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OZET

Hepatoselliiller Karsinom Tedavisinde Kiiciik Boyutlu Doksorubisin Yiiklii
Mikrosferlerle Transarteryel Kemoembolizasyonun Etkinligi

Amag: HSK’l1 uygun hasta gruplarinda erken donemde 100um’dan daha kiiciik
boyutlu doksorubisin yiiklii mikrosferlerle yapilan TAKE'nin etkinligini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Mart 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde
doksorubisin yiikklenen 40 ve 75um’luk mikrosferler (Embozene TANDEM
Microspheres; CeloNova BioSciences, Inc, San Antonio, Texas) ile TAKE uygulanan
20 hasta dahil edildi. Hastalara, islem oncesi, 1. giin, 1. ay ve 3. ay dinamik MRG
yapild1 ve tedaviye olan yanit mRECIST kriterlerine uygun olarak degerlendirildi.

Bulgular: Birinci ay kontroliinde GY i¢in TY % 50, PY % 15, objektif yanit %
65, SH %10, PH %25, 3.ay kontroliinde TY % 50, PY % 11, objektif yanit % 61, SH %
17, PH % 22 almmistir. GY degerlendirilmesinde HDL olan hastalarda olmayanlara
gore daha diisiik TY ve daha yiiksek PH bulunmustur. HL boyutu <5 cm kiigiik olan
hastalarin 1.giin , 1l.ay ve 3.ay kontollerinde HL i¢in TY %100°diir. Caligmamizda
tedavi sonrasi 24 saat iginde AST ve ALT degerlerindeki artis anlamli olmamis
hastalarin c¢ogunda kritik degerlere ulagsmamistir ve 1-2.ay icinde anlamli diisiis
saptanmistir.

Sonug¢: Doksorubisin yiiklii 40 ve 75um’luk mikrosferlerle yaptigimiz pilot
calismada mRECIST kriterlerine goére erken yanitin literatiirde biiylik boyutlu
mikrosferlerle yapilan TAKE sonuglarindan farkli olmadigi gozlemledik. Ancak 5
cm’den daha kiiciik lezyonlarda digerlerine gore yiiksek tam yanit saglanmaktadar.

Anahtar _Kelimeler: Hepatoselliller Karsinom, TANDEM mikrosferler,
Transarteriyel Kemoembolizasyon
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ABSTRACT

Transarterial Chemoembolization of Hepatocelluler Carcinoma with small
Doxorubicin-Eluting Beads

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the short-term safety and
efficacy of the new generation doxorubicin loaded drug-eluting beads which are sized
below 100um.

Materials and Methods: From March 2013 to April 2014, 20 patients with
HCC underwent TACE with 40 and 75pum drug-eluting beads (Embozene TANDEM
Microspheres; CeloNova BioSciences, Inc, San Antonio, Texas) loaded with
doxorubicin. The abdominal aortography, selective celiac and SMA angiographies were
performed and drug-eluting bead embolization was done as selective and
superselectively. All patients underwent MRG before the treatment and at the 1st day, 1
month and 3 months after treatment. Local response was evaluated with modified
response evaluation criteria in solid tumors (mRECIST).

Results: At the 1* month after TACE, overall complete response (CR), partial
response (PR), stable disease (SH), progressive disease (PH) and overall objective
response (OR) respectively were 50 %, 15 %, 10 %, 25 %, 65 % and 50 %, 11 %, 17
%, 22 % , 61% at the 3" month. The presence of non-target lesions cause increasing
levels of CR and decreasing levels of PH. CR for target lesions < 5cm was 100% at
first day, 1 month and 3 months after treatment. In our study AST and ALT values was
increased within 24 hours after treatment reaching noncritical levels, although there was
a significantly decline in 1-2 months in most patients.

Conclusion: In conclusion, the present pilot study shows that there is no
difference in short term response between 40-75um microspheres and the large sizes
doxorubicin-eluting beads which were reported in the literature, according to
mRECIST. However, Overall complete response (CR) rate was higher for target lesions
<5 cm than larger lesions.

Keywords: HCC, Transarterial Chemoembolization, Embozene TANDEM
microspheres

IX



1. GIRIS VE AMAC

Hepatoselliiler Karsinom (HSK); % 80 oraninda kronik karaciger hastaligi
zemininde ortaya ¢ikan ve karacigerin en sik goriilen primer malign tiimoriidiir.
Erken tani prognozda c¢ok onemli bir faktordiir. En iyi kiratif tedavi secenegi
cerrahidir. Ancak tan1 konuldugunda hastalarin ancak % 10-30’u kiiratif rezeksiyon
veya transplantasyon i¢in uygun olabilmektedir.

Cerrahi uygulanamayan hastalarda uygulanabilecek en etkin tedavi
yontemleri radyolojik yontemlerdir. Radyolojik islemleri perkiitan ve transkateter
yontemler basliklar1 altinda inceleyebiliriz. Transkateter tedavileri transarteryel
kemoterapi (TAK), transarteryel radyoembolizasyon (TARE), transarteryel
embolizasyon (TAE) ve transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) alt basliklar
altinda incelemek miimkiindiir.

TAKE’nin HSK tedavisinde kullanimi ilk defa 1974 yilinda bildirilmis
olmasma ragmen, ger¢cek anlamda HSK tedavisinde yerini almasi 1980’lerin
baslarinda Lipiodolun (iodized oil; Guerbet Laboratories, Roissy, Belgium), ilag
tasiyic1 0zelliginin ve embolizan etkisinin tarif edilmesinden sonra olmustur.

Yeni gelistirilen ilag yliklenebilir partikiil olarak adlandirilan embolizanlar,
yiiklenen kemoterapdtik maddeyi belirli bir siire kendi iginde tutabilmekte, timor
dokusuna gonderildiginde, haftalar icerisinde yavas bir sekilde salivermektedir. Bu
sayede daha diisiik sistemik toksisite, tiimor dokusunda daha yiiksek konsantrasyon
ve daha etkili timor kontrolii saglamasi hedeflenmektedir.

TAKE tedavisi Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali
Girisimsel Unitesinde 1992 yilindan beri uygulanmaktadir. 2007 yilindan itibaren
biiylik boyutlu, 2013 yilindan itibaren ise kii¢iik boyutlu mikrosferler ile (<100 um)
TAKE islemi yapilmaktadir. Calismamizda amag¢ hepatoselliiller karsinom
tedavisinde 100 pm kiigiik boyutlu doksorubisin yiiklii mikrosferlerle yapilan
TAKE’nin etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karacigerin Anatomi ve Histolojisi

Viicudumuzun en oOnemli organlarindan biri olan karaciger 1200-1600 gr
arasinda degisen agirlig1 ile en biiyiik organimizdir. Viicut agirligimizin yaklasik %
2’sini olusturur. Viicuttaki en biiyilik bez olan karaciger, karin boslugunun {ist tarafinda
sag hipokondrim ve epigastriumdan sol hipokondriuma kadar uzanir. Uzeri Glisson
Kapsiilii ad1 verilen peritonla oOrtiiliidiir. Karacigerin arka-alt boliimiinde v.kava
inferior ve hepatik venlere yakin boliimii peritonsuzdur. Buraya ¢iplak alan (bare area)
ad1 verilir. Karacigerin viseral ve diyafragmatik olmak ftizere iki yiizii vardir.
Diyafragmatik yiiz istte diyafram ile komsudur. Viseral yiiz; hepatik fleksura,

transvers kolon, safra kesesi, duodenum, mide, 6zefagus ile komsudur.l’2

2.1.1. Karacigerin baglari

Karacigeri orten periton yapraklari komsu organlara ve diafragmaya atlarken
birtakim baglar yaparlar.

1-) Ligamentum coronarium hepatis: Karacigerin arka yiiziinde bulunur.
Karacigerin fasya diafragmatika ve fasya visseralisini Orten periton yapraklarinin
diafragmaya uzanan kismindan meydana gelir. Karacigerin bu iki peritoneum yapragi
arkasinda kalan arka yiizii diafragmaya bag dokusu ile sikica tutunmustur.

2-) Ligamentum triangulare dekstrum: Ligamentum coronarium hepatisin
iki yapraginin birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin arka yiiziini
diafragmaya baglar.

3-) Ligamentum triangulare sinistrum: Ligamentum coronarium hepatisin
iki yapraginin birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin sol ucunu
diafragmaya baglar.

4-) Ligamentum falciforme hepatis: Periton gobekten yukari dogru giderken,
gobekten karacigerin alt yiizline giden ligamentum teres hepatisi sararak ligamentum

falciforme hepatisi yapar. Tabani ligamentum teres hepatiste, list ve alt iki kenari



vardir. Ust kenarinda iki periton yapragi diafragmanin alt yiiziinii, alt kenarinda iki
periton yapragi ile karacigerin fasya diafragmatikasin1 Orter. Karacigerin fasya
diafragmatikasini 6rten periton arkada ligamentum coronarium hepatisin iist yapragini,
yanlarda ise ligamentum triangulare dekstrum ve sinistrumu yaparak diafragmanin alt
yliziine atlar.

5-) Omentum minus: Karacigerin fasya visceralisini Orten periton, porta
hepatiste iki yaprak halinde sirt sirta gelerek midenin kii¢lik kurvaturu ve duodenumun
birinci pargasina giderek omentum minusu meydana getirir. Omentum minusun iki
parcasi vardir.

a) Porta hepatis’ten midenin kiiciik kurvaturuna giden ligamentum
hepatogastrikumdur. Bu ligamentin gergince, kalin ve midenin kardiyak parcasina
yakin olan sol boliimiine ‘“portio tensa hepatogastrica,”” gevsekce olan sag boliimiine
““portio flaccida hepatogastrica’” ad1 verilir.

b) Porta hepatisten duodenumun birinci pargasina giden ligamentum
hepatoduodenaldir. Bu ligamentin iki yapragi arasindan v. porta, a.hepatica propria,

ductus koledekus ve sinirleri geger.

2.1.2. Karacigerin loblar

1) Sag lob: Karacigerin en genis ve kalin lobudur. En 6nde impressio colica,
biraz bunun arasinda impressio renalis, daha arka ve biraz solda impresiso suprarenalis
bulunur.

2) Sol lob: Sag loba nazaran daha ince ve dardir. Bu lobun ortasinda impressio
gastrica, en arka kisminda impressio esophagea bulunur.

3) Quadrat lob: Inferior yiizdedir. Onde karacigerin inferior sinir1, solda
ligamentum teres fissiirli, arkada porta hepatis, sagda safra kesesinin yerlestigi fossa
ile ¢evrilidir.

