/BT (TS-SPECT-DOZ) ile elde edilen dozimetri sonuglari karsilastirildi.

3.2. Goriintiileme Siiregleri ve Protokolleri

3.2.1. Tedavi Oncesi Tc-99m MAA Hepatik Arter Perfiizyon Sintigrafisi
Tedavi slirecinin similasyonu ve dozimetrik planlama amaciyla her hastaya Tc-99m MAA ile
hepatik arter perflizyon sintigrafisi yapildi. Bu islem icin 6nce hepatik anjiyografi ile timor
beslenmesini en iyi saglayan hepatik arteriyel daldan 2.5 ml serum fizyolojik icinde 111-185
MBq Tc-99m MAA enjekte edildi. Anjiyografinin sonlandirilmasindan sonra yaklasik 1 saat
icerisinde SPECT/BT tarayici (Siemens Symbia T16 model, Siemens, ABD) ile planar tim viicut
tarama ve ilaveten toraks-batini icine alacak sekilde SPECT/BT goruntilemeleri yapild.
Goriintlilemede dusik enerjili genel amach kolimatér ve 140 keV fotopik degerinde %15
pencere genisligi ve sacilma diizeltmesi (scatter correction) icin ikili enerji penceresi teknigi
kullanildi. Tim vicut planar gorintl taramasi 256x1024 matriks boyutunda ve 17 cm/sn
hizinda 6n ve arka gorintiler alinacak sekilde yapildi. Ardindan step and shoot modunda,
128x128 matris boyutu ile frame basina 20 saniye olacak sekilde toplam 32 frame’de, yarim
rotasyonlu (180°) SPECT/BT gorintileme yapildi. BT goriintileme dusik tap akimi ile yapildi
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ve hem atenliasyon dizeltmesi icin hem de flizyon goriinti olusturmak icin anatomik
haritalama amaciyla kullanildi.
3.2.2. Tedavi Sonrasi Y-90 SPECT/BT ve Y-90 PET Goriintiilemeleri

Tedavi giinii hastaya tekrar hepatik anjiyografi yapildi. Onceki simiilasyon ¢alismasinda Tc-
99m MAA uygulanmis olan arter segmentinden, kateter ucu ayni konum ve pozisyonda olacak
sekilde konseyde kararlastirilmis olan miktarda Y-90 mikrokilre enjeksiyonu uygulanarak
radyonuklit tedavi prosedirii tamamlandi. Tedaviden sonra radyofarmasoétigin karacigerde
timor ve parankim dagihmini konfirme etmek ve post-terapi dozimetri hesaplamalarini
yapmak amaciyla en ge¢ 24 saat icinde (genellikle ilk birkag saatte) hastaya ardisik SPECT/BT
ve PET goriintiilemeler yapildi. SPECT ve PET goriintiileme sirasi cihazlarin yogunluguna gore
degisebiliyordu.

SPECT/BT goriintileme Y-90 radyoniklitinin bozunmasi esnasinda sekonder olarak olusan
Bremsstrahlung isinlari vasitasiyla yapildi. Bunun igin orta enerjili kolimatér kullanildi ve cihaz
%15 pencere genisliginde 110 keV fotopik degerine ayarlandi. Once tiim viicut planar
goruntileme ve akabinde batini kapsayan SPECT/BT goruntilemeleri yapildi. Tum vicut
taramasi 256x1024 matriks boyutunda ve 25 cm/sn hizda yapildi. Ardindan step and shoot
modunda, 128x128 matris boyutu ile frame basina 20 saniye olacak sekilde toplam 32
frame’de, yarim rotasyonlu (180°) SPECT/BT goruntileme yapildi. BT goruntileme disiik tip
akimi ile yapildi ve hem atentiasyon diizeltmesi icin hem de flizyon goriintl olusturmak igin
anatomik haritalama amaciyla kullanildi.

Y-90 PET goruntiuleme PET/MR cihazinda (Signa PET/MRI, GE Healthcare, ABD) ya da PET/BT
cihazinda (DST 710 PET/BT, GE Healthcare, ABD) yapildi. Her iki cihazda da TOF (time-of-flight)
ozelligi mevcuttu. PET gorintilemeler tum karacigeri igine alacak sekilde tek yatak
pozisyonunda Ust batina yonelik olarak 20 dakika siireyle elde edildi. PET/MR’da 256x256
matrikste alinmis olan statik tipteki PET ham goriintiileri OSEM algoritmasi temelli (VUE Point
FX, GE Healthcare), Sharp IR point-spread fonksiyon (PSF) katkili, 28 subset, 2 iterasyon ve 5-
mm filtre esik degeri ile rekonstriikte edilerek lic uzaysal diizlemde (aksiyel, koronal ve sagital)
kesitler elde edildi. MR goriintiileme ise aksiyel TLA LAVA-FLEX (liver acquisition with volume
acceleration), yag baskili ve yag baskisiz aksiyel T2A PROPELLER (periodically rotated
overlapping parallel lines with enhanced reconstruction), b50, b400 ve b1000 degerinde
aksiyel DWI (diflizyon agirlikh goérintileme) ve ADC (gorinir difflizyon katsayisi) parametrik
haritalama sekanslari esliginde gerceklestirildi. MR tabanli 4 segmentli Dixon ydntemi
kullanilarak PET goruntllerinde ateniiasyon duzeltmesi yapildi. PET/BT’de 192x192 matriks
elde edilmis olan statik tipteki ham PET gorintileri OSEM algoritmasi temelli (VUE Point FX,
GE Healthcare), Sharp IR point-spread fonksiyon (PSF) katkili, 24 subset, 3 iterasyon ve 5-mm
filtre esik degeri ile rekonstrikte edilerek l¢ uzaysal dizlemde (aksiyel, koronal ve sagital)
kesitler elde edildi. BT gorintiilemesi diistik doz tlip akimi ile yapildi ve atenliasyon diizeltme
ile flizyon gorintl olusturma amach kullanildi.
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3.3. Akciger Sant Orani ve Dozimetri Hesaplamalari

Tedavi 6ncesi Tc-99m MAA tim viicut planar gorintdileri (izerinden, karaciger ve akcigerlerin
Oon ve arka gorintilerindeki aktivite sayimlarinin geometrik ortalamasi alinarak asagidaki
formil ile akciger % sant orani (LSF) hesaplandi:
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.\/ak(‘lg(*r‘_“__;J‘lﬁ;ll{(‘lgor:hh erior 1 \/k;lr;l('lg('r::lll___“__*karaclg(’r:w
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Simplicit90Y™ (Mirada Medical Ltd, Oxford, GB; Boston Scientific Corporation, Marlborough,
MA, USA) dozimetri yazilimi kullanilarak a) TO-MAA-DOZ (tedavi éncesi simiilasyon Tc-99m
MAA SPECT/BT dozimetrisi), b) TS-PET-DOZ (tedavi sonrasi PET/BT veya PET/MR ile yapilan
dozimetri), c) TS-SPECT-DOZ (tedavi sonrasi SPECT/BT dozimetrisi) yapildi. Bunun icin bahse
konu hibrit goriintilemelerin kendi radyolojik komponentleri (BT veya MR) lizerinden tim
karaciger dokusu ile karaciger igerisindeki tim malign ve non-malign lezyonlarin ilgi hacimleri
(VOlI) ¢izildi. Radyonuklit partikullerin karaciger icerisinde dagilmis oldugu “perfiize alan”
cizimleri ise sintigrafik komponentler (SPECT veya PET) lizerinden manuel olarak ve gereklilik
halinde anatomik Couinaud hepatik segment siniflamasi da g6z oniinde bulundurularak
yapildi. Perflize alan hacimleri her (i¢ gériintlilemede de ayni olacak sekilde ayarlandi.

Perflize alan igerisinde kalan malign timoral lezyonlar (hedef tiimorler) esas olarak hibrit
nikleer tip goriintilemelerinin BT veya MR komponentleri kullanilarak gizilse de timorlerin
daha dogru cizilebilmesi adina hastalarin tedavi dncesinde yapilmis olan tanisal PET, MR ve
kontrastli BT gibi diger géruntilemeleri de dikkate alindi. Timarlerdeki nekrotik kisimlar hedef
tumor gizimlerine dahil edilmedi. Multifokal timérlerde perflize alan igerisindeki tim tlimoral
odaklarin hacimleri toplanarak tek bir kiimilatif timér hacim komponenti olarak dozimetrik
hesaba katildi. Sonucta perflize alan hacimlerinde oldugu gibi hedef timér hacmi icin her (¢
gorintileme icin ayni hacim degerleri elde edilecek sekilde gizimler yapildi (Sekil 2).