4) Caudat lob: Posterior yiizde yerlesmistir. Onde porta hepatis, sagda vena

kava inferior (VCI), solda ligamentum venozum fissiirii ile sinirhidir.
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Sekil 1. Karaciger anatomisi



2.1.3. Karacigerin segment ve subsegmentleri

1957 yilinda Fransiz cerrah Couinaud’un yaptigi fonksiyonel anatomi tarifi
karacigerin segmental anatomisi i¢in en uygun yaklasimdir. Fonksiyonel anatomi
portal ven ve major hepatik venlerin dagilimi esas alinarak yapilmistir. Orta hepatik
venin bulundugu ¢izgi Cantlie ¢izgisine uyar. Cantlie ¢izgisi karacigeri iki ana loba
ayirir. Sag karaciger lobu sag hepatik venin bulundugu portal fissiir ile anterior
(anteromedial) ve posterior (posterolateral) sektorlere ayrilir. Hepatik fissiirler sag
karacigerdeki sektorleri inferior ve siiperior segmentlere ayirir. Sol karaciger lob
portal fissiir ile medial ve lateral sektorlere ayrilir. Buna gore posterior sektor segment
2’den, sol medial sektdr segment 3 ve segment 4’ten, sag anterior sektdr segment 5 ve

segment 8°den, sag posterior sektor ise segment 6 ve segment 7°den olusur. *

Gallbladder
Portal Falciform
Vein Ligament

Sekil 2. Karacigerin segmenter ve anatomik goriiniimii



Sekil 3. Karacigerin segmenter anatomisi

2.1.4. Karacigerin vaskiiler anatomisi

Karacigerin arteriyel beslenmesi a.hepatika propriadan olur. Bu arter trunkus
coliakusun bir dali olan a.hepatika kommunisten g¢ikarak hepatoduodenal ligaman
icinde vena porta ve koledok ile birlikte uzanir. Porta hepatis seviyesinde sag ve sol
olmak {tizere iki dala ayrilir. Vena portanin dallar ile birlikte karaciger i¢ine dagilir.
Hepatik arter karaciger kanlanmasinin % 20’sini oksijenlenmenin ise % 50’sini
saglar.”

Karacigerin porta ve hepatik olmak tizere iki ana grup veni vardir. Portal ven,
splenik ven ve siiperior mezenterik venin pankreas boynu hizasinda birlesmesi ile
olusur. Hilusta sag ve sol iki dala, bazen de ii¢ dala ayrilir. Portal ven karaciger icinde
segmentlere gore dagilir. Portal ven akimi, karacigerin kanlanmasinin % 80’ini,

oksijenlenmesinin ise % 50’sini saglar.® Santral venler birleserek vena hepatikalari



olustururlar. Karacigerin sag lobunun kani sag hepatik ven ile vena kava inferiora
bosalir. Sol hepatik ven karaciger sol lobunun 2. ve 3. segmentlerinin kanini alarak ve

orta hepatik venle birleserek vena kava inferiora dokiiliir."*

2.1.4.1. Colyak Trunkus

(Colyak trunkusun hepatik, splenik ve sol gastrik arter olmak {izere iice ayrildigi
ilk olarak Haller tarafindan 1756’da tanimlanmisg ve bu anatomi en sik faydalanilan
¢Olyak trunkus yapist olarak kabul edilmistir. Colyak trunkus, yaklasik olarak 12.
torasik vertebra diizeyinde abdominal aortanin anteriorundan ¢ikar. Colyak trunkus
varyasyonlarinda ortaya konulmus cesitli siniflamalar mevcuttur. En basit ve kapsaml
olan1 Van Damme ve Bonte'ye aittir. Buna gore hepatik, splenik ve sol gastrik arterler
¢oOlyak arterler ¢olyak trunkusun ana dallarini, frenik, kollipankreatik, orta kolik arter
gibi dallar ise kollateralleri olusturur.

(Colyak trunkusunun ana dallarindaki varyasyonlar ¢esitlilik gosterirler.

e Sag ve sol hepatik arterler ¢olyak trunkustan ayri ayri ¢ikabilirler.

e Hepatik, splenik ya da sol gastrik arterlerden biri aortadan ya da SMA’dan
cikiyorsa, geride kalan trunkus, dallarina gore hepatosplenik ya da hepatogastrik
trunkus olarak isimlendirilir.

e Her ii¢ dalin da aortadan tek basina ¢ikmasi ve trunkusun olusmamasi da
olasidir.

e SMA’nin ¢olyak trunkusa katilimiyla, ¢dlyakomezenterik trunkus olarak dort
dal birlikte ¢ikabilir.

e Dallardan birinin SMA’dan kaynaklanmasi da olasi bir varyasyondur.

2.1.4.2. Hepatik Arter

En sik rastlanan yapisi ile arteria hepatika kommunis, gastroduodenal arteri
verdikten sonra arteria hepatika propria adint alir ve portal hilus diizeyinde, sag ve sol
hepatik dallarini1 verir. Hepatik arter radyolojik ve cerrahi agidan biiyilk 6nem

tagimasinin yanisira varyasyonlarinin sikligi ile de dikkat ¢eker.



Arteria hepatika kommunis ¢olyak trunkusun bir dalidir. Ancak SMA'dan

kaynaklanabilir.

e Arteria hepatika kommunis aortadan trunkus olusturmaksizin ¢ikabilir.

e Sag ve sol hepatik arter dallar1 portal hilus diizeyinde, hepatik arterin bir
seviyede ¢Olyak trunkustan ayrildigi noktaya dek, birbirinden ayrilabilirler. Bu
ayrilma, gastroduodenal arter ile ayni noktada ya da arteria hepatika kommunis
proksimalinde ise arteria hepatika propria olusmaz. Ayrilma ¢olyak trunkus
diizeyinde olursa, arteria hepatika kommunisten sadece hepatik dallardan biri ve
gastroduodenal arter olusur ve yine arteria hepatika propria olusmaz.

e Sol hepatik arterden orjin alan aksesuar sol gastrik arter varyasyonu

bilinmektedir ve bu 06zellikle kemoembolizasyon ve cerrahi agisindan 6nem

tasir.

Sol gastrik arter ya da SMA’dan kaynaklanan aberran hepatik arterlere sik

rastlanir. Sadece SMA’dan ¢ikan sag hepatik arter i¢in replaced sag hepatik

arter isimlendirilmesi de kullanir. Hem SMA, hem de hepatik arterden ¢ikan sag

hepatik arter varsa SMA’dan ¢ikan aksesuar olarak isimlendirilir.°

2.1.4.3. Portal ven (PV)

PV, maksimum 1,5 cm ¢apinda, ortalama 7 cm uzunlugunda, total KC kan
akiminin yaklasik % 75-80°nini karsilayan (hepatik arter % 25-30), gastrointestinal
trakt, dalak ve pankreasin vendz doniisiinii saglayan, valvleri olmayan 6zel bir vendir.
Splenik ven ile siiperior mezenterik venin (SMV) pankreas boynu arkasinda birlesmesi
ile olusur. Hepatoduodenal ligament icinde oblik seyredip, hepatik hilusta karsiya
gecerek hepatik arter ve safra yolu arkasinda yer alir. PV, KC’de hepatik arter dallar
ile birlikte ayn1 yonde uzanir ve beraber seyrettigi arterle birlikte vena santralise agilir.
Portal venin ekstrahepatik dallar1 posterior superior pankreatikoduodenal, koroner sol
gastrik, sag gastrik ve sistik venlerdir. Pankreatikoduodenal venler duodenal ve
pankreas basini drene ederler ve portal ven proksimal boliime agilirlar. Fonksiyonlari
SMV okliizyonunda goriiliir. Porta hepatiste PV sag ve sol olmak {izere iki ana dala

ayrilir. Sag dal sag hepatik lobda anterior ve posterior loblari, sol dal ise sol lob hepatik



lobda medial ve lateral segmentleri besleyen segmental dallara ayrilir. KC segmentleri
arasinda PV’nin segmental dallar1 arasinda anastomoz yoktur. Safra yolu duvarinda iki
vaskiiler tabaka vardir. i¢ submukozal tabaka kapiller pleksustur ve dista bulunan
adventisyal vendz pleksusa drene olur. Safra yolar1 etrafinda adventisyel vendz pleksus
ile genis venoz pleksuslar arasinda anastomozlar vardir. Bunlara peribiliyer venoz
pleksus adi verilir ve hepatoduodenal ligament igerisindeki ve pankreas basi
cevresindeki venlerle anastomoz yaparlar. Bu anastomozlar PV okliizyonunda
kollateral vaskiiler yapilar olarak karsimiza ¢ikar ve portal kaverndz tranformasyon

olarak bilinir.

2.1.4.4. Hepatik Venler

Toplumda genel olarak sag, orta ve sol olmak iizere {i¢ ana hepatik ven izlenir.
Hepatik venler lobiiler sinlizoidler ayrilan vena santralislerin birlesmesi ile olusurlar.
Valv icermezler ve VKi’e drene olurlar. Sag hepatik ven sag hepatik lobu drene eder ve
en genis vendir. Sag lob anterior ve posterior segmentleri arasinda yer alir ve VKI sag-
posterior duvarma agilir. Orta hepatik ven sag hepatik lob ve sol lob medial segmenti
arasinda yer alir ve VKI’ye agilmadan &nce sol hepatik ven ile birlesir. Sol lob medial
segment ile sag lobu drene eder. Sol hepatik ven ise sol hepatik lob medial ve lateral
segmentleri arasinda yer alir ve sol lob lateral segmenti drene eder. Orta hepatik ven ile
birleserek VKI’nin posterior duvarina ortak bir trunkus halinde agilir. Hepatik ve portal
ven anjiografik ayrimi akim ydniine gore yapilir. Hepatik venlerde akim sag atriuma

dogru iken portal venlerde siniizoidlere dogrudur.®’

2.1.5. Karacigerin Lenf Drenaji

Karacigerin derin seviyesi lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatise gelerek
buradaki hepatik lenf diigiimlerine, bunlarin bir kismi da safra kesesi boynunun
etrafindaki lenf nodiilleri ile bursa omentalis ¢evresindeki lenf nodiillerine agilir.
Hepatik lenf nodlarindan ¢ikan lenf damarlar1 da ¢dliak lenf nodlarindan gecerek
duktus torasikusa acilirlar. Derin lenf damarlarinin bir kismi v.hepaticalar takip ederek

diafragmadaki foramen vena kavaya gelirler. Daha sonra superior frenik lenf nodlarina,



buradan da parasternal lenf nodlarina agilirlar. Karacigerin yiizeyel lenf damarlarinin
cogu porta hepatise giren derin lenf damarlari ile birleserek hepatik lenf nodlarina, daha
sonra da ¢6liak lenf nodlarina acilirlar. Buralardan ¢ikan lenf damarlar1 da sag trunkus

lenfatikus ve daha sonrada duktus torakisusa acilirlar.’

2.1.6. Karacigerin Innervasyonu

Karacigerin innervasyonu medulla spinalisin T9 ve L1 segmentlerinden gelen
sempatik liflerle ve vagus sinirinden gelen parasempatik liflerle olur. Karacigerin
histolojisinde lobiil yapis1 goriiliir. Lobiil yapisinin ortasinda bir hepatik ven dali yani
santral ven bulunur. Santral venden perifere dogru 1sinsal tarzda uzanan siniizoidler ve
parankim hiicreleri bulunur. Klasik bir lobiil altigen seklindedir. Bu altigenin
koselerinde de portal ven, hepatik arter ve safra kanalinin bulundugu portal triadlar
yerlesmistir. Portal ven ve hepatik arterin u¢ dallar1 siniizoidlerle temas halindedir.
Siniizoidler terminal hepatik veniillere drene olurlar. Siniizoidlerin endotel tabakasi ile
hepatositler arasinda disse araligi bulunur. Endotel tabakasi hiicreleri arasinda da
fagositoz fonksiyonu olan Kuppfer hiicreleri bulunur.'” Safra yollar kanalikiiller olarak
baslar. Hepatositler tarafindan olusturulan safra bu kanalikiillere drene olur. Daha sonra
safra bu kanalikiiller ile intralobiiler duktuslara oradan da daha biiyiik safra kanallarina
dokiiliir. Sag ve sol hepatik kanallar birleserek duktus hepatikus kommunisi
olustururlar. Duktus hepatikus kommunis, sistik kanal ile birlestikten sonra duktus

koledokus olarak uzanir.>

2.2. Hepatoselliiler Karsinom

Hepatoselliiler karsinom, Uzakdogu Asya, Afrika kitasinin giiney boliimleri gibi
viral hepatit insidans1 yliksek toplumlarda daha fazla goriilen, yaklasik % 80’1 kronik
hepatit B ve kronik hepatit C enfeksiyon zemininde gelisen primer malign karaciger
tiiméridir.' En sik 6liime sebep olan iigiincii malign tiimér olmakla beraber, diinyada
sik goriilen kanserler arasinda besinci siradadir. Her y1l 250.000 - 1.000.000 insan HSK
sonucu yasamim yitirmektedir."" Erkeklerde kadimlara gére ortalama 3,7 kat daha sik

goriiliir. 2
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Sekil 4. Cografik dagilma gore HSK risk faktorleri

Erken semptom vermeyisi ve patognomonik semptomunun olmayis1 HSK
hastalarinin ge¢ evrede tani almasina sebep olmaktadir. Vakalarin biiyiik bir cogunlugu
tan1 aninda sirotiktir ve etkili tedavi edilemeyecek asamadadir. Tan1 sonrasi sagkalim
siiresi bugiin i¢in ortalama 6-20 aydir. Kansere iliskin semptomlarin ortaya
¢ikmasindan sonra hastalarin sadece % 0-10’u, 5 yil yasayabilmektedir. Semptomlar
olusmadan tiimér boyutlar1 kiigiikken tan1 konulmasi cerrahi rezeksiyon ve
transplantasyon gibi kiiratif tedavi seceneklerinin uygulanmasina olanak saglamaktadir.
Uygulanan tedaviler hastanin yasam sansini artirmakta buda HSK’da erken tami ve

13-19 .
Tanis1 zor bir hastalik olan

tedavisinin 6nemini birkez daha ortaya koymaktadir.
HSK’da, serum markerlari, radyolojik tani yontemleri (Dinamik MRG, BT, US)
genelde yeterli olurken, bazen histolojik tani gerekmektedir. HSK’ye yonelik
patogomonik semptomlarin olmamasi ve karacigerin biiyiikk fonksiyonel rezervi
sebebiyle hastalar genelde ge¢ tam almaktadir.”” Kompanze sirozu olan bir kiside asit,
ensefalopati, sarilik ya da varis kanamasi gibi dekompanzasyon bulgular1 ortaya
ciktiginda HSK’den siiphelenmek gerekir. Bu komplikasyonlar siklikla tiimdriin
hepatik ya da portal vene uzanimiyla ya da timdr tarafindan olusturulan arteriovendz

1

sant sonucudur.”’ Bazi hastalarda karm agrsi, kilo kaybi, palpabl kitle, diyare,

obstruktif sarilik, intraperitoneal kanama, paraneoplastik semptomlar (hipoglisemi,
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eritrositoz, hiperkalsemi, deri bulgular1 vb) tespit edilebilir.”> HSK tamisinda AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases) rehberi kabul gérmektedir.
Rehbere gore bilinen kronik hepatit B’si ya da bagka etyolojiye bagl sirozu olanlarda
insidental ya da taramalar esnasinda karacigerde kitle tesbit edilirse, bu kitlenin
muhtemelen HSK oldugu vurgulanmaktadir. Bdyle bir hastada HSK tanisin1 koymaya

yonelik adimlar kitlenin boyutuna gore yapilandirilmistir.

e Taramalar esnasinda tesbit edilen nodiil 1 cm den kiiclikse 3-6 ayda bir ultrason
ile takip edilmelidir. 2 yila kadar nodiil boyutunda artma olmazsa, hasta rutin
tarama programina gecebilir.

e Nodiil 1-2 cm ise en az iki tane farkli dinamik goriintiileme (dinamik tomografi,
kontrastli ultrason, MRG) yoOntemiyle ileri aragtirma yapilmalidir. En az iki
teknikte tipik goriintii (hipervaskiiler + portal/vendz fazda washout) mevcut ise
lezyon HSK olarak tedavi edilebilir. Goriintiileme yontemlerinde tipik goriintii
yoksa lezyona biopsi yapilmalidir.

e Nodiil 2 cm’den biiylikse ve dinamik goriintilleme yonteminde tipik goriintii
mevcut ise, HSK tanis1 i¢in biyopsi gereksizdir. Alternatif olarak AFP > 200
ng/ml lstlinde ise biyopsiye gerek yoktur. Eger goriintiilemede vaskiiler goriintii
karakteristik degilse ya da nodiil non-sirotik karacigerde tesbit edildiyse,

biyopsi yapilmalidir.

Serum Markerlar

AFP (Alfa Fetoprotein): AFP gebeligin en erken donemlerinde yolk sac
tarafindan, ilerleyen donemlerde fetusun karacigeri tarafindan iretilen bir
glikoproteindir. Karacigerde HSK’nin biiyiikliigii, prognoz ve evresi ile dlciillen AFP
miktar1 ile korele degildir. Gebelikte, gonodal tiimdrlerde, akut ya da kronik viral
hepatitlerde yiikselebilir.”* Yiiksek riskli hastalarda >500 mcg/L genelde HSK i¢in
tanisal kabul edilir® Kiigik HSK’ lerin % 40 kadarinda AFP normal sinirlarda
Slgiiliir.** AFP’nin cut of degeri >20 mcg/L alindiginda sensitivitesi; % 41-65,
spesifitesi; % 80-94 arasinda degismektedir.”’
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Yeni Serum Markerlar

AFP’nin HSK tanisinda 0zgiil olmamasi ¢alismalarda yeni tanisal serum
markerlar1 arayisina yol agmustir. Arastirilan yeni markerlardan biri de AFP’ nin Lens
culinaris agglutinin-reaktif fraksiyonu AFPL3’tlir. AFP-L3’te AFP’ye gore ek alfa 1-6
fukoz zinciri vardir. Malign hiicrelerde {iretilir. AFP-L3 total AFP miktarinin %
10’undan fazla ise pozitif kabul edilir. Son yillarda ¢alismalarda sikg¢a arastirilan diger
bir marker olmaya aday molekiil ise des gamma karboksi protrombindir (DCP).
Anormal protrombin proteini, HSK hiicrelerinde kazanilmis posttranslasyonel defekt
sonucu olugan protrombin prekiirsordiir. 1999-2001 yillar1 arasinda 99 unrezektabl
HSK vakasinda, sirayla AFP-L3, DCP, AFP sensitiviteleri % 61, % 72, % 67 olarak
bulunmus, iic marker kombine edilince sensitivite % 85,9’a ylikselmistir. Portal ven
invazyonu olan vakalarda AFP-L3 ve AFP seviyelerinde anlamli farklilik tesbit
edilmistir (P:0,0059 P:0,0360). DCP anlamli olarak metastaz ile iliskili (P:0,0368)
bulunmustur. AFP-L3 ve AFP seviyeleri ile sagkalim arasinda anlamli iligki (P:0,0150
ve P:0,0020) tespit edilmistir. Sonug olarak her ii¢iiniin kombine edilmesi HSK tesbit
etmede tek ve ikili kombinasyonlara gore iistiin bulunmustur.”® Bagka bir ¢alismada
685 hastada, HSK ilk tan1 aninda ve tedaviden sonra AFP, AFP-L3 ve DCP
seviyelerine bakilmis, AFP >20 ng/dl, AFP-L3 >% 10, DCP >40 mAU/ml ise pozitif
kabul edilmistir. 337 hastada (% 55) AFP, 206 hastada (% 34) AFP-L3, 371 hastada (%
54) DCP yiiksek saptanmigtir. Tek marker yilikselenlerde AFP-L3 orani digerlerine gore
daha yiiksek bulunmustur. DCP, biiylik tiimér ve portal ven invazyonu yiiksek

prevalansta tespit edilmistir.”

2.2.1. Radyolojik Tan1 Yontemleri
2.2.1.1. Ultrasonografi ve Renkli Doppler Ultrasonografi

HSK’un ultrasonografi bulgular ¢esitlilik gosterir. Yagl dejenerasyon, tiimorde
ekojenitesi artmis alanlara neden olabilir. U¢ cm’den kiiciik tiimorler genellikle
posterior akustik giiglenmesi olan hipoekoik lezyonlar seklinde izlenir. Ancak bazen
kiiciik tiimorler homojen hiperekojen lezyonlar seklinde goriiliirler ve hemanjiomlarla
karigabilirler. Biiylik olanlar1 daha heterojen karekterde olup portal ve hepatik ven

invazyonu gosterebilirler. Nekroz ve kanama bu heterojen goriiniime katkida bulunur.
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Ince ve hipoekoik bir kapsiil bulunabilir. Tiimérlerin ¢ogu santral vaskiilarite gosterir.
Power Doppler bu vaskiilariteyi géstermede hassas bir yontem olup, kontrastli Power
Doppler inceleme bu hassasiyeti arttirir.”® RDUS’de KC kitlelerinde gesitli vaskiiler
paternler tanimlanmis olup, higbiri 6zgiil degildir. Tiimdr nodiiliiniin ¢evresinde ag
seklinde kanlanma goriilmesi basket patern, timor igerisinde dallanan vaskiiler
yapilarin goriilmesi “vessels within the tumour” patern, timor santralinde yamali veya
noktasal leke seklinde kanlanma goriilmesi ‘spot patern’ ve dilate bir portal ven dalinin
tiimor nodiillinlin etrafinda dolanarak gitmesi ‘defour patern’ seklinde tanimlanmis ve
isimlendirilmistir. ilk iki paternin HSK’larda, ‘spot patern’ hemanjiyomlarda, ‘detour
patern’ ise metastazlarda goriildiigii bildirilmistir. Doppler spektral analizlerinin KC
kitlelerinin ayiric1 tanisinda kullanimi bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Pik sistolik hiz
degerinin primer/sekonder malign hepatik lezyonlarin ayiriminda yararli olmadigi,
ancak malign hepatik lezyonlarin, hemanjiyomlardan ayiriminda kullanilabilecegi
bildirilmistir. KC Kkitlelerinin benign-malign ayiriminda, Doppler US’de elde edilen
vaskiiler morfoloji (arteriyel ve/veya vendz akim) ve vaskiiler patern ozelliginin,
spektral doppler parametrelerinden daha faydali oldugu bildirilmektedir. Bununla
birlikte, 60 cm/sn’den daha yiiksek pik sistolik hiz degerinin maligniteyi gosterdigi,
ancak malign lezyonlarin ¢ogunda pik sistolik hizin bu degerin altinda kaldigi ve
benign lezyonlardan elde edilen spektral degerlerle ¢akistigi belirtilmistir. Bu nedenle
benign ve malign lezyonlarin ayiriminda spektral parametrelerin genellikle yararh
olmadigi vurgulanmistir. Doppler incelemede 40 cm/s ve iizerindeki pik sistolik hiz
degerlerinin malign hepatik lezyonlar1 hemanjiyomlardan ayirmada kullanilabilecegi,
ancak hassasiyet ve dogruluk oranlarinin (sensitivite: % 67, spesifite: % 91, dogruluk
orant: % 71) nispeten diisiik oldugu belirtilmektedir. Rezistif indeksin ayirict taniya
herhangi bir katkisinin olmadigi bildirilmistir. HSK’larda, PV'de timor trombiis
birlikteligi % 17 ile % 70 arasinda, diger malign hepatik tiimorlerle iligkili PV’de tiimor
trombiis orani, % 1-8 olarak bildirilmistir.’' Intraoperatif USG’de (IOUS), prob
intraoperatif olarak KC {izerine konularak yapilir. I0US’nin KC tiimérlerinin
goriintiilenmesinde % 92-100 sensitiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. BT ve MRG
veya USG ile tespit edilemeyen lezyonlarmn, IOUS ile bu tetkiklere gore % 25-30