Sekil 2. Dozimetri 6rnegi (Flizyon gorintileri Ustte, segmentasyon goriintileri altta)

Tc-99m MAA SPECT/BT Y-90 SPECT/BT Y-90 PET/MR
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Simplicit90Y uygulamasinin Boolean islemleri fonksiyonu kullanilarak tiim karaciger
hacminden hedef tiimorler, canli olmayan ve nekrotik dokular ile perfiize alan disinda kalan
diger malign ve non-malign lezyonlarin hacimleri gikartilarak karacigerin saglkli parankim
dokusu ayri bir kompartman olarak elde edildi.

Son olarak similasyon Tc-99m MAA planar goriintilerinden hesaplanmis olan % akciger sant
orani ve hastalara uygulanmis olan Y-90 mikrokire aktivite degerleri de programa girilerek
dozimetri sonuclari elde edildi.

Multi-kompartman dozimetri sonuclari 4 ayri karaciger kompartmanin ortalama doz
degerlerini veriyordu (Sekil 3):

e Timor dozu ortalamasi (TDort): Perflize alan igerisindeki tim hedef tiimorlerin
(kimdalatif) aldigi ortalama doz degeri

e Perflize alan doz ortalamasi (PDort): Perfiize alanin aldigi ortalama doz degeri
(Perflize alanin tamami; hedef timorler ve saghkli parankim dahil)

e Perflize alan normal doku ortalama dozu (PNDDor): Perfiize alan iceresindeki
saglikh karaciger parankiminin aldigi ortalama doz degeri

e Tim karacigerin normal doku dozu ortalamasi (TKNDDort): Tum karacigerin saglkli
parankiminin aldigi ortalama doz degeri

Simplicit90Y uygulamasinin LDM (Yerel birikim metodu) tabanli voksel tabanl dozimetrisi ile
hedef tiimorlere ait doz-hacim histogramlari (DVH) elde edildi (Sekil 4). DVH’lardan 6lglilen
¢esitli DHacim (D2, D5, D50, D70, D95 ve D98) dozlari analiz edildi. Ayrica bunlardan “(D2-
D98)/D50” formiiluyle homojenite indeksi (HI) degerleri hesaplandi ve analiz edildi.
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Sekil 3. Multi-kompartman dozimetri sonug sayfasi 6rnegi (Cam mikrokire uygulanmis bir
hastaya ait)

WATER: Ax T1 LAVA-F NAV v AxT2 PROP RTr Ax DWI b50.400.1000 RTr InPhas S elected Dosimetry Volume
MR MR
30.07.2020 1222 3007.2020 1230

Whole fver volume
Lung Shunt Fraction

Residual Fraction

Pesfused Fraction, %
| Catcutate

|Actiity, GBq

VOI quality chedk: no overlaps detected
Volume consistency check: OK
Totals
Num. Perfused Volumes
Required activity
Perfused fraction
"9 pertused tissue absorbed dose
1 Perfused tumor absorbed dose
Perfused viable tumor absorbed dose
"= Perfused normal tissue absorbed dose
Whole liver normal tissue absorbed dose
. Lung absorbed dose

Sekil 4. Voksel tabanli dozimetri 6rnegi (Doz-hacim histogrami solda, izokontir cizgileri
sagda)
Tc-99m MAA SPECT/BT

Y-90 SPECT/BT

Y-90 PET/MR ) Y-90 PET/MR
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3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz igin SPSS paket programi (siiriim 27, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi.
Calismanin tanimlayici istatistikleri, normal ve normal dagilmayan sirekli veriler icin sirasiyla
ortalama (standart sapma) ve medyan (interkuartil aralik) olarak rapor edildi. Kategorik
degiskenler icin frekanslar ve yizdeler belirtildi. U¢ gériintilemeyle elde edilen ortalama
timor ve normal parankim dozlarinin uyumluluklarinin degerlendirilmesi icin Bland-Altman
analizi kullanildi. Limits of agreement (LoA, anlasma sinirlari) disinda kalan farkliliklarin
oraninin %5 altinda olmasi tekrarlanabilirlik igin yeterli kabul edildi [108]. Multi-kompartman
dozimetri ile elde edilen ortalama tiimor ve parankim dozlari ile voksel tabanli dozimetri ile
elde edilen timoral Dhacim dozlarinin verilerinin uyumluluklari(agreement) sinif igi korelasyon
katsayilari (ICC) ile degerlendirildi (karisik etkiler - tek 6lglim - mutlak uyum modeli). 0.5’in
altindaki ICC degerleri zayif, 0.5-0.75 orta, 0.75-0.9 iyi ve 0.9 Ustli mikemmel uyum kabul
edildi [109]. Voksel tabanli dozimetri ile elde edilen HI degerlerinin karsilastirmasi igin
Friedman testi kullanildi. Post-hoc ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmesi yapildi. Cam
ve recine uygulanmis gruplar arasindaki HI degerlerindeki farklar Mann-Whitney U testi ile
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Popiilasyon Bilgileri ve Ana Dozimetrik Veriler

Calismaya dahil edilen Mayis 2015-Mart 2024 tarihleri arasinda primer veya metastatik
karaciger malignitesi nedeniyle her biri birer seans TARE tedavisi almis 51 hastanin 41’ine cam
mikrokiire, 10’una ise regine mikrokiire uygulanmisti. Tedavi sonrasi Y-90 PET goérintilemeleri
40 hastada PET/MR, 11 hastada ise PET/BT cihazi ile yapilmisti. 32 hasta metastatik karaciger
hastaligl, 19 hasta ise HCC tanilarina sahipti. Temel hasta o6zellikleri ve tedavi prosediirleri
Tablo 4’te gosterilmistir.

Tedavi 6ncesi simiilasyon Tc-99m MAA SPECT/BT goriintilemeden tedaviye dek gecen zaman
suresi ortanca 19 giin (7-35) idi. 51 hastaya uygulanan ortanca Y-90 mikrokire aktivite miktari
2,1 GBq (0,4-7) idi. Tc-99m MAA SPECT’in planar gorintileri tGzerinden hesaplanan akciger
sant orani ortalama %8,6+6 idi ve ortalama akciger absorbe dozu 11,611 Gy olarak
hesaplandi. Ortalama perfiize alan hacmi 1102,4+564 cm?3; perfiize alan icerisindeki kiimulatif
hedef timér hacmi 353,4+440,2 cm?3; perfiize alan normal doku hacmi ise 749+435,7 cm3
olarak hesaplanmisti. Perfiize alanin aldigi ortalama doz (PDort) 107,354 Gy olarak o6l¢tlda.

Tablo 4. Hasta ozellikleri

Hasta 6zellikleri Sayi Yiizde (Toplam 51 hasta)
Yas, ortanca(IQR) 62(30-83)

Cinsiyet (n)

Erkek 28 %54,9
Kadin 23 %45,1
TUmér tipi (n)

HCC 19 %37,3
Metastatik kolorektal karsinom 13 %25,5
Metastatik NET 10 %19,6
Primeri bilinmeyen adenokarsinom metastazi 3 %5,9
Metastatik meme kanseri 3 %5,9
Metastatik Gveal malign melanom 1 %2,0
Metastatik feokromasitoma 1 %2,0
Metastatik mide kanseri 1 %2,0
Mikrokiire tirii (n)

Cam 41 %80,4
Regine 10 %19,6
Tedavi plani (n)

Lober 41 %80,4
Bisegmenter 10 %19,6
Tedavi alani (n)

Sag lob 35 %68,6
Sol lob 16 %31,4
Tedavi 6ncesi simiilasyon goriintiilemesi (n)

Tc-99m MAA SPECT/BT 51

Tedavi sonrasi Y-90 goriintiilemesi (n)

PET/MR 40 %78,4
PET/BT 11 %21,6
Tedavi sonrasi Y-90 SPECT/BT gériintiilemesi (n) 51
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4.2. Ug Goriintiilemeyle Elde Edilen Dozimetri Verilerinin Karsilastiriimasi

Tum hastalarin(n=51), U¢ gorintilemede de yapilmis dozimetrileri sonucunda elde edilmis
olan ortalama tiimoér dozu (TDort), perfiize normal doku dozu (PNDDort) ve tim karaciger
normal doku dozlarinin (TKNDDort) ortalama ve standart sapmalari Tablo 5'te gosterilmistir.
Mikrokdre tirlerine gére TDort, PNDDort Ve TKNDDor: ortalama ve standart sapma degerleri de
Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Yonteme gore TDort, PNDDort ve TKNDDort Olgiimlerinin Gy cinsinden ortalama ve
standart sapmalari

Modalite (n=51) TDort (ortalamazSS) | PNDDor (ortalamaSS) | TKNDDo (ortalamazSS)
TO-MAA-DOZ 226,61+104,6 68,1+48,7 29,6%18,1
TS-SPECT-DOZ 175,1+77,1 80,8+44,5 35,7£20,3
TS-PET-DOZ 227,7+100,4 64,9+48,2 27,6x17,5

TO-MAA-DOZ=tedavi ©ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi, TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90
Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR)

Tablo 6. Mikrokiire tipine gore TDort, PNDDort ve TKNDDort 6lglimlerinin Gy cinsinden ortalama
ve standart sapmalari

Modalite(n=51) | Cam mikrokiire, n=41 Regine mikrokiire, n=10
TDort PNDDort TKNDDort TDort PNDDort TKNDDort
(ortalamazSS) | (ortalamazSS) | (ortalama#SS) | (ortalama#SS) | (ortalama#SS) | (ortalamazSS)
T6-MAA-DOZ 226,5+95,5 73,5%47,7 32,8+18,2 227+142,3 46+49,1 16,6+11,1
TS-SPECT-DOZ 181+77,3 85,8+39,7 39,2+20,5 151,1+75,8 60,4+58,7 21+10,9
TS-PET-DOZ 231,5+93,3 67,6137 30,3%+17,9 212+130,5 53,6%81,5 16,7+11,2

TO-MAA-DOZ=tedavi ©ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi, TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90
Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR)

Tum hastalarin (n=51), {i¢ gorintilemede de yapilmis dozimetriler sonucunda elde edilmis
olan TDort, PNDDort ve TKNDDort 6lctimlerinin Bland-Altman Grafikleri Sekil 5'te gosterilmistir.
Hepsinde LoA (limits of agreement, anlasma sinirlari) disinda kalan 3 deger saptanmis olup
(%5,88) LoA degerleri grafiklerde sunulmustur. Blant-Altman analizlerinin 6zeti Tablo 7’de
gosterilmistir.

Tablo 7. TDort, PNDDort ve TKNDDort 6lglimlerinin Bland-Altman Grafiklerin 6zeti

Karsilastirilan goriintiilemeler | TDor farki(Gy) PNDDor: farki(Gy) TKNDDor farki(Gy)

TO-MAA-DOZ & TS-SPECT-DOZ | 51,45 (-80,01; 182,92) | -12,63 (-51,1; 25,84) -6,05(-22,04; 9,93)

TO-MAA-DOZ & TS-PET-DOZ -1,13 (-135,28; 133,03) | 3,28 (-55,73; 62,28) | 1,95 (-14,64; 18,55)

TS-SPECT-DOZ & TS-PET-DOZ -52,58 (-156,86; 51,7) 15,91 (-22,42; 54,23) | 8,01(-7,83; 23,85)

TO-MAA-DOZ=tedavi ©ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi, TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90
Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR)
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Sekil 5a. TDor Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ & TS-
SPECT-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: MAA vs Y90-SPECT Tumar Dozu
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MAA ve Y90-SPECT Tumér Dozu Ortalamasi

Sekil 5¢c. TKNDDor Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ &
TS-SPECT-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: MAATKNDD vs Y30SPECTTKNDD
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MAATKNDD ve Y90SPECTTKNDD Ortalamasi

Sekil 5e. PNDD,; Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ &
TS-PET-DOZ)

Bland-Aitman Grafigi: MAAPNDD vs YSOPETPNDD
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Sekil 5g. TDot Bland-Altman Grafigi (TS-SPECT-DOZ & TS-
PET-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: Y90-SPECT vs Y90-PET Tumér Dozu
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Sekil 5b PNDD,; Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ &
TS-SPECT-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: MAAPNDD vs Y90SPECTPNDD
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Sekil 5d. TDo Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ & TS-
PET-DOZ)

Bland-Altman Grafidi: MAA vs YO0-PET Tumor Dozu
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Sekil 5f. TKNDD,,: Bland-Altman Grafigi (TO-MAA-DOZ &
TS-PET-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: MAATKNDD vs YOOPETTKNDD
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Sekil 5h. PNDD,: Bland-Altman Grafigi (TS-SPECT-DOZ &
TS-PET-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: YOOSPECTPNDD vs YQOPETPNDD
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Sekil 5i. TKNDD,t Bland-Altman Grafigi (TS-SPECT-DOZ &
TS-PET-DOZ)

Bland-Altman Grafigi: YOOSPECTTKNDD vs YQOPETTKNDD
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Tum hastalar ve ayri ayn alt gruplar icin hesaplanan TO-MAA-DOZ, TS-PET-DOZ ve TS-SPECT-
DOZ sonuglarinin birbirleriyle uyumlarini gésteren sinif igi korelasyon katsayilari (ICCagreement)

Tablo 8'de gosterilmistir. Buna gore her li¢ gériintilime yontemi arasinda tiim hastalar ve ayri

ayri alt gruplar icin timor dozlari (TDort) agisindan biyik kisminda orta ile iyi diizeyde uyum

saptanmistir (ICCagreement>0,5). Sadece Y-90 PET/BT ile goriintileme yapilmis olan alt grupta

(n=11), hesaplanan TDo dozlarinin digerleriyle olan karsilastiriimalarinda anlamli bir

ICCagreement €lde edilememistir (p>0,05). Normal parankim doz degerleri olan PNDDort ve

TKNDDort karsilastirmalari ise tim hastalar ve ayri alt gruplar icin her li¢ goriintiilemede de iyi
uyum gOStermI§tlr (ICCagreement>0,75).

Tablo 8. Tiim hastalarin ve alt gruplarin dozimetrilerinde 6lgilen TDort;, PNDDort ve TKNDDort

dozlarinin uyumunu arastiran sinif igi korelasyon katsayilari(ICCagreement)

Tc-99m MAA, Y-90 SPECT ve Y-90 PET dozlarinin uyumunu gosteren sinif igi korelasyon (ICCagreement) katsayilari

Ugli uyum* | TO-MAA-DOZ & | TO-MAA-DOZ & | TS-SPECT-DOZ &
(p value) TS-SPECT-DOZ TS-PET-DOZ TS-PET-DOZ
(p value) (p value) (p value)

TDort (Tiim hastalar, n=51) .709 (<0.05) | .637(<0.05) .781 (<0.05) .704 (<0.05)
TDort (Cam mikrokiire, n=41) .735 (<0.05) .670 (<0.05) .796 (<0.05) .765 (<0.05)
TDort (Regine mikrokiire, n=10) .665 (<0.05) | .583 (.009) .819 (.001) 542 (.023)
TDort (Y-90 PET/BT, n=11) .388 (.013) .596 (.005) 211 (.269)** 411 (.052)**
TDort (Y-90 PET/MR, n=40) .769 (<0.05) | .646 (<0.05) .887 (<0.05) .770 (<0.05)
TDort (HCC, n=19) .771 (<0.05) | .837 (<0.05) .747 (<0.05) .736 (<0.05)
TDort (Metastaz, n=32) .666 (<0.05) .559 (<0.05) .763 (<0.05) .679 (<0.05)
PNDDort (TUm hastalar, n=51) .847 (<0.05) | .879 (<0.05) .804 (<0.05) .860 (<0.05)
PNDDort (Cam mikrokiire, n=41) .807 (<0.05) .854 (<0.05) .758 (<0.05) .803 (<0.05)
PNDDort (Regine mikrokiire, n=10) .918 (<0.05) | .935 (<0.05) .883 (<0.05) .940 (<0.05)
TKNDDort (Tim hastalar, n=51) .860 (<0.05) | .867 (<0.05) .882 (<0.05) .834 (<0.05)
TKNDDort (Cam mikrokiire, n=41) .839 (<0.05) .846 (<0.05) .861 (<0.05) .814 (<0.05)
TKNDDort (Regine mikrokiire, n=10) | .927 (<0.05) | .921 (<0.05) .967 (<0.05) .896 (<0.05)

TO-MAA-DOZ=tedavi ©ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi,

TS-SPECT-DOZ=tedavi

sonrasi  Y-90

Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya
PET/MR);*Gériintilemelerin G¢lii uyum analizi(TO-MAA-DOZ & TS-SPECT-DOZ & TS-PET-DOZ); **p>0.05
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4.3. Goruntiuleme Yontemleri Arasindaki Tiimorlere Ait Voksel Tabanli Dozimetri
Sonuglarinin Karsilagtirmasi