oraninda daha fazla tespiti miimkiindiir. USG, ayrica hiler adenopatilerin

14



saptanmasinda kullanilabilir ki bunlar tiimor evrelendirilmesi ve takibi agisindan énem

tagimaktadir.*

2.2.1.2. Bilgisayarh Tomografi

Normal hepatositlerin glikojen igerigi nedeniyle KC, tiim abdominal
organlardan daha yiiksek atentiasyon degeri tasimaktadir. Bu nedenle metastazlar,
normal KC hiicresi igermediginden daha hipodens olarak izlenirler. Kontrastsiz
inceleme ile lezyon saptama orani yaklasik % 50 iken, intravendz kontrast madde
verilerek bu oran % 15 kadar arttirilabilir. Bu durum, hipervaskiiler tiimor metastazlar
(karsinoid, pankreasin endokrin tiimorleri, meme kanseri ve sarkomlar) ile
kalsifikasyon ve hemorajilerin saptanmasi disinda kontrastsiz  incelemelerin
gerekliligini ortadan kaldirmaktadir. Kontrastli incelemeler hipervaskiiler primer ve
sekonder Kkitlelerin saptanmasinda degerli bir yontemdir. Arteriyel fazda parankim
opaklasmasi lezyona gore az olur. Caligmalar, HSK’da kalsifikasyonun oldukc¢a diisiik
insidansa sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica geleneksel TAKE’de kullanilan
Lipiodol’iin gdsterilmesinde de en iyi yontemdir. BT kontrast maddeleri, ekstraselliiler
kontrast ajanlardir. Intravendz enjekte edilirler. Baslangigta intravaskiiler dagilim
gosterirler, viicuttan atilmadan 6nce ekstraselliiler alanin ekstravaskiiler kompartmanina
dagilirlar.

KC’de kontrastli goriintiilemenin basarisint arttiran faktor ikili kan akimdir.
Kontrast madde (KM) ile fokal lezyon saptama hassasiyetinin arttirilmasi tiimiiyle
tarama teknigine baglhdir. Damla infiizyon teknigi gézden diismiistiir. Iyi tarama icin
tim KC’in 15-30 sn’de goriintiilenmesine izin veren dinamik bolus teknigi
kullanilmalidir. KM nin IV bolus enjeksiyonunu takiben arteriyel, portal ve ge¢ vendz
fazlar olmak {izere 3 belirgin kontrastlanma fazi olusur. Arteriyel faz 12-20 sn, portal
faz 30-60 sn, gec faz1 100-120 sn’de baglar. Teorik olarak HSK gibi vaskiiler hepatik
tiimorlerin beslenmesi ¢ogunlukla hepatik arteriyel akimla saglanir. Bu faz tiimoriin en
iyi, parankimin en az kontrast tuttugu evredir. Portal faz lezyonlarin vaskiiler iliskilerini
gosterirken, gec fazda izlenen yikanma (washout) HSK karakterizasyonunda 6nemlidir.

Lipiodol BT, hepatik arterden verilen Lipiodol’iin, Kuppfer hiicresi icermeyen HSK
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hiicrelerinde birikmesiyle lezyon saptanmasina olanak saglayan bir BT teknigidir.
Lipiodol 4-9 ml verildikten sonra 7-14’{incii gilinler arasinda ¢ekim yapilir.
Multidedektdr BT nin devreye girmesiyle KC’1 birkag sn’de taramak miimkiin
hale geldiginden, kontrast madde fazlarinda yeni tanimlar ortaya c¢ikmistir. Spiral
BT’ de tanimlanan arteriyel faz, erken arteriyel faz (25 sn gecikme) ve geg arteriyel faz
(portal dolus fazi 35 sn gecikme) olarak ikiye ayrilmistir. Hipervaskiiler timor
taramasinda ¢ift arteriyel faza ilaveten portal faza ihtiya¢ yoktur. Geg arteriyel fazin
lezyon saptamada erken arteriyel faza gore daha hassas oldugu, ikisinin birlikte
uygulanmasiin ise en hassas yoéntem oldugu yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir.”
HSK, portal vendz sisteme erken invazyon gosterir. Benign trombiis kontrast
tutmazken, timor trombiisii kontrastlanir ve vaskiiler yapt boyunca izlenebilir. HSK
histolojik grade ve altta yatan KC hasarma bagli olarak degisken bir vaskiilarite
gosterir.  Biiyilk lezyonlarda tiimorlerin  morfolojik  ozellikleri daha  iyi
degerlendirilebilir (fibroz kapsiilleri, vaskiilariteleri, nekroz alanlar1 vb). Bazi
arastirmacilar kiigiik tiimdrlerin (< 2 cm) en iyi denge fazinda (KM enjeksiyonundan 3-
5 dakika sonra) goriindiigiinii gostermislerdir. Ciinkii kiigiik tiimdrler, normal KC
parankiminden daha ¢abuk washout gosterirler. Bu nedenle bu faz boyunca vaskiiler
tiimorler KC parankiminden daha diisiik dansiteli izlenirler. HSK’un saptanmasinda en
duyarli faz arteriyel faz iken, ikinci en duyarli faz denge fazidir.** Yapilan bir
calismada kiicliik capli HSK’larin belirlenmesinde ¢ok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT) ile kontrastli dinamik faz MRG etkinligi karsilastirilmig ve HSK saptanma
orant CKBT’de % 97.5-97.6, MRG’de % 90.7-94.7 olarak saptanmistir. Dolayisiyla
CKBT ile yapilan goriintiilemenin kii¢iik ¢capli HSK’larin erken taninmasi agisindan

sirozu ya da kronik hepatiti olan hastalarda daha faydali oldugu sonucuna varilmistir.”

2.2.1.3. Manyetik Rezonans Gaoriintiileme

Tiim karaciger fokal lezyonlarinda oldugu gibi primer malign tiimorler i¢inde
alan giicii 1.5 Tesla (T) ve 3 T olan cihazlar ile yapilan inceleme idealdir. Goriintii
kalitesini artirmak adina inceleme nefes tutturularak yapilmali, i¢ ve dis faz goriintiileri
iceren dual echo sekansi, T2 agirlikli (A) seriler ve kontrastsiz ve kontrastlt TIA seriler

mutlaka elde edilmeli, kontrastli serilerde yag baskilama uygulanmalidir. En faydal
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kesitler transvers diizlemde elde edilenlerdir, ancak koronal diizlemde kimi durumlarda
fayda saglar. Kontrastli inceleme dinamik olarak gergeklestirilmeli, 6zellikle arteryel
faz kesitlerinin zamanlamasina dikkat edilmelidir. Merkezler arasinda uygulama
farkliliklar1 olmakla birlikte, kontrastsiz seriyi takiben arteryel faz (20-35 sn), portal
venoz faz (60- 90 sn), hepatik vendz faz (120-150 sn) ve 5-15. dk goriintiileri
almmalidir. Olabiliyorsa, kontrastli seriler ii¢ boyutlu olarak elde edilmeli, kesit
kalinlig1 ti¢ boyutlu serilerde 4 mm, iki boyutlu serilerde 6 mm’yi gegmemelidir. Gerek
karacigerin primer malign tiimorleri, gerek diger karaciger fokal lezyonlari igin yapilan
MRG incelemede farkli kontrast ajanlardan faydalanilir. Giinliik uygulamalarda en ¢ok
non-spesifik ekstraselliiler Gadolinyum (Gd) bilesikleri kullanilir. Siiperparamanyetik
demir oksit bilesikleri retikiiloendotelyal sistem spesifik ajanlar olup agirlikli olarak
T2A seriler ile kullanilirlar. Karaciger, dalak, kemik iliginin yan1 sira Kupffer hiicresi
iceren karaciger kitlelerinde de tutulurlar, tutulumun olmamasi kitlenin Kupffer hiicresi
icermedigini gosterir. Karaciger spesifik ajanlar T1 zamanimi kisaltarak T1A serilerde
sinyal artisina neden olurlar. Bu ajanlardan Mangan (Mn) igerikli olanlar sadece
hepatositlerde tutulurken, Gd bazli olanlar hem ekstraselliiler alanda dagilir, hem de
hepatosit spesifik 6zellik gosterirler. Boylece erken donemde non-spesifik Gd bilesigi,
gec donemde ise hepatosit spesifik ajan gibi davranirlar. Bu 6zellikteki kontrast
maddeler, gadobenat dimeglubin (Gd-BOPTA) ve gadolinyum etoksibenzil
dietilentriamin pentaasetik asit (Gd-EOB-DTPA) olup, Gd-EOB-DTPA enjeksiyon
dozunun % 50’si hepatositlerce alindig1 ve agirlikli olarak safra yoluyla atildigindan
daha etkindir. Fokal lezyon karakterizasyonunun yani sira safra yolu patolojilerinde de
tanisal fayda saglar.36,37 Sirozda, normal hepatik yap1 yerini benin 0&zellikteki
rejenerasyon nodiilleri ile HSK arasinda genis bir spektrumda seyreden nodiillere
birakir. Sirotik zeminde HSK gelisimi iki sekilde olur; de novo hepatokarsinogenezis
(sifirdan kanser gelisimi) ve asamali kanser gelisimi. Asamali kanser gelisimi, diisiikk
dereceli displastik nodiill — yiiksek dereceli displastik nodiil — displastik nodiilde
mikroskopik HSK — kiiciik HSK diizeni i¢inde gerceklesir. Sirotik zeminde ortaya
cikan ve malign olmayan nodiiller ile HSK’yi ayirt etmede lezyonlarin i¢ yapi
ozellikleri ve kanlanma sekilleri yardimci olur. “Nodil i¢inde nodiill gorinimii”,

displastik nodiil icinde HSK gelisimini ifade eder. T2A kesitlerde hipointens izlenen
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nodiilde fokal hiperintens alan ve bu alanda arteryel fazda kontrastlanma ile
karakterizedir.