Tim hastalarin(n=51), tg¢ gorintileme yontemiyle doz-hacim histogramlarindan (DVH) elde
edilmis D2, D5, D50, D70, D95 ve D98 timor dozu (Duacim) degerlerinin gray (Gy) cinsinden

ortalama ve standart sapmalari Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Tiim hastalarin ¢ gorintiilemeyle 6l¢tlen D2, D5, D50, D70, D95 ve D98 timor
dozlarinin(Duacim) ortalama ve standart sapmalari

Modalite D2 D5 D50 D70 D95 D98

(Tum hastalar, ort +SS ort £ SS ort £ SS ort £SS ort +SS ort £SS

n=51)

TH-MAA-DOZ 607,4+343,7 498,3+266,3 | 192,31+95,1 | 139,3+79,4 68,5+61,4 53,3160,2

TS-SPECT-DOZ 379,8+189,7 331,1+162,4 | 159,1469,7 | 125,1+57,9 76,1+46,9 64,3146,2

TS-PET-DOZ 763,7+339,2 596,8+257,5 | 176,6+97,8 | 110,1+72,5 34,8+35,2 23,5+28,8
TO-MAA-DOZ=tedavi ©ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi, TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90

Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR);
ort=ortalama; SS= standart sapma; Dn=%n timor hacminin aldigi minimum radyasyon dozu(Gy)

DHacim degerlerinin 6l¢iim yontemleri arasindaki uyumlarini gésteren sinif ici korelasyon

katsayilari (ICCagreement) Tablo 10’da gosterilmistir. D50 ve D70 dozlari ¢ gbrintilime

yontemi arasinda iyi uyum gostermistir (ICCagreement>0,75). Ayrica Tc-99m MAA ve Y-90 SPECT

ile 6lglilen D95 ve D98 doz degerleri arasinda da iyi uyum saptanmistir (ICCagreement>0,75).

Tablo 10. Tim hastalarin Tc-99m MAA, Y-90 SPECT ve Y-90 PET voksel dozimetrilerinde
Olgtlen tUmor Dhacim dozlarinin uyumunu gosteren sinif igi korelasyon katsayilari(ICCagreement)

Dacim Uglii uyum* TO-MAA-DOZ & TS- | TO-MAA-DOZ & TS- | TS-SPECT-DOZ &
(Tim hastalar, (p value) SPECT-DOZ PET-DOZ TS-PET-DOZ
n=51) (p value) (p value) (p value)

D2 0,479 (<0.05) 0,429(<0.05) 0,629 (<0.05) 0,385(<0.05)

D5 0,527 (<0.05) 0,479 (<0.05) 0,651 (<0.05) 0,452 (<0.05)
D50 0,754 (<0.05) 0,677 (<0.05) 0,792 (<0.05) 0,782 (<0.05)
D70 0,773 (<0.05) 0,769 (<0.05) 0,755 (<0.05) 0,804 (<0.05)
D95 0,457 (<0.05) 0,775 (<0.05) 0,327 (<0.05) 0,237 (<0.05)
D98 0,413 (<0.05) 0,751 (<0.05) 0,253 (<0.05) 0,165 (<0.05)

TO-MAA-DOZ=tedavi

oncesi

Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi,

TS-SPECT-DOZ=tedavi

sonrasi Y-90

Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya
PET/MR);*Gériintiilemelerin G¢lii uyum analizi(TO-MAA & TS-SPECT & TS-PET)
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Tum hastalar icin her l¢ goriuntileme yontemiyle elde edilmis olan timorlere ait homojenite
indeksi [HI=(D2 - D98)/D50] degerlerinin karsilastirmalari Tablo 11'de gosterilmistir.

Uc goriintiileme ile elde edilen tiimér HI degerleri Friedman testi ile karsilastirildi. ikili
karsilastirmalarda (i¢ goriintiileme yontemi ile elde edilen tiimorlere ait HI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu belirledik (p<0,05). Buna gore en ylksek timor HI
degerine Y-90 PET ile ulastik (Y-90 PET>Tc-99m MAA>Y-90 SPECT) (Tablo 11).

Tablo 11. Tim hastalarin g goriintileme yontemiyle 6lgtlen timorlere ait HI(homojenite
indeksi) degerleri ile karsilastirmalari

HI HI HI p degeri | ikili karsilastirmalar (p degeri)
TO-MAA-DOZ TS-SPECT-DOZ TS-PET-DOZ
Hlortanca | 2,43 (2,3) 1,71 (1,0) 3,91 (3,6) <0,05 TO-MAA-DOZ & TS-SPECT-DOZ (<0,05)
(IRQ)

TS-SPECT-DOZ & TS-PET-DOZ (<0,05)

TO-MAA-DOZ & TS-PET-DOZ (<0,05)

TO-MAA-DOZ=tedavi

oncesi

Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi,
Bremsstrahlung SPECT/BT dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR);
IRQ=interkuartil aralik

TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90

Tumorlere ait HI degerleri, cam ve regine uygulanmis gruplar arasinda karsilastirilmis olup iki
mikrokire tirl arasinda anlamli fark géstermemistir (p>0,05) (Sekil 6).

Sekil 6. Timorlere ait HI (homojenite indeksi) degerlerinin cam ve regine mikrokire gruplari

arasindaki Mann-Whitney U testi ile karsilastirmasi(soldan saga sirasiyla; TO-MAA-DOZ, TS-
SPECT-DOZ ve TS-PET-DOZ)

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

TO MAA Homojenite indeksi(HI)
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5. TARTISMA

Karaciger malignitelerinde TARE tedavisinin kullanimi ve basarisi giderek artmaktadir. Bu
basarida kisiye 6zgl olarak tiimoér dokusuna ve karaciger parankimine verilen radyasyon
dozunu belirleyen sintigrafik gériintlileme bazli dozimetri hesaplamalarinin roli yadsinamaz.
Ozellikle multi-kompartman dozimetri yéntemlerinin devreye girmesi ile normal karaciger
parankimine toksik etki olusturmadan timor dokusunun daha etkin olarak isinlanmasi
mumkin olabilmigtir. Ancak tedaviye hazirhk asamasinda yapilan similasyon dozimetri
hesaplamalari ile tedavi sonrasinda gerceklesen dozimetri hesaplamalarinin gigli ve zayif
yonleri bulunmaktadir. Bu yontemlerin birbirleriyle olan uyumlari ve dogru 6lgim yetenekleri
tedavi planlamasinda ve doz-klinik etkinligi iligskisini ortaya koymada hayati 6nem
tasimaktadir. Bu baglamda c¢alismamizda tedavi Oncesi Tc-99m MAA SPECT yontemi
kullanilarak yapilan similasyon amacli dozimetri sonuglari ile ve TARE tedavisi uygulandiktan
sonra gerceklesen Y-90 SPECT ve Y-90 PET dozimetri sonuglarinin birbirleriyle uyumu
karsilastirilmistir.

Multi-kompartman dozimetri karsilastirmalari

Multi-kompartman yontemiyle her lg goriintiilemeyle elde ettigimiz dozimetri hesaplamalari
Bland-Altman analizleri ile karsilastirilmistir (Tablo 7). Detaylari tablodan goriilecegi lGzere
timor dozu (TDort) icin daha fazla olmak Uzere, her ¢ yontemde de timor ve karaciger
parankim dozlari (PNDDox ve TKNDDort) arasinda genis gliven araliklari izlenmektedir.
Literatlirdeki Blant-Altman analizlerinde de benzer sekilde genis given araliklari mevcuttur
[13,77,110-112]. Tc-99m MAA ve Y-90 PET ile hesaplanan TDort doz olcim farklari bu
calismalarin sonuglari arasinda genis varyasyonlar gostermistir. TKNDDort doz Olciim farklari
ise ¢calismalar arasinda oldukga yakin sonuglar vermis olup bizim ¢alismamiz da bu sonuglarla
uyumlu bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Literattirdeki farkli calismalarin Bland-Altman analiz sonuglarinin 6zeti

Calismalar Karsilagtirma Mikrokiire TDort (Gy) PNDDort (Gy) TKNDDort (Gy)
(n=hasta sayisi)

Romano 2022 TO-MAA-DOZ & Cam 63 (-366; 493) - -3 (-22; 15)
(n=86)[77] TS-PET-DOZ

Haste 2017 TO-MAA-DOZ & Cam -14(-355; 327) - 0(-15; 15)
(n=73)[110] TS-PET-DOZ

Jadoul 2020 TO-MAA-DOZ & Cam/regine 15,5 (- 144; - -1,42 (-15,6;
(n=137)[13] TS-PET-DOZ 175)* 12,8)

Brosch 2020 TO-MAA-DOZ & Regine -7,2 (-47,3; 32,9) -2,1(-5,5;1,2) | -
(n=10)[111] TS-PET-DOZ

Brosch 2020 TS-SPECT-DOZ & | Regine -47,1 (-98,8;4,6) -3,1(-8,9;2,7) | -
(n=10)[111] TS-PET-DOZ

Richetta 2019 TO-MAA-DOZ & Recine -5,8(-79,7; 68,2) - 0,9(-7,4;9,1)
(n=10) [112] TS-PET-DOZ

TO-MAA-DOZ=tedavi 6ncesi Tc-99m MAA SPECT/BT dozimetrisi, TS-SPECT-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 Bremsstrahlung SPECT/BT
dozimetrisi, TS-PET-DOZ=tedavi sonrasi Y-90 PET dozimetrisi (PET/BT veya PET/MR); *En genis 6lcim farklarini veren cam

mikrokire uygulanmis HCC lezyon alt grubu(n=25)
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Sinif i¢ci korelasyon katsayilari (ICC) ile yaptigimiz oOlgim uyumu analizlerinde TDort
Olcimlerinde Tc-99m MAA ile Y-90 PET arasinda iyi uyum (ICCagreement: 0,781) varken, Y-90
SPECT o6lg¢timleri genel olarak daha dislik doz degerleri vermis olup digerleriyle orta diizeyde
uyum gosterdi (Tablo 8). Buna karsilik PNDDort ve TKNDDor: icin her Ui¢ modalite arasindaki
Olciim uyumu oldukga iyi diizeylerde idi (>0,8). Jadoul ve arkadaslarinin galismasinda, Tc-99m
MAA ve Y-90 PET ile o6lglilen TDort tim hasta kohortunda benzer olarak yiksek uyum
gostermesine karsilik metastatik karaciger hastaligi alt grubunda zayif uyum gostermistir [13].
Bizim g¢alismamizda ise HCC ve metastatik gruplarin arasinda anlamli bir uyum farki
saptanmadi. Ancak ¢alismamizdaki HCC hasta sayimizin metastazlara gére daha az olmasi bu
karsilastirmada kisitlayici bir durum olusturmus olabilir. Ayni ¢alismada TKNDDot 6lglimleri ise
bizdekiyle benzer olarak iki gbriintlileme arasinda yiksek derecede uyum gostermistir [13].

Literatlirde Tc-99m MAA ve Y-90 PET dozlarinin korelasyonunu karsilastiran ¢ok sayida ¢alisma
ise TDort Ol¢limleri arasinda orta diizeyde korelasyon saptamistir [49,110,113-116]. Az sayida
hasta iceren iki farkli calismada ise yiksek diizeyde korelasyon gosterilmistir [112,117]. Bu
¢alismalarin hepsinde ise TKNDDort dozlar igin gligli korelasyon saptanmistir. Gugli
korelasyon direkt olarak iyi 6lcim uyumunun varligini gostermese de destekler bir bulgu
olarak kabul edilebilir.

Y-90 SPECT’in TDort Olglimlerini genel olarak daha diisiik bulmasinin ve digerleriyle uyumunun
daha zayif olmasinin sebebi yontemin dogru radyoaktivite 6l¢iimi yapma kabiliyetinin sinirli
olmasiyla agiklanabilir. Brosch ve arkaglarinin yaptigi fantom galismasinda aktivite dlgimiiniin
dogrulugunu gosteren geri kazanim katsayisi (recovery coefficient) degerleri, timoérleri temsil
edebilecek olan yogun aktivite iceren kiirelerde Tc-99m MAA ve Y-90 PET igin %75’in Ustlinde
saptanmisken, Y-90 SPECT igin %37 olglilmustir [111]. Ayni ¢alismada parankimi temsil
edebilecek arka-plan aktivite sayimlari icin bu oranlar (g goriintilemede de uyumlu (>%95)
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak TDort Y-90 SPECT ile genel olarak
daha distk olcilirken PNDDort ve TKNDDor: digerleriyle daha uyumlu olmustur. Literatirde
Tc-99m MAA ile Y-90 SPECT ile dlguilen dozlari ve timér-normal doku aktivite oranlarini (TNR)
karsilastiran pek ¢ok galisma farkli sonuglar goéstermistir. Riveira-Martin ve arkadaslari Y-90
SPECT’in Tc-99m MAA’ya goére timor dozlarini %26 daha az; normal parankim dozlarini ise
biraz daha fazla 6l¢tiglini saptamis ve iki goriintiileme arasinda gugli korelasyon bulmustur
[87]. Tc-99m MAA ve Y-90 SPECT arasindaki TNR olglimlerini karsilastiran bilyik hasta
kohortuna sahip bir ¢alisma iki gorlintileme arasinda anlamli ancak zayif bir korelasyon
bulmustur [118]. Yakin zamanh benzer bir ¢alisma ise TNR oranlari arasinda orta diizeyde
korelasyon gostermistir [105]. Farkli yontemler kullanilarak karsilastirma yapan birkag
calismanin sonuclarinda da varyasyonlar saptanmistir [64,119-121]. Tc-99m MAA ile Y-90
SPECT dozu olgimlerinin karsilastirmasinda c¢alismalarin sonuglari arasinda gozlenen genis
varsyasyonlarin sebeplerinden birisi merkezler arasindaki dozimetri konturlama asamasindaki
yaklasim farkliliklari olabilir. Diger bir sebebi ise Y-90 Bremsstrahlung X-isinlarinin genis enerji
spektrumu nedeniyle belirli bir fotopikinin olmamasi ve bu yiizden klinik merkezler arasinda
standardize edilmis bir SPECT goruntileme protokoliiniin bulunmamasi olabilir [87].

Literatlirde Y-90 PET ile Y-90 SPECT’i karsilastiran birka¢ fantom c¢alismasinda PET daha iyi
sonuclar gostermistir [90,122-124]. Elschot ve arkadaslarinin fantom calismasinda Y-90
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goruntilemede PET'in SPECT'e kiyasla daha kuguk aktivite birikimlerini tespit edebildigi ve
daha iyi gorintl kalitesi sundugu gosterilmistir [90]. Baska bir calismada portal ven
trombozlarindaki mikrokire tutulumlari Y-90 SPECT e kiyasla PET ile daha iyi saptanmis, klinik
takiplerde de Y-90 PET ile daha uyumlu sonuglar bulunmustur [100]. Bizim ¢alismamiz da hasta
bazinda Y-90 PET’in Tc-99m MAA ile genel olarak daha yilksek uyum gosterdigini ortaya
koymustur. Y-90 SPECT dozimetri sonuglari ise daha buydk farkliliklar gdstermistir. Y-90 PET’in,
zayIf pozitron emisyonunun yarattigi zorluklara ragmen, tim bu sonuglar i1siginda Y-90 SPECT e
kiyasla daha iyi bir tedavi sonrasi gorintileme modalitesi oldugunu diisinmekteyiz. Yine de
Y-90 SPECT normal karaciger parankim dozlarini gostermede, timor dozlarinin aksine,
digerleriyle daha iyi bir uyum icindedir. Bu nedenlerle tedavinin klinik sonuglarini 6ngérmek
icin, PET goruntilemeye ulasamayan merkezlerde, Y-90 SPECT gorintilemenin kullaniimasi
yeterli olacaktir. Olasi ekstrahepatik kagaklarin saptanabilmesi igin ise PET imkani olmayan
merkezlerde rutin Y-90 SPECT gorintileme yapmak elzemdir. Her ne kadar nadir olsa da
¢alismamizda Y-90 PET ile aktivite tutulumu saptanmayan bazi lezyonlarin Y-90 SPECT’te zayif
da olsa aktivite tutulumunun goérintilenebildigi vakalar olmustur. Bu gibi durumlar Y-90’in
pozitron emisyonundaki zayifligin kendini gosterdigi durumlarda Y-90 Bremsstrahlung SPECT
ile kompanse edilebilme olasiligini distindiirmektedir. Bu nedenle PET ve SPECT cihazlarinin
ikisine de sahip olan merkezlerde hasta uyumu agisindan sorun olmadigi siirece hem PET hem
de SPECT ile rutin Y-90 goriintilemesi yapilmasinin uygun oldugunu dislinmekteyiz.