HSK makroskopik olarak masif, nodiiler veya diffiiz olarak simiflandirilabilir.
Masif tipte tek biiyiik kitle vardir ve kiigiik satellit nodiiller eslik edebilir. Nodiiler tipte
multipl, birbirinden ayirt edilebilen lezyonlar izlenir. Nodiiler HSK’nin en sik rastlanan
MRG goriintimii, T1A hipointensite, T2A hiperintensite, arteryel fazda diffiiz ve
heterojen boyanma ve vendz fazda yikanmadir. Ancak tiimor ici yag, glikojen, metal
(bakir, ¢inko), kanamaya bagli T1A kesitlerde hiperintensite goriilebilir ve atipik
HSK’ler T2A kesitlerde izo/hipointens olabilir. Bu noktada arteryel faz boyanmasi
HSK i¢in en 6nemli ayirt edici bulgulardan biridir. HSK ¢evresinde, igte ince fibroz
doku, dista sikismis damarlar ve safra yollarindan olusan kapsiil bulunur. Ge¢ donemde
izlenen kapsiil boyanmasi, vendz fazdaki yikanma varligindan bagimsiz olarak, HSK
icin oldukga 6zgiil ve duyarli bir bulgudur. Diffiiz tipte multipl, birbirinden zorlukla
ayirt edilebilen kiicliik nodiiller bulunur. Tiim HSK’lerin % 13’iinli olusturan diffiiz
tiimdr, yaygin ve permeatif 6zellikte ve heterojen goriiniimdedir, portal ven trombiisii
ile seyredebilir. TIA ve T2A serilerde tiimorii karaciger parankiminden ayirt etmek
giictiir. Erken donemde nodiiler/yama tarzi boyanma, ge¢ donemde ise yikanmaya bagl
sinyal azalmasi gdzlenir. Iyi diferansiye HSK, T1A kesitlerde hiperintens, T2A
kesitlerde izointens izlenir. Arteryel fazda yogun kontrastlanma olmaksizin giderek
artan sinyal artis1 goriilebilir. Karaciger spesifik ajan kullanilarak yapilan incelemede,
20.dk ve sonrasinda elde edilen ge¢ goriintiilerde kotii diferansiye HSK’ler hipointens,
iyi diferansiye HSK’ler ise izo/hiperintens olarak izlenir. Histopatolojik olarak
sklerozan tipteki HSK’de, fibr6z komponent nedeniyle ge¢ donemde kontrastlanma
olabilir. Kiiciik HSK terimi <2 cm’lik tiimorler i¢in kullamilir. T2A kesitlerde
izo/hipointens izlenebilen kiiciik HSK’nin arteryel fazda boyanma ozellikleri
degiskendir. Farkli calismalarda biiylik tliimorlere gore daha yofun veya daha az
boyanma bildirilmektedir. Ge¢ dénem yikanma ise, daha az belirgin olabilir.*** Doku
icindeki su molekiillerinin diffiizyon 6zelliklerinin Ol¢limiiyle goriintii saglayan bir
MRG yontemi olan diffiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), kontrast maddeye ihtiyag
duymadan doku kontrastin1 ortaya koyma, kontrast madde enjeksiyonu sonrasi da
uygulanabilme ve ADC (apparent diffusion coefficient) 6lgiimleri sayesinde kantitatif

degerlendirmeye de olanak saglayan avantajlar icerir. HSK’nin de i¢inde oldugu malign
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lezyonlar, yiiksek b degeri kullanilarak gerceklestirilen DAG’da yiiksek sinyale karsilik
gelen ADC haritasinda diisiik sinyalli izlenir. Iyi diferansiye ve/veya tedavi edilmis
HSK’lerde bu bulgular izlenmeyebilir. Benzer sekilde DAG ile, zaman zaman HSK’yi
sirotik karaciger ve displastik nodiilden ayirt etmek miimkiin olmayabilir.* T1 agirhkl
serilerde KC parankiminden daha intens olan kitlelerde gadolinyum enjeksiyonundan
sonra sinyal artisin1 degerlendirmek zor olabilir. Bu amagla meme MRG ve MR
anjiyografide kullanilan c¢ikarma (subtraksiyon) yontemi KC lezyonlarindada
kullanilmigtir. Protokole ¢ikarma yonteminin eklenmesinin lezyon sayisinin daha dogru

olarak tesbit edilmesinde, tek basina standart yontemden iistiin oldugu gosterilmistir.*

2.2.1.4. Hepatik Arteriyografi

Anjiografi HSK’nin spesifik tanisinda ve genisliginin belirlenmesinde en etkili
radyolojik goriintileme yontemidir. 1952 yilinda ilk defa Bierman ve arkadaslari
selektif hepatik arteriyografi (HA) teknigini tanimlamislardir. Daha sonra Seldinger
tekniginin gelistirilmesi, su bazli kontrast maddelerin bulunmasi, film teknolojisindeki
ilerlemeler ve son zamanlarda ortaya ¢ikan dijital goriintiileme yontemleri bu teknigin
glinlimiizdeki seviyesine gelmesindeki tarihsel asamalardir. Bugiin kullanilan Dijital
Substraksiyon Anjiyografi (DSA) goriintii kalitesi, hizl1 ve giivenilir bir ydntem olmasi
nedeniyle, gerek tamda gerekse tedavide sik kullanilmaya baslanmistir.**** HA’nin
tanisal etkinligi timor boyutuna ve vaskiilarizasyonuna baglidir. Kii¢iik tiimorler
genellikle diisiik vaskiilariteye sahip olup bu yontemle gosterilmesi zordur. Timor
boyutu 5 cm’den kii¢lik oldugunda tanisal duyarhilik %82-93, 6zgiilliik %73, dogruluk
ise %89 oranlarinda olurken, tiimér boyutu 2 cm’den kiigiik oldugunda bu oranlar

diismektedir.*""!

HSK’da ana hepatik arter genelde normalden genis iken, intrahepatik
dallarda yer degisikligi izlenir. Kitle i¢indeki arterler diizenli dagilim gdstermezler.
Selektif hepatik arteryografinin arteriyel fazinda tiimdr alaninda arteriyel diizensizlik ve
anormal neovaskiilarizasyon izlenirken, kapiller fazda genelde kitle daha belirgin hale
gelir. Arteriyovendz sant sik bir bulgudur. PV invazyonu ve trombozu tiimdrlii
hastalarda goriilebilen bir diger bulgudur. Sirozlu hastalarda arteriyel fazda karsimiza

c¢ikan ileri derecedeki distorsiyon, zaman zaman kitle lezyonlarini gizleyecek boyutlara

gelebilir. Bunu onlemek icin HA sirasinda kontrast madde enjeksiyonundan once
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hepatik artere vazokonstriktor ajan enjekte edilir. Vazokonstriktor ajan normal arterlere
etki ederken, timdral arterler etkilenmez ve bdylece kitle daha iyi boyanir hale gelir.*?
BT arterioportografi, hepatik BT goriintiilemenin bir varyasyonu olup, kontrast
maddenin ¢dliak veya siliperior mezenterik artere verilerek portal fazda BT kesitlerinin
alinmasi ile goriintiiler elde edilir. KC parankim dansitesi artarken, hepatik arterden
beslenen kitle lezyonlarinda kontrast tutulumu olmaz. Normal parankimdeki bu artis
lezyon/timor kontrastin1  belirgin olarak arttirmaktadir. BT portografide, KC
parankiminin tiimoral dokulara gore daha fazla portal venden beslenmesi sonucunda,
tiimor nodiillerinde dolma defekti izlenir. Bu yontemle 1 cm’den kiigiik nodiiller bile
belirlenebilmektedir. Ayn1 zamanda portal ven ve dallarinin goriintiilenmesi sonucu
tiimor kitlesiyle olan iliskide saptanabilmektedir. Giiniimiizde invaziv bir teknik olmasi
nedeniyle anjiyografi genelde cerrahi ya da TAKE oncesi karacigerin vaskiiler

anatomisini belirlemek i¢in kullanilmaktadir.”>’

2.2.1.5. Radyoniiklid Goriintiileme

Radyoniiklid Goriintiilleme (RG) temel olarak KC’i etkileyen patolojilerin
fizyolojik ve biyokimyasal Ozelliklerini yansitir. Anatomik bilgiden ¢ok fizyoloji
hakkinda bilgi verir. KC’in sintigrafik incelemesinde Tc-99 siilfiir kolloid (SC)
kullanilir. IV enjeksiyonun ardindan kolloid partikiilleri fagositoz ile retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri tarafindan alinir. Enjekte edilen dozun % 80-90’1 KC’de, % 5-10’u
dalakta, kalan1 ise kemik iliginde tutulur. Standart goriintiileme protokoliinde
enjeksiyondan 15 dakika sonra KC’in 4 yonlii planar goriintiileri alinir.
Vaskiilarizasyon ya da fagositik aktivitenin bozuklugunda SC uptake kapasitesi bozulur
ve normal dokuya gore aktivite tutulumu olmaz. KC kitlelerinin ayiric1 tanisinda

RG’nin duyarliligi 70-85 iken, 6zgiirliik oldukea diisiiktiir.”®>’

2.2.1.5.1. PET/ BT
Pozitron emisyon tomografisi (PET), viicutta glukoz metabolizmasinin genel bir

haritasin1 saglar. Bir glukoz analogu olan FDG, pozitron yayan bir radyoizotop olan

fluorine-18 ile isaretlenir. Ortaya ¢ikan F-18 FDG tiimor hiicreleri tarafindan alinir.
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Glukoz normal metabolizmaya girerken FDG tiimér hiicresi icerisinde hapis kalr.*®
PET goriintileme alaninda potansiyel gelismeler F18 FDG yerine kullanilabilecek
radyofarmasotiklerin gelisimi ile ya da yine bir hibrid goriintiilleme yontemi olan MR-
PET’in daha yaygm kullammi ile miimkiin olacaktir.”® Tiimor dokusundaki FDG
tutulumu, tiimoral dokudaki azalmis glukogenez ve artmis glikoliz nedeniyle, hiicresel
diizeydeki glukoz 6-fosfataz enzim aktivitesine gore degismektedir. Differansiyasyon

derecesi ile ters orantili olarak tiimér dokusunda tutulum saptanmaktadir ve diisiik

tutulum iyi prognoz gostergesidir. Metastatik HSK’li hastalarda FDG PET, kemik

metastazlarinin saptanmasinda kontrastli BT ve kemik sintigrafisine gore daha duyarh
ve daha uygun goriintileme metodudur. FDG PET beklenmeyen ekstrahepatik

metastazlari saptayabilir. PET/BT % 30 olguda hastanin evresini degistirmektedir.”
HSK’de PET/BT kullanilan diger ajanlar:

e F18-FDGal (fluoro-2-deoxy-D-galactose)

FDGal karaciger fonksiyonunun degerlendirlmesi i¢in ilk kez 1987°de Fukuda
ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir ajandir. Galaktoz metabolizma indikatorii olup,
HSK hastalarda ekstrahepatik metastatik odaklarin saptanmasinda daha basarilidir.
Ancak intrahepatik lezyonlarda basarisi diisiiktiir.”!

e Lipid ajanlan
e Cl1-Asetat

Serbest yag asidi metabolizmasia katilir. Iyi differensiye HSK’de asetil CoA
sentetaz yiiksek olup, asetat hiicre i¢ine alinir ve asetil CoA sentetaz ile asetat, asetil
CoA’ya ¢evrilir. Hiicre zar1 veya organeller yapisina girer. Iyi differensiye HSK
lezyonlarinda C11-Asetat Uptake’it FDG’dan daha yiiksek olup kotii differensiye HSK
lezyonlarinda FDG uptake’i C11-Asetat’dan daha yiiksektir. Orta derecede differensiye
HSK lezyonlarinda her ikiside benzer dzelliktedir.*®

e F18-Fluorokolin

F18-Fluorokolin HSK’de ve ozellikle iyi differensiye HSK’nin saptanmasinda
FDG’e gore daha sensitiftir. Buna karsin FDG kot differensiye HSK’lerin, diger
malignitelerin ve FNH’nin saptanmasinda daha sensitiftir. Uygun fiziksel 6zellikleri

nedeniyle 6zellikle iyi differensiye HSK’de C11-kolin’e alternatif olabilir.63
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2.2.2. Biyopsi

Hastalarin cogunda tani, goriintiileme yontemleri esliginde yapilan tru-cut
biyopsisi ile konulabilir. Bu tiimorler ¢ok vaskiiler olduklarindan perkiitan biyopsi
risklidir ve ciddi hemoraji komplikasyonu goriilme orani yaklasik % 0.4 olarak
bildirilmistir. Ayrica negatif biyopsiler ya da zemindeki sirotik degisikliklere bagh
degerlendirme giicliikleri  diislintildiigiinde  6zellikle hastanin  rezektabilitesini

degerlendirirken sagladigi katki ¢ok kiiciiktiir.

2.2.3. Evreleme Sistemleri

Tiimor evreleme sistemleri, kanserli hastalarin prognozlarini 6ngérmede, klinik
yaklagimlart ve tedavi protokollerini belirlemede anahtar rol iistlenirler. HSK’da
geleneksel evreleme sistemleri olan Okuda (Tablo 1) ve TNM sistemleri, hasta
siiflandirmalarinda 6nemli limitasyonlar gdstermislerdir. Okuda sistemi yaklagik 25
yil Once gelistirilmis bir sistemdir. O tarihlerde erken evre hastalar olduk¢a nadir olup,
bu sistem ileri evre hastalar hakkinda bilgi vermekteydi. Bundan dolayr Barcelona
Clinic Liver Cancer Staging System (BCLC) (Tablo 3, Sekil 5), Cancer of the Liver
Italian Program (CLIP) (Tablo 2) gibi daha ileri evreleme sistemleri gelistirilmistir.
CLIP evreleme sistemi, diinyada bircok calismada kullanilmis 6ngorii saglama giicii
bakimindan Okuda sisteminden daha iistiin bir sistemdir. Diger bir evreleme sistemi
olan BCLC Evreleme Sistemi, diger sistemlerde olmayan, performans durumu ve portal
hipertansiyon gibi kriterleri igcerdigi i¢in bariz avantajlar saglamaktadir. Bu ilave
kriterler, 6zellikle erken yakalanmis, iyi kompanse sirozlu hastalarin evrelemesi i¢in
ozellikle uygundur. BCLC Evreleme Sistemi bir¢ok kohort ve kontrollii randomize
caligmalar sonucu gelistirilmis bir sistemdir. Bu evreleme sistemi, sadece bir skorlama
sistemi degildir. Bu sistem cesitli tiimor evreleme sistemlerini, KC’in islevsel
durumunu ve kanserle iligkili semptomlar1 kullanarak dort farkli evre ve tedavi
algoritmi tanimlar. Evre 0 cok erken bir HSK evresi olup, uygun tedavi secenegi
rezeksiyondur. Evre A erken evre HSK’dur ve duruma gore rezeksiyon,
transplantasyon veya perkiitan tedavi yontemleri (radyofrekans ablasyon, peruktan

etanol ablasyonu) uygulanir. Evre B ara evre olup uygun tedavi yontemi olarak
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kemoembolizasyon onerilir. Evre C ileri evre HSK’dur. Sorafenib gibi yeni tedavi

segenekleri yardimcei olabilir. Evre D ise son evre olup semptomatik tedavi uygulanir.

BCLC Evreleme Sistemi, Avrupa ve ABD’de birgok grup tarafindan kabul

gormiis, Ozellikle erken evre HSK’da yararli kiiratif tedavi secenegini belirlemesi

bakimindan en uygun tedavi kilavuzu olarak benimsenmistir.

ASIT
ALBUMIN
BILIRUBIN

64,65

Tablo 1: Okuda simiflamasi

TUMOR BOYUTU

C’in < % 50’si

C’in > % 50’si

E—
EGE—

Okuda Evre I: 0 puan, Okuda Evre II: 1 veya 2 puan, Okuda Evre III: 3 veya 4

puan
Tablo 2: CLIP simiflamasi
CLIP SINIFLAMAST 0 PUAN 1 PUAN
| CluldPugh Smflamas | A B
| HSK KC Tutubumu “Tek<%30 | Multpl=%50 |
| Alfafetoprotein (mgml | <400 10 /dl | =400 10 /dl
Portal Ven Tromboz YOK VAR
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BARCELONA LIiVER CANCER CLINIC STAGING SYSTEM

En erken evre” “erken evre” “ara evre” “ileri evre” “terminal”
(A1) (A2 - Ad) (B) (C) (D)
Tek nodiil <3 cm 1-3 nodiil < 3 cm  Biiyiik veya multinodiiler Biiyiik veya multinodiiler Yaygin tm,
PSO PSO PSO Portal inv,N1,M1,PS 1-2 Child-C,

PS>2

Portal HT Vaskiiler invazyon
Bilirubin Eybk eden Ekstrahepatik yayilim
hastahik

Sekil 5. BCLC evreleme sistemi

Tablo 3: BCLC evreleme sistemi

EVRELEME : BCLC EVRELEME SISTEMI

(BARCELONA CLINIC LIVER CANCER)
Prognozu farkl zilt gruplar olustur

Tedavi segeneklerini sinifla

Prognozu belirlemede en giivenilir evreleme sistemi

TUMOR HASTA KARACIGER
PERFORMANS REZERVI
Biiyiikliik ve Say:
Vaskiiler invazyon ECOG PST Child Pugh

I I I
l

COK ERKEN - ERKEN - ORTA - ILERi - TERMINAL EVRE
0 A B C D
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Tedavide BCLC evre atlama kavrami da (treatment stage migration concept)
mevcuttur. Evreye tam uymayan olguda bir sonraki tedaviye veya sonraki evreye
gegilebilir. BCLC A evresindeki olgu RF ablasyona uygun degilse TAKE’ye gegilir.
BCLC B evresindeki olgu en az 2 seans TAKE ye cevap vermediyse Sorafenib’e
gegilir."”!

HSK prognozunu sadece tiimorle ilgili 6zellikler belirlemez. Prognoz ile KC
fonksiyon rezervi arasinda da onemli bir iligki oldugu bilinmektedir. Gelistirilen
puanlama sistemleri ile prognoza iliskin sonuclar ¢ikarilabilmektedir. En yaygin
kullanilan puanlama sistemi Child-Pugh siniflamasidir (Tablo 4). A grubu en iyi, C

grubu en kotii prognozu gosterir.

Tablo 4: Child-Pugh Simiflanmasi

KARACIGER REZERVI:
CHILD-PUGH SINIFLANMASI

1 puan 2 puan 3 puan
TOTAL BIiLIRUBIN (mg/dl) €2 23 >3
SERUM ALBUMIN (g/1) >35 28-35 <28
INR <1.7 1.7-2.2 =22
ASIT Yok Orta derece Masif
HEPATIK ENSEFALOPATI - Grade I-1l (tedaviye yarth) Grade llI-IV [direncli)

Puan Bir yil sagkalim iki yil sagkalim

Child A 5-6 %100 %85
ChildB 7-9 %81 %57
Child C 10-15 %45 %35
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2.2.4. Hepatoseliiller Karsinomda Tedavi

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin (AASLD) 2010 yilinda
giincellenen tedavi kilavuzu verilerine gore tam yanit ve kiir sansinin oldugu bilinen
tedaviler cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan ablasyondur.®®®” Bununla
beraber non-kiiratif tedaviler transarterial embolizasyon (TAE), transarterial
kemoembolizasyon (TAKE) ve sorafenibi kapsamaktadir.®® Tamoksifen, anti-
androjenler ve octreotide gibi ajanlarin tamamiyle etkisiz oldugu kabul
edilmektedir.®*’® Sistemik kemoterapinin etkisi ise simrlhdir, sik toksisite yapar ve

sagkalim siiresini arttirdig1 gosterilememistir.”'
2.2.4.1. Cerrahi Rezeksiyon

Sirotik olmayan ve tek lezyona sahip hastalar i¢in iyi bir tedavi secenegidir.
Ancak hastalarin bati iilkelerinde % 95, Uzakdogu Asya iilkelerinde % 60’1 tan1 aninda
sirotiktir. Bu hastalar icin de cerrahi rezeksiyon uygun bir tedavi se¢enegi olabilir.
Ancak bu tip vakalara islem planlanirken post-operatif karaciger yetmezligi riskini géz
oniinde bulundurmak gerekir. Karaciger sag lob rezeksiyonu sol loba gore post-operatif
yetmezlik agisindan daha riskli bulunmustur. Sirotik hastalarin cerrahi tedavi igin
secilmesinde uzun yillar kullanilan Child-Pugh evreleme sisteminin karaciger rezervini
tam olarak gostermedigi kabul edilmistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar sonucu, serum
bilirubin diizeyinin normal saptanmasi ve hepatik ven kateterizasyon yontemiyle
Olciilmiis portal ven basincinin 10 mmHg degerinin altinda olmasinin, post-operatif
karaciger yetmezligi risk tahmini ag¢isindan hastalarin Child-Pugh evrelerinden
bagimsiz olarak en degerli yol gosterici parametreler olduklarna karar verilmistir.”
Buglinkii verilere gore sirotik olmayan ve sirotik olup rezeksiyon sonrasi
dekompanzasyon gelismeyen hastalarda 5 yillik sagkalim % 70 ve {lizerindeyken,
dekompanzasyon evresine gecen sirotik hastalarda bu deger % 50’nin altinda
kalmaktadir.”” Bazi karaciger timérleri vaskiiler invazyon yapmadan biiyiik boyutlara
ulagabilir. Rekiirrenste primer belirleyicinin damar invazyonu olmasi nedeniyle bu
tiimorlerin rezeksiyon sonrasi rekiirrens riski kiiciik boyutlu tiimorlerden fazla degildir.

Bu sebeple tiimor biiyiikliigli cerrahi agisindan tam anlamiyla sinirlayict bir faktor
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degildir.”* Rezeksiyonun basarisini arttirmak acisindan intra-operatif olarak, timdriin
kemoembolizasyonu ve Kkitleyi iceren hepatik loba gelen portal ven dalinin
embolizasyonu gibi cesitli yontemler denenmistir. Ancak bunlarin higbirinin potansiyel
faydast saptanmamis ve nilks acisindan olasi1 riskler tasidiklarina kanaat
getirilmistir.”>’® Son dénemde yapilan meta-analizler sonucu cerrahi rezeksiyon sonrasi
interferon alfa tedavisinin rekiirrens riskini azalttig1 goOsterilmis ancak bunun
interferonun  yarattigt  viral silipresyon sonucu olup olmadigi tam olarak
anlagilamadigindan bugiin i¢in interferon alfa tedavisi de cerrahi rezeksiyon sonrasi
rutin Gnerilen bir tedavi segenegi olamamustir.”’ Primer tiimér rezeksiyonu yapilmadan
Once invazyon yapmis olmasi ve yeni tiimorlerin olugsmasi nedeniyle rekiirrens riski 5
yillik siire i¢cinde % 70’1 asmaktadir.” Bu iki faktor timor rekiirrensinin en kuvvetli
belirleyicileridir.”® Rekiirren tiimérlerin biiyiik kismu cerrahiden sonraki ilk 3 yilda
meydana gelmektedir ve ne yazik ki yukarida belirtildigi gibi rekiirrens riskini
azaltacak etkili bir neo-adjuvan veya adjuvan tedavi secenegi gosterilememistir.””"™>
Rekiirren tiimorlerin tedavisinde, lezyon tekse cerrahi rezeksiyon sanst tekrar
denenebilir. Ancak rekiirrens, genelde primer tiimoriin intrahepatik yayilimi sonucu
gelistigi icin ¢ogu hastada multifokal olarak kendini gdstermektedir. Bu tip vakalar i¢in
karaciger transplantasyonu denenmelidir. Rekiirrens riskinin % 70’in {izerinde olmasi
ve rekiirren tiimorlerin tedavi sansinin kisitli olmasi nedeniyle bazi otoriteler primer
tiimoriin patoloji sonucunda vaskiiler invazyon raporlanan hastalarin, cerrahiden hemen

. . o e e . 1
sonra transplantasyon listesine almmalar1 gerektigini Snermektedir.”>®