Calismamiz, istatistiksel anlamda da Tc-99m MAA ile elde edilen TDort, PNDDort ve TKNDDort
Olglimlerinin Y-90 PET ile daha iyi uyum gosterdigini ortaya koymustur. Ancak bu uyum
mikemmel degildir ve hastalarin bir kisminda, 6zellikle timéorler igin, 6lgiim farklari genis
olmustur. Bu durumun sebeplerinden birisi tedavi 6ncesi similasyon asamasi ile tedavi
anjiyografilerinde gerceklesen kateter pozisyonlarinda ve acillanmalarindaki farkhliklardir.
Galismamizda bu olasiligi olabildigince diglama adina Tc-99m MAA ve Y-90 mikrokiire
uygulamalarinda kateter pozisyonunda belirgin farklilik olan hastalari dahi etmemis olsak da
kateterin limen icindeki ufak aci degisimlerinin bile hemodinamiyi degistirebildigi
bilinmektedir. Diger bir neden ise Tc-99m MAA simulasyon asamasi ile TARE tedavisi glinline
kadar gecen siirede karaciger vaskiilarizasyonunda olusabilecek interval degisikliklerdir. Bu
nedenle bu slrenin mimkin oldugu kadar kisa tutulmasi dogru planlama yapma agisindan
onem arz etmektedir. MAA ve mikrokiire partikilleri arasindaki fiziksel farkhliklar da
dozimetrik 6ngoéride baslica sorunlardan birisidir. MAA partikili mikrokiirelere nazaran
partikdl capi acisindan oldukca heterojen olup 10 ila 90 um arasinda degisen caplara sahiptir
[45,46]. Bu durum, MAA’nin vaskiiler yatakta mikrokirelerden daha farkli dagilim
gostermesine; kiiclik boyutlu MAA parcgaciklarinin kapillerleri asip sistemik dolasima gegerek
akciger sant 6lciimlerinin artmasina sebep olmaktadir [50,51]. Diger bir farklihgi ise uygulanan
MAA partikil sayisinin mikrokirelere kiyasla olduk¢a az olmasidir. Tim bunlar tahmini
dozlardaki varyasyonlarin MAA’ya spesifik sebepleri olabilir. Bu durumu asmak icin Tc-99m
MAA’ya alternatif olarak kullanilabilecek simiilasyon sintigrafi yontemleri de gelistirilmistir.
Ornegin gama emisyonu bulunan diger bir TARE ajani olan Ho-166 mikrokiirelerin kendisi ile
kesif dozu (scout dose) similasyon uygulamasi onerilmektedir [53,54]. Ayrica yakin bir
zamandaki calismada Y-90’in da kesif dozu ile glivenli ve uygulanabilir bir similasyon ¢alismasi
yapilabilecegi 6ne slirtilmusttr [55]. Ancak bu ¢ozlimler maliyet ve ulasilabilirlik agisindan
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ozellikle Gilkemiz sartlarinda zordur ve heniiz tam bir konsensus olusmamistir. Tedavi edici
mikrokirelerle ayni fiziksel ozelliklere sahip (ideal olarak PET radyofarmasotigi), maliyet
acisindan uygun bir radyofarmasotik gelistirilene dek Tc-99m MAA’nin, ortalama absorbe
dozlarini baz alan multi-kompartman dozimetri planlamalarinda ideal olmasa da yeterli
sayilabilecek kullanisl bir similasyon ajani oldugunu distinmekteyiz.

Voksel tabanli dozimetri karsilastirmalari

Voksel tabanl dozimetri ile elde edilen Duacim degerleri ilgi alaninin (VOI) %n hacmi kadar
kisminin aldigi minimum radyasyon dozunu temsil eder ve doz-hacim histogramlari ile
gosterilirler. Ornegin perfiize alan igerisinde yerlesimli 100 cm3 hacme sahip bir tiimér icin D70
degeri, timdriin en yogun mikrokiire tutulumuna sahip olan 70 cm3 kadarlik hacminin aldig)
minimum dozu (Gy) ifade eder. D100 degeri ise tiimoriin tamami igerisinde en az aktiviteye
sahip voksel biriminin aldigi radyasyon dozudur. ideal olarak tiimér icerisindeki canli hiicre
tasiyan tim alanlarin tiimoérosidal esik degerin lzerinde radyasyon dozu almasi istenir. Bu
nedenle 6rnegin radyasyon onkolojisi alaninda eksternal radyoterapiler icin tedavi etkinligi
acisindan timorin tim noktalarini kapsayacak sekilde homojen bir isinlanma dagilimi
onerilmektedir [67,75,125]. TARE tedavisinde ise mikrokireler doku igerisindeki vaskiler
yatakta heterojen dagilim gosterdigi icin mikemmel bir homojenite saglanamamaktadir.
Mikrokireler timor igerisindeki her alana esit miktarda dagilmayip kimi yerlerde yiiksek, kimi
yerlerde disik radyasyon dozlarina sebep olmaktadir. Bu durum doz-hacim histogramlariyla
gosterilebilmekte olup D70, D95 ve D98 gibi ylzdesel olarak bliyik hacme sahip degerler
timor icinde gorece en az mikrokiire ulasan “soguk” kisimlarin aldigi doz degerlerini ifade
ettikleri icin daha diisiik doz sonuglariyla karakterizedir. D2 ve D5 gibi maksimum tutulum
gosteren %2 veya %5 hacme sahip voksellerin aldigi minimum dozlar ise oldukga yuksek
olmaktadir. Timor icinde mikrokirelerin heterojen dagiliminin sebeplerinden birisi nekrotik
dokulardir. Diger bir sebep ise vaskilarizasyonu azalmis canli tiimor alanlarina mikrokiirelerin
ulasamamasidir. Bu durum “solid stress” kavramiyla aciklanmistir [126,127]. Bol miktarda
hiicre disi matris, koagilasyon nekrozu ve diizensiz anormal hiicre kiimeleri iceren tiimorlerin
icerisinde tUmor basincinin artip bitisik damar vyapilarini  kollabe etmesi timor igi
vaskilarizasyonda azalmalara sebep olmaktadir. Mikrokiirelerin ulasamadigl bu alanlar eger
cani timor hicresiigeriyorsa yanitsizlik agisindan risk teskil etmektedir. Bu ylizden canli kanser
hiicresi tasima potansiyeli olan bu “soguk” alanlarin alacagi radyasyon doz degerlerinin tedavi
yanitiyla iliskisi olasidir [128]. Bu acgidan 6zellikle D70, D95 ve D98 gibi yiksek hacim doz
degerleri 6nem tasimaktadir. Literatirde bazi calismalar voksel tabanli doz parametrelerinin
tedavi yanitindaki yerini arastirmistir. Ornegin yakin zaman énce Y-90 SPECT ile yapilmis bir
¢alismada tam patolojik nekrozu 6n gérmede en basarili parametre D95 dozu olmustur [129].
Kao ve arkadaslari Y-90 PET dozimetrisiyle yaptiklari ¢calismada regine mikrokire uygulanmis
HCC'lerde tam yanit gosteren lezyonlarin D70 dozlarinin genellikle >100 Gy oldugunu
gostermistir [76]. Kappadath ve arkadaslari Y-90 SPECT dozimetrisi ile elde edilen ortalama
araliktaki hacim degerlerinin aldiklari dozun (6rnegin D50 ve D70) tedavi yanitiyla istatistiksel
olarak anlamli iliski gosterdigini, ancak u¢ hacim sinirlarina yaklastik¢a (6rnegin D2, D98) bu
anlamhiligin azaldigini saptamistir [66]. Baska bir calisma farkli voksel tabanl doz
parametrelerinin yanit 6ngérmede, ortalama doz yaklasimi ile benzer olarak, yliksek basari
sagladigini gbstermistir [65]. Bu anlamda voksel tabanli dozimetri ile elde edilen doz
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parametreleri dikkate degerdir. Ancak voksel tabanl dozimetrinin doz-yanit iliskilerine katkisi
konusunda fikir ayriliklari da mevcuttur [63].