2.2.4.2. Karaciger Transplantasyonu

Hepatoselliiler karsinomda karaciger transplantasyonu i¢in aday gosterilen hasta
grubu belirlenmis olup bugiin i¢in erken evre vakalarda transplantasyon sonrasi 5 yillik
sagkalim oran1 % 74’e kadar cikmustir.*? Milan kriterleri olarak da bilinen, 5 cm altinda
tek tiimor veya 3 cm altinda en fazla 3 tlimér olmasi durumunda hastalar karaciger
transplantasyon listesine alinmaktadir. Bu kriterlerin genisletilmesi i¢in bir¢ok ¢alisma
yapilmis olsa da, bugiin icin Milan kriterlerinden bagka etkinligi ispatlanmis ve kesin
olarak Onerilmis bir sema yoktur. Bagislanan organ yetersizligi nedeniyle bir hastanin

nakil listesine alinmasi ve transplantasyon isleminin gerceklestirilmesi arasinda siire
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gecmektedir. Bu siirenin 12 aya kadar uzamasi durumunda hastalarin % 25’lik bir kismu
yayillim ve hastaligin ilerlemesi sonucu artik transplantasyon i¢in uygun kriterleri
saglayamadigindan nakil listesinden ¢ikartilmaktadir.*> Bundan dolay1 hastalarin
transplantasyon i¢in bekledikleri asamada diger tedavi segeneklerinin uygulanmasi
giindeme gelmistir. Buna gore, 6 aydan uzun siireyle nakil sirasi bekleyecegi dngoriilen
hastalarin, mevcut tiimorlerin biiyiikliigiine gore radyofrekans ablasyon, perkiitan
etanol injeksiyonu veya segilecek baska bir uygun yontemle tedavilerine baglanmasi
gerekmektedir.84 Ayn1 zamanda bekleme siiresinin 7 ay1 asacagi diisliniilen vakalarda
canli dondérden nakil yapilmasi Onerilmis ve bunun sonucunda 5 yillik yasam
beklentisinin % 50-70’lere kadar artabilecegi bildirilmistir. Ancak dondrde meydana
gelebilecek komplikasyon riskinin % 20-40, mortalitenin % 0,3-0,5 olmas1 bu islemin

deneyimli merkezlerde yapilmasini zorunlu kilmaktadir. *

2.2.4.3. Sistemik Tedavi

e Hormonal tedavi

e Kemoterapi

e Biyolojik ve biyokimyasal tedavi
e Molekiiler hedefli tedaviler

Hormonal Tedavi:

Bir¢cok c¢alismada HSK’de birden fazla hormon reseptor pozitif oldugu
bulunmustur. Ostrojen ve HSK arasi iliskiyle ilgili birgok kamt mevcuttur. Siirekli
Ostrojen verilmesiyle hepatik adenoma ve az miktarda HSK ile iliskilidir. 1995-2002
yillar1 arasinda yapilan 5 biiyiik randomize ¢alismada, 1144 hastada, tamoksifenin HSK
tedavisinde etkisiz oldugu kanitlanmistir. Randomize, plasebo-kontrollii ¢alismada, 70
ileri evre HSK hastasina oktreotid tedavisi uygulanmis, medyan sagkalim agisindan iki
grup arasinda fark bulunamanustir.*

Kemoterapi:

HSK’de sistemik kemoterapi ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmistir, fakat
kemoterapétik ajanlardan hi¢ birinin etkili oldugu gosterilememistir. En sik olarak

etkinligi aragtirllmis ajan doksorubisindir. Ayrica gemsitabin, cisplatin, paklitaksel,
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irinotekan, mitomisin, etoposid, interferon gibi bir¢cok ajan denenmis fakat hi¢ birinin
etkinligi gosterilememistir.

Biyolojik Ajanlar:

Thalidomid ilk defa gebelerde antiemetik olarak kullanilmis, fakomeliye yol
actig1 i¢in kullanimdan kaldirilmistir. Son yillarda kanser tedavisinde kullanima
girmistir, bir¢ok caligmada bir¢cok kanserde thalidomid denenmektedir. Thalidomid
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir. Anti-anjiogenetik aktivite, sitokinlerin
modiilasyonu yoluyla etki ettigi diistiniilmektedir. Fakat bircok ¢alismada thalidomidin
HSK tedavisinde etkisiz oldugu gosterilmistir.

Molekiiler Hedefli Tedaviler:

HSK wvaskiiler bir tiimordiir. Artmis vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), artmis mikrodamar dansitesi tesbit edilmistir. Yiiksek VEGF ekspresyonu
azalmis sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir. Anjiogenez inhibisyonu énemli, bir cok
anti-anjiognetik ilag klinik ¢aligmalarda kullanilmaktadir.

Sorafenib:

Oral kullanilan multikinaz inhibitoriidiir. Raf kinazi inhibe eder, VEGF2-3 ve
PDGF reseptorlerinin tirozin kinazini inhibe eder. Biiyliimeyi durdurucu etkisi vardir,
apoptozu indiikler, ayrica anti apoptotik protein Mcl-1’li azaltir. Faz 3 plasebo
kontrollii, Sorafenib HSK Assesment Randomized Protocol (SHARP) calismasinda 602
ileri evre HSK, daha once sistemik tedavi almamis, performans statusu 0-2, Child A
siroz olan hastalar ¢aligmaya alinmistir. Calismada hastalar iki kola ayrilmistir. Birinci
koldaki 299 hastaya Sorafenib 400 mg, 2x1 (n=299), ikinci koldaki 303 hastaya
placebo (n=303) oral yolla verilmistir. Calismanin primer amaci gruplardaki toplam
sagkalimi belirlemek, sekonder amaci ise progresyona kadar gegen siireyi tesbit
etmekdir. Sonug olarak sorafenib kolunda toplam sagkalim 46,3 hafta, plasebo kolunda
34,4 hafta (p:0.00058) olarak rapor edilmistir. Progresyona kadar gegen siire sorafenib
kolunda 24 hafta, plasebo kolunda 12,3 hafta (p:0.000007) olarak bildirilmistir.
Sorafenib ileri evre HSK’de toplam sagkalim avantaji saglayan ilk ajandir.”’

Sunitinib:

Tirozin kinaz inhibe eder ( VEGF1-2, PDGF, FLK Kinaz, kok hiicre faktor

reseptor ¢-KIT, RET kinaz) ve bdylece tiimor biiylimesini, progresyonu, metastaz ve
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anjiogenezi inhibe eder. Yapilan her iki ayr1 faz caligmada sunitinibden sonra tiimor
nekrozu gozlenmistir.*®

Bevacizumab:

Rekombinan insan monoklonal antikor VEGF hedef alir, ayrica tiimoral
damarsal yapiy1r normallestirerek ve tiimordeki interstisyel basinci azaltarak tiimore
kemoterapinin ulagmasini saglar. Bevacizumab tek basina ve
bevacizumab+gemsitabin+oxaliplatin, bevacizumab+capecitabin ile kombine edildigi
bir¢ok ¢aligmanin etkisiz oldugu gésterilmistir.gg'92

Anti EGFR Ajanlar:

Hepatokarsinogenezde EGFR ve ligandlar1 (EGF ve Transforming growth
factor-alfa) patogenezde onemlidir. EGFR tirozin kinaz inhibitori, erlotinib, faz 2
calismada 150 mg giinliik oral yolla 38 hastaya verilmis, 3 hastada parisyel yanit (% 9)
elde edilmistir. Hastaliksiz sagkalim 6 ay, toplam sagkallm 13 ay olarak
belirlenmistir.”® Cetuximab; EGFR karsi monoklonal antikor, faz 2 calismada, 30

hastaya, 400 mg/m2 IV ilk doz ardindan haftalik 250 mg/m2 cetuximab verilmis, cevap

94
allamamustir.

2.2.4.4. Radyolojik tedavi yontemleri

Lokal ablasyon yontemleri kimyasal ve termal olmak iizere iki baslik altinda

toplanabilir.

-Kimyasal:
. Perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI)
o Perkiitan asetik asit enjeksiyonu (PAI)
-Termal:

o Kriyoablasyon (CSA)
o Mikrodalga ablasyon (MWA)
o Radyofrekans ablasyon (RFA)
. Lazer ablasyon (LITT)
. Yiiksek frekanslt USG (HIFU)
-Irreversible elektroporasyon
Perkiitan ablasyon, cerrahi rezeksiyon ve transplantasyon i¢in uygun olmayan

erken evredeki hastalar ve transplantasyon listesinde bekleyen HSK vakalari i¢in iyi bir
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tedavi secenegidir. Hedeflenen tiimor dokusu igine etanol, asetik asit gibi kimyasal
ajanlar verilmesi veya RF, laser ve kriyoterapi gibi igslemlerle, sicaklik uygulanmasi
esaslarina dayanan prosediirlerdir. Bu grup tedaviler i¢cinde RFA yontemi ilk se¢enek

olmalidir.”?

a). Perkutan Etanol Enjeksiyonu

Alkol timér dokusu icine enjekte edildiginde dehidrasyon ve nekroza sebep
olur.”® Etanol injeksiyonu bugiine kadar en iyi tecriibe edilmis perkiitan ablasyon
yontemidir ve 2 cm’den kiigiik tiimérlerde % 90 oraninda nekroz saglayabilmektedir.””’
Bu oran 2-3 cm biiyiikliiglindeki tiimorler i¢in % 70, 3-5 cm biiyiikliigiindeki tiimdrler
icin % 50’ye gerilemektedir. Uzun donem c¢aligmalar, etanol injeksiyonu ydntemiyle
erken evre HSK vakalarinda ortalama % 50 sagkalimin miimkiin olabilecegini
gdstermistir.”>* Yontemin limitasyonlar: nitks orannin yitksek olusu, timér i¢i etanol
dagiliminin intra-tiimoral septa gibi nedenlerle homojen olmayisi tiimor hiicresi ekim
ihtimalidir. Ancak buna ragmen yapilan ¢aligsmalarda cerrahi tedaviyle benzer sagkalim
oranlarin elde edildigi gosterilmistir. PEE, TAKE sonrasi yapildiginda etanoliin timdr
dokusuna difiizyonu kolaylasir ve vaskiiler okliizyonlar nedeniyle sistemik yan etkiler
azalir. Bu nedenle PEE’nin TAKE ile kombinasyonu tedavi etkinligini artirir. Kanama,
PV trombozu ve abse gibi komplikasyonlar goriilebilir. KC fonksiyonlar1 bozuk olan
olgularda hepatik rezervi korumak ve saglam KC dokusuna zarar vermemek icin bu
tedavi yontemi uygulanabilir.'” Perkiitan asetik asit enjeksiyonu (PAI), HSK

tedavisinde PEE’a alternatif olarak uygulanmistir ancak sonuglari tartigmalidir.'"!

b). Kriyoablasyon
Swvilastirilmis ya da gaz nitrojen, tiimdral dokuyu dondurarak ablasyona neden

192 K riyoterapide, prob perkiitan yerlestirilmeye uygun olmadigindan, agik cerrahi

olur.
ya da laparoskopi yardimiyla uygulanmaktadir. Karaciger icerisine prob direkt olarak
yerlestirildikten sonra, doku sicakligi -100°C’ye indirilerek dokularin donmasi ve
nekrozu saglanmaktadir. Islem tek ya da ¢ift probla yapilabilmektedir. Kriyoterapi ile
komsu vaskiiler dokularda meydan gelen gecikmis hipotermi ve iskemi de etkinligi

arttirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada kriyoterapi etkinligi degerlendirilmis ve iskemiye

bagli major komplikasyon ya da mortalite olmadan 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari
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sirastyla % 52, % 21, % 11 olarak bulunmustur. Bes cm’den kiigiik lezyonlar1 olan
hastalar igin sagkalim oranlar sirastyla % 76, % 50 ve % 37.5 olarak bildirilmistir.'®
Kriyoterapi tedavisi ile dokuda direk ve indirek olarak etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Kriyoterapinin direk etkileri sunlardir:

1. Hiicreler - 50°C altinda 6lmektedir.
2. Mikrovaskiiler yapilar ve ekstraselliiler sivilar donmaktadir.
3. Cozlilmiis maddelerde artis ile hiicrede dehidratasyon olusmaktadir.