Calismamizda voksel tabanlh dozimetri parametreleri igin de tedavi Oncesi similasyon
sintigrafisi ve tedavi sonrasi Y-90 gorintilemeleriyle olgllen dozlarin uyumunu karsilastirdik.
Tc-99m MAA ve Y-90 SPECT arasindaki ikili karsilastirmada D70, D95 ve D98 doz dlgtimleri iyi
uyum gostermistir (ICCagreement>0,75) (Tablo 10). Bu degerlerin uyumu, TDore Olgimiinde
yakalanan orta diizeyli uyuma (ICCagreement>0,637) gbre daha kuvvetli olsa da bunun sebebinin
SPECT goruntulemenin disuk uzaysal ¢oziinlrligune bagh tasma etkileri (spill-in/spill-out)
sonucu timor icindeki yogun aktiviteyi, daha az mikrokire iceren “soguk” alanlara tasirmasi
olabilecegi dusinilmustilr. Tc-99m MAA ve Y-90 SPECT arasindaki D2 ve D5 dozlarinin zayif
uyum gostermesinin sebebi ise, yogun aktivite tutulumlarini géstermede zayif geri kazanim
katsayisina (recovery coefficient) sahip olan Y-90 SPECT’in tepe doz degerlerini diisiik 6lgme
kapasitesi olabilir [111]. Tc-99m MAA ve Y-90 PET arasinda ise en yiksek uyumu gosteren
parametreler D50 ve D70 olmustur (ICCagreement:0,792) (Tablo 10). Bu iki degerin uyum
performansi Tc-99m MAA ve Y-90 PET arasindaki TDorr uyumuna (ICCagreement:0,781) bir
Ustinlik gostermemis olsa da benzer diizeylerdedir. D2, D5, D95 ve D98 doz degerleri ise iki
goruntileme arasinda daha zayif uyum gostermistir. Bulgularimizla uyumlu olarak literatlirde
Tc-99m MAA ve Y-90 PET ile 6lglilen TDort, D50 ve D70 dozlarinin iyi uyum gosterdigini ortaya
koyan, D5 ve D95 gibi u¢ konumlardaki Dyacim degerlerinin ise 6lgiim uyumunda zayif kaldigini
gosteren baska calismalar da mevcuttur [87,112,113,117]. Y-90 SPECT ve Y-90 PET arasinda da
tiimor D70 ve D50 doz 6lglimlerinin iyi uyum gosterdigini saptadik (ICCagreement:0,804). Bu uyum
mikemmel olmasa da Y-90 SPECT ve Y-90 PET arasindaki TDort uyumuna (ICCagreement:0,704)
kiyasla daha iyi bulunmustur. Bu sonuglarla hem Tc-99m MAA hem de Y-90 SPECT ile dlgulen
D70 ve D50 degerlerinin, altin standart kabul edilebilecek olan Y-90 PET ile gosterdikleri ylksek
uyumdan 6tird, dozimetrik incelemelere dahil edilmesinin klinik yanit 6n gorilerinde katki
saglayabilecegini disliinmekteyiz.

TARE tedavisinde heterojen dagilmin “solid stress” kavrami ile nekrozlar disinda
iliskilendirildigi diger bir faktor mikrokire partikil sayilaridir. Bu konu 6zellikle cam ve regine
mikrokire turleri arasinda hastalara uygulanan partikil sayilarindaki belirgin farkliliklar
Uzerinden ele alinmaktadir. Ornegin 3 GBq Y-90 aktivitesi icin partikiil sayisi regine
mikrokilrelerde 50 milyon iken cam mikrokiirelerde 4 milyondur. Partikil sayisindaki
azalmanin doku icerisinde daha az lokasyona mikrokire ulasmasina ve bunun da
mikrodozimetrik heterojeniteye sebep oldugunu gosteren bazi calismalar vardir [130-134]. Bu
durum cam ve regine mikrokire tiirleri icin saptanmis olan tedavi yaniti ve karaciger toksisitesi
esik degerlerindeki farklihklar agiklamaktadir. Bununla iliskili olarak bazi ¢alismalar cam ve
recine mikrokireler arasinda, ayni etkiyi saglayacak (tedavi ve toksisite) doz esik degerlerinde
yaklasik iki kata yakin fark oldugunu gostermistir [102,135-137]. Bazi calismalar ise
mikrokirelerin timor vaskiler yataginda kiimeler halinde biriktigini (clustering fenomeni) ve
hastaya uygulanan mikrokire partikil sayisinin artirilmasinin bu kiimelerin miktarini ve timor
icerisindeki yayginligini degil, yalnizca kiimeler icindeki mikrokiire partikil yogunlugunun
artmasina sebep oldugunu gostermistir [138—140]. Hatta mikrokiire sayisinin artirilmasinin,
ozellikle kiicik segmental arter uygulamalarinda staza ve hedef disi dagilima neden olan
embolik bir olaya yol agmasi da olasidir [141,142]. Yine bu dislinceyle partikil sayisindaki
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degisimlerin parankim ve timorler arasindaki mikrokiire dagilimlarini etkilemesiyle iliskili
olarak Maxwell ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, hipervaskdler tiimorler igin kire basina
daha ¢ok aktivite miktari iceren daha az sayida partikiil (6rnegin cam), hipovaskiler timarler
icin ise tam tersinin (6rnegin regine) daha iyi sonuglar verdigi gosterilmistir [142]. Pasciak ve
arkadaslari mikroklre konsantrasyonunun 5000 mikrokire/mL’nin altina dismedikge
heterojeniteyi yansitan D70 doz degerinde klinik 6neme sahip bir azalmanin beklenmedigini;
yalnizca hastalara uygulanan mikrokire sayisi nadiren bu esigin altina distigtinde kiimelerin
bos kalmaya baslayip anlamli bir D70 dozu azalmasina sebep olacagini gostermistir [133]. TARE
uygulamalarinda partikil sayisi ile iligkili diger bir farklilik tedavi Oncesi similasyon
sintigrafisinde de mevcuttur. MAA partikillerinin Y-90 mikrokirelerle olan belirgin sekil, boyut
ve sayi farkhliklari mevcut olup genellikle 300-400 bin civarinda Tc-99m MAA partikilu
uygulanmakta ve bu rakam her iki mikrokdre tiriine gore de oldukca distk kalmaktadir [49].
Bu agidan Tc-99m MAA ile 6ngorilen timor ici mikrokiire homojenitesi de problemli bir konu
haline gelmektedir.

Calismamizda timor igi partikil dagiiminin homojenitesini arastirmak igin diger bir voksel
tabanl dozimetri 6lgiiti olan HI (homojenite indeksi) degerlerini kullandik. Radyasyon
onkolojisi alaninda kullanimi olan bu indeks, radyoterapide tedavi etkinligiyle iliskili bulunan,
hedef alandaki doz homojenligini analiz etmek igin formule edilmis basit ve hizli bir puanlama
aracidir [67,125]. Ancak standart bir formilasyona sahip olmayan bu parametre igin farkh Hl
Olgiim metotlan kullanilabilmektedir. Tedavi kalitesinin bir 06lglti olarak stereotaktik
radyocerrahi icin HI <2, diger radyoterapi formlari igin ise HI<1 esikleri belirlenmistir [67-70].
TARE tedavisinde bu parametre, bildigimiz kadariyla ¢cok az sayida ¢alismada denenmistir
[71,77]. Taswell ve arkadaslari Y-90 SPECT ile yaptiklari bir dozimetri ¢galismasinda, HI degerinin
ortalamasini 76,7 olarak bulmus olup “D5/D95” formdullyle hesaplamistir [71]. Biz ise
calismamizda timorler igin HI degerlerini “(D2-D98)/D50” formiiliyle hesapladik. Hem bizim
calismamizda hem de Taswell ve arkadaslarinin ¢alismasinda TARE i¢in 6l¢tilen HI degerleri,
mikrokirelerin heterojen dagilimiyla iliskili olarak, radyasyon onkolojisi alanindaki esik
degerlerin genellikle Gizerinde bulunmustur (Tablo 11). Bu indeksi kullanarak partikil sayisi-
heterojenite iliskisini arastirmak icin calismamizda iki mikrokdire tirl arasindaki HI degerlerini
karsilastirdik. Ancak HI degerlerinin cam ve regine uygulanmis gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedigini saptadik (Sekil 14). Tim hastalarin lg¢ gorintiileme yontemiyle Olglilen HlI
degerlerini karsilastirdigimizda ise 6lcimlerin istatistiksel olarak anlaml farklilik gosterdigini
ve HI degerlerinin blyukten kiglge dogru Y-90 PET>Tc-99m MAA>Y-90 SPECT siralamasiyla
Olglildlglinl saptadik. Tc-99m MAA ile 6l¢tliglimiz timoral HI degerleri Y-90 SPECT ve Y-90
PET arasinda konumlanmis bir deger olup, Y-90 PET’ e kiyasla anlamli olarak daha distktiir. Bu
da timéorler icin Tc-99m MAA’nin Y-90 PET e kiyasla daha homojenize bir goriintl sundugunu
gostermektedir. Ancak MAA’nin dislk partikil sayisi géz énlinde bulunduruldugunda Y-90
mikrokirelere gore teorik olarak daha heterojen dagilmasi beklenebilirdi. Calismamizda Hl
degerleri icin hem mikrokire tirleri (regine ve cam) arasinda anlamli fark ¢ikmamis olmasini,
hem de MAA partikilinin dislk partikdl sayisina ragmen Y-90 PET’e kiyasla daha homojen
gorintilenmis olmasini, bu cihazlarin uzaysal rezollisyonlarinin mikroskopik heterojenite
farklihklarini géstermeye yetmemesi olarak yorumlamaktayiz [65,83]. Bazi ¢alismalar Y-90
PET’in ylksek uzaysal rezoliisyonun makroskopik ve mikroskobik mikrokiire dagilimini
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yansitmaya yetebilecegini gostermis olsa da calismamizda mikroskopik heterojeniteyi dolayl
yoldan yansitabilecek olan cam ve regine mikrokire dagihm farkhliklari, Y-90 PET ile dlgtlen HI
degerleri 6zelinde de gosterilememistir [130,133]. Ancak regine mikrokire hasta grubumuzun
daha az sayida olmasinin bu sonuglarda kisitlayici bir faktér olmus olabilecegi de géz 6niinde
bulundurulmalidir. Yine de Y-90 PET’in en yiksek HI degerlerini saglamis olan goriintileme
olmasi sebebiyle makroskopik heterojenitenin tespitinde en basarilisi  oldugunu
dustinmekteyiz. Diger yandan SPECT cihaziyla goriintiilenmis olan Tc-99m MAA ve Y-90
Bremsstrahlung isinlarinin PET e kiyasla daha diislik olan uzaysal rezollisyonlariyla iliskili olarak
gercekte olandan daha homojenize bir goriintl ve duslik HI degerleri ortaya koyduklarini
anlamaktayiz. Hatta Bremsstrahlung isinlarinin belirli bir fotopikinin olmamasinin yarattig
disik rezolisyon ve yuksek sacilim sorunlari Y-90 SPECT i¢in bu durumu daha da problemli
hale getirdigini gérmekteyiz. Bu acidan SPECT gorintlilemeyle yapilan hem tedavi 6ncesi
simulasyon Tc-99m MAA hem de tedavi sonrasi Y-90 Bremsstrahlung gorintilemelerinin,
TDort, D50 ve D70 dozlarini éngdérmedeki orta-iyi uyumlarinin aksine, HI degerini dogru
ongormede basarisiz kaldigini gormekteyiz.

Y-90 PET/MR’in dozimetriye katkilar

Literatirde Y-90 PET/MR ile ilgili yapilmis ¢calisma sayisi kisitlidir. Fowler ve arkadaslari Y-90
PET/MR ile doz-hacim histogramlarindan elde edilen parametrelerin yanit gésteren kolorektal
metastaz lezyonlarini ongorebildigini gostermistir [143]. KneSaurek ve arkadaslari Y-90
dozimetrisi i¢cin TOF PET/BT ve non-TOF PET/MR’I karsilastirdiklari arastirmada fantom
calismalari sonucunda iki cihazin da Y-90 icin kalibrasyonlarinin ¢ok yakin (<%1 fark) oldugunu
gostermistir [144]. Ayni cahismada TARE uygulanmis hasta sonuglarinda ise ortalama karaciger
doz 6lgcimiinde yuksek korelasyon saptanmis ancak PET/MR’In ortalamada <%10 daha az doz
Olgimi yaptigi gosterilmistir. Gurajala ve arkadaslarinin yakin zamanl yapilmis ¢calismasinda
da benzer olarak non-TOF PET/MR tumor dozlarini %3,6 ve karaciger dozlarini %5,8 daha
disuk 6lgmustiir [145]. Klinigimizde rutinde her hasta icin yalnizca PET/BT veya PET/MR’dan
birisi ile Y-90 pozitron gorintilemesi yapilmis oldugu icin retrospektif calismamizda TOF-
PET/MR cihazimizi TOF-PET/BT ile Y-90 dozimetri performansi agisindan dogrudan
karsilastirmamiz mimkin olmamistir. Esasen olgularin cogunlugunda (n=40) PET/MR yapilmis
oldugu icin bizim sonuglarimizin genel olarak PET/MR dozimetrisini yansittigini soylemek
yanhs olmayacaktir. Calismamizda PNDDort ve TKNDDort Olglimlerinin Tc-99m MAA ve Y-90
SPECT ile olan uyumlari hem PET/BT hem de PET/MR alt gruplari icin benzer olarak iyi
derecededir (ICCagreement>0,8). TDort igin ise Y-90 PET/MR alt grubunda diger goriintilemelerle
iyi uyum saglanmis olmakla birlikte (ICCagreement>0,75), Y-90 PET/BT goriintilemesi yapilmis
hasta alt grubunda PET dozlarinin Y-90 SPECT ve Tc-99m MAA ile uyumu istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Ancak bu hasta alt grubunda Y-90 SPECT ve Tc-99m MAA
arasindaki timoér dozu uyumlari da iyi seviyelere ulasamamistir (ICCagreement: 0,596). Bu
nedenle Y-90 PET/BT alt grubundaki karsilastirmalarin gtivenilirliginin hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle zayifladigini diisinmekteyiz.

PET/BT'nin avantajlari daha iyi atenliasyon duzeltmesi ve daha hizli tarama siresi iken
PET/MR’In avantajlari daha dustik radyasyon dozu, solunum hareketini diizeltmesi ve yliksek
¢OzUnurlukli MR ile daha iyi yumusak doku kontrasti saglamasidir. MR goriintiilemenin BT'ye
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kiyasla Ustiin yumusak doku kontrast ¢ozundrlGgu, lezyon tespitini iyilestirmeyi saglar.
PET/MR'In MR komponentinin  Y-90 mikrokire birikim alanlarinin  daha iyi
degerlendirilmesinde ve diflizyon agirlik gorintilerle timoral, nekrotik ve kistik alanlarin
ayriminda kolaylk sagladigini gérmekteyiz. Tedavi glinlinde bazal bir MR goriintileme elde
edilmis olmasi ayni zamanda tedavi slrecine kadar gegen siirede yeni gelismis lezyonlari
saptamada, lezyonlarin gilincel boyutlarini tespit etmede ve tedavi yanit degerlendirmede
avantaj saglamaktadir. PET/MR’In diger bir katkisi yliksek yumusak doku ¢ézUnurlikli MR ile
Y-90 PET’i hasta pozisyonlamasindaki farkliliklardan etkilenmeden kusursuz bir sekilde
birlestirerek dozimetrik ¢izimlerde kolaylhk saglamasidir. Ancak PET/MR ve PET/BT arasindaki
atentiasyon diizeltmesi yontemlerindeki farkhligin getirecegi dozimetrik 6l¢im farkliliklar
muhtemeldir. Bu agidan iki goriintileme arasinda yapilmis olan karsilastirmali ¢alisma sayisi
oldukga kisitli olup arastirmaya oldukga agiktir.

Calismamizin limitasyonlarina gelecek olursak; calismamizin retrospektif olmasi, hasta
grubumuzun heterojen olmasi ve 6zellikle HCC tanili grup, regine mikrokilre uygulanmis grup
ve Y-90 PET/BT ile goruntilemesi yapilmis gruplardaki kisith hasta sayisi baslica sinirlayici
faktorlerimiz olmustur.
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6. SONUC

Sonuc olarak giiniimiiz kosullarinda TARE tedavisinde 6zellikle lober yaklasimlarda multi-
kompartman dozimetri standart yaklasim olup voksel tabanli dozimetri hesaplamalari da ilgi
odag! haline gelmistir. Her ne kadar tedavi 6ncesi similasyon dozimetrisi ile tedavi sonrasi
dozimetri hesaplamalari arasinda genis varyasyon izlense de bizim verilerimiz literatire
uyumlu olarak multi-kompartman dozimetrisinde tedavi éncesi Tc-99m MAA similasyonun
amacina uygun sonugclar verdigini, tedavi sonrasi goriintiilemede ise yilksek uzaysal
¢OzUnurligl nedeniyle Y-90 PET’in Y-90 SPECT’e kiyasla daha basarili oldugunu gostermistir.
Voksel tabanh dozimetri agisindan ise cihazlar arasi ¢ozlnurlik farkhliklarinin daha degisken
sonuglara sebep oldugunu gérmekteyiz. Ozellikle timér ici mikrokiire dagilim heterojenitesini
yansitan HI degerleri en ylksek olarak Y-90 PET ile 6l¢tilmis olup Tc-99m MAA SPECT ve Y-90
SPECT’in daha disik uzaysal ¢ozlintrliklerinden dolayi heterojeniteyi ortaya koymada Y-90
PET e kiyasla zayif kaldiklari anlasiimistir. Yine de Tc-99m MAA SPECT ve Y-90 SPECT’in D50 ve
D70 dozlarini 6ngérmede basarili oldugu saptanmistir. Voksel tabanli dozimetri ile elde edilen
HI, D50 ve D70 gibi parametrelerin ortalama doz yaklasimi yaninda dozimetriyi destekleyici
parametreler olarak kullanilmasinin klinik katkilari olabilecegi diisiintilmektedir.
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