4. Hiicre zar1 ve organeller hiicre i¢i donma ile pargalanirlar.

Kriyoterapinin indirek etkileri ise sunlardir:
1. Doku anoksisi

2. Trombozis

3. Odem

4. Inflamasyon

5. Kriyoimmiinolojik etki.'*

Kriyoterapi komplikasyonlar1 arasinda yaygin hipotermi, kanama, safra yolu

fistiilli, bilioma ve kriyo sok sayllabililr.105 106

Simdilik kriyoterapi cerrahi rezeksiyona
alternatif gozilkmemektedir. Sadece rezeksiyonu miimkiin olmayan ve cerrahi sinirin
pozitif oldugu vakalarda rezeksiyona ek olarak kullanilabilecek bir yontem olarak

tanimlanmaktadir.'® 1%

¢). Mikrodalga Ablasyon (MWA)

Mikrodalga koagiilasyon tedavisi HSK tedavisinde kullanilan termal ablasyon
yontemlerinden biri olup mikrodalga enerji yayan bir mikrodalga koagiilatoriin timor
icine yerlestirilmesi ile uygulanir. Mikrodalga ablasyon tedavisi , dokuyu g¢evreleyen
intraselliiler su molekiillerini 1sitmak icin iiretilen yiiksek frekansli elektromanyetik
radyasyonuna baglidir ve 900 MHz dan 10 HGzlik bir frekansla aletlerin kullanimini
icerir.'” """ Mikrodalgalarin dokuya gecisi su molekiillerinin hizli rotasyonuna neden
olur. Dalga su molekiiline carptiginda, molekiil titrer ve bdylece 1s1 olusturmayla

sonuglanan hareketi yapar. Bu koagulatif nekroza ve sonunda da tiimor ablasyonuna
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neden olan 1sidir.!!!

Uretilen bu 1s1 homojen, ani ve siirekli olarak, mikrodalga alandaki
radyasyon durana kadar dagitilir.'” Mikrodalga teknolojisi yiiksek intratiiméral 1si
derecelerinin, daha biiyiikk ablatif hacimlerin, daha hizli ablasyon siirelerinin

gergeklesmesini saglar.' "'

MWA vaskiiler yapilara yakin tiimorleri tedavi ederken 1s1
azaltma etkisinden dolayr RFA gibi benzer kisitlamalar1 gostermez. MWA daha fazla
glic yogunlugu ile daha biiyiik bir 1s1 bolgesine sahipken RFA ise iletim yoluyla

isitarak dokunun ablasyonunu saglar.'"?

Biiyiik vaskiiler yapilara yakin tiimdrlerin
ablasyonunda iyi sonuglanir elde edilmistir. MWA da mikrodalgalarin elektromanyetik
alandan kaynaklanmasi etraf dokulari yakmadan RFA’dan daha yiiksek derecelere
ulagmasini saglar. Bu daha biiyiik timor nekrozlarina ve tiimoriin lokal niiksiiniin
azalmasma neden olur."'®'"*'"® Bu teknoloji agik ameliyat ve laparoskopik
yaklagimlarda da kullanilmaktadir. Bu yontemin primer ve metastatik KC tiimorlerinde
efektif oldugu yoniinde calismalar mevcuttur. Mikrodalga koagiilasyon tedavisi ile PEE
etkinligi karsilagtirilmis ve mikrodalga koagiilasyon tedavisinin orta ya da koti
differansiye HSK lezyonlarinda daha iyi lokal kontrol imkani sagladigi ve sagkalim

siirelerinin PEE ile tedavi edilen hastalara gore daha uzun oldugu bildirilmistir.''” ''®

d). Radyofrekans Ablasyon (RFA)

Radyofrekans ablasyon tedavisi bir c¢esit termal ablasyon yontemi olup,
geleneksel koterizasyon cihazlarinda kullanilana benzer elektrik enerjisinden
yararlanilarak yumusak doku tlimorlerinin tedavisinde koagiilasyon ve ablasyon
uygulanmasi prensibiyle islev goriir. Dokulari 1s1 etkisi ile koagiile etmek ve tiimorleri
yok etmek yeni bir yontem degildir. 1891°de d’Arsonval radyofrekans (RF)
dalgalarmin viicut dokularinda sicakligi arttirdigini bulmustur. Bu olay, 1900’li
yillarda elektrokoter ve diaterminin bulunmasina dnciiliik etmistir. 1990°larda ise RFA
uygulanmaya baglamistir. Burada amag, kapali devre sistemi sayesinde olusturulan
elektromanyetik enerji birikimiyle, dokuda 1s1 harabiyetini ortaya ¢ikarmaktir. Hasta,
kapali devrenin bir parcasidir. Kapali devre RF jeneratorii, igne elektrodu ve genis
topraklama elektrodunu igermektedir. Karaciger tiimdrlerinde radyofrekans ablasyon
tedavisini ilk olarak Buscarini ve arkadaslar1 1991°de HSK’I1 hastalarda ve 1996°da ise
Rossi ve arkadaslar1 HSK ve metastazli hastalarda uyguladiklarini bildirmiglerdir.

Karaciger tlimorlerinin tedavisinde son yillarda yaygin olarak kullanilmaya
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baslanmistir. Perkiitan, acik cerrahi ve laporaskopik yontemlerle yapilabilir. Bu se¢im,
lezyonun yerlesimi ve boyutu ile uygulayicinin tercihine baglidir. En sik perkiitan yolla
ve cogunlukla USG, daha nadiren BT esliginde gerc;eklestirilmektedir.119'120’124 Son
zamanlarda daha iyi yumusak doku kontrasti sagladigi icin MRG esliginde de
uygulanabilmektedir.''® Perkiitan RFA islemi, genelde lokal anestezi ve intravendz
sedasyon altinda uygulanir. Islem gerektiginde ayaktan hastalara da uygulanabilir.
Hastalar islem sonrasi ¢ok kisa siirede giinliikk aktivitelerine geri donebilmektedir.
Hepatoselliiler ~ karsinomlu  tim  hastalar ~ Child-Pugh  simiflamasina  gore
degerlendirilmeli ve A ya da B smifi hastalar i¢in bu islem tercih edilmelidir.
Trombosit sayist 50.000/mm”’nin altinda olmamalidir. Primer lezyon sayisinin 3’ten az
ve tiimor ¢apinin 5 cm’den kiiciik olmasi basar1 sansini arttirmaktadir. Safra kesesi veya
KC hilusu komsulugundaki lezyonlarda ise termal zedelenme riski mevcuttur.
Diizeltilemeyen koagiilopati, yerlesimi acisindan riskli olan lezyonlar ile genellikle 5
cm’den biliyiik lezyonlar kontrendikasyon olusturur. Ayrica yakildiginda karacigerin
kalan rezervi acisindan sikint1 olusturacak kadar cok sayida lezyon bulunmasi da bir
baska kontrendikasyondur. Bu yontemin en Onemli dezavantaji, 6zellikle major
vaskiiler yapilara yakin lezyonlarda 1sinin bu vaskiiler yapilarca dagitilmasi ve
ablasyonun yetersiz kalabilmesi durumudur'''**!'#* {slemin sinirliliklar1 daha ¢ok RF
siirecinin fizigiyle iligkilidir. Bunlarin en Onemlisi lezyon i¢inde 1s1 tutulumunun
heterojen olmasidir. Diger tiim perkiitan yontemlerde oldugu gibi probun hemen
etrafindaki dokularda daha fazla olan etki, dokularin derinine ve ¢evresine ilerledikce
azalmaktadir. Is1 prob etrafindaki dokuda hizli ablasyona yol acarak komiirlesmeye
neden olur. Komiirlesmis doku ise iletken 6zelligini kaybederek giderek yalitkan hale
gelir. Bu durum impedansin yiikselmesine ve enerji iletimi engellenerek ablasyon

.. 125-12
hacminin azalmasma sebep olmaktadir.'*"?’

Koagiilasyon alanmin genigligini
etkileyecek bir diger faktor dokunun kendi yapisidir. Ciinkii 1s1, farkli dokular i¢inde
farkli hizlarda iletilir. Bu durum HSK tedavisinde bir avantaja ¢evrilmistir. Livraghi ve
arkadaslan sirotik dokunun lezyonlar ¢evresinde yalitkan bir ortam olusturdugunu bu
nedenle hedeflenen alanlarda 1s1 tutulumunun kolaylastigini bildirmislerdir. Bu durumu
“firin etkisi” olarak tanimlamslardir.’*® in vitro elde edilen koagiilasyon alaninin canl

dokularda elde edilememesinin en 6nemli sebeplerinden biri 1s1 kaybidir. Kan akimina

baglh gelisen doku sogumasi nekroz alaninin beklenenden daha az olmasina neden
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olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda vaskiiler okliizyon yolu ile KC perflizyonunun
azaltilmas1 sonrasi elde edilen sonuglar bu teoriyi kuvvetle desteklemektedir. RFA’ya
bagl koagiilasyon alaninin farmakolojik olarak degistirilen kan akimiyla korele
oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir. Kan akimima bagli olusan bu etki
‘sogutucu’ ‘heat sink’ olarak tanimlanmaktadir ve koagiilasyon igin gerekli olan

sitotoksik derecelere ulasilamamasinda en dnemli sebeplerden biridir.'2*'*"-'%

e). Lazer Ablasyon (LITT)

LITT son zamanlarda rezekte edilemeyen hepatik malignitesi olan hastalarda
alternatif termal ablasyon arac1 olarak arastirilmaktadir. Ayrica lazer termal ablasyon,
interstisyel lazer terapi ve interstisyel lazer fotokoagiilasyonu olarak adlandirilan
LITT de lazer fiberlerin tiimor dokusuna insersiyonunu gerektirmektedir. Bu fiberler,
genellikle neodimyuma itriyum aliiminyum granat (Nd-YAG) diyot lazerden olusan bir
enerji kaynagina birlestirilmistir. Nd- YAG lazer, (3-20W) diisiik enerjili lazer 1518101
1,064 nm dalga uzunlugunda 2-20 dakikada gonderir. Lazer 1s18indaki fotonlar, 1s1
tireten dokuda dogal olarak olusan kromoforlarla dogrudan etkilesim kurar. Hizli ve
yogun 1sitmaya dayali diger lazer uygulamalarinin aksine, LITT timoér dokusunun
termal koagulasyonunu baslatmak i¢in yavas 1sitmayr kullanir. Yavas 1sitma,
maksimum optik doku penetrasyonu (10-12 mm) ve tiimorii yok etmek icin gerekli 1s1
bdlgesinin genislemesini saglayarak lazer fiberlerine yakin dokunun vaporizasyonunu
ve karbonlagsmasint onler. LITT tipik olarak 10 ve 15 mm c¢apinda lezyonlara etki
gosterir. Teknolojideki bu basarili gelismelere ragmen LITT, biiyiik hacimlerde
ablasyona neden olmadigi i¢in sinirli kalmistir. Safir u¢lu lazer fiberler, soguk baslikli
aplikatorler (cooled-tip) ve silindir kuvars diflizorler gibi yeni lazer fiber tasarimlar,
optik penetrasyonda ve termal nekrozlarda marjinal gelismelere neden olan geleneksel
acik ucglu kuvars fiberlerin yerini almustir.**"! Buna ek olarak, 1sin boliiciili ¢oklu
fiber sistem, 4-7 cm c¢apinda lezyonlara etki edecek kadar gelistirilmistir. Bu dizayn
verimli degildir ve genis ¢apta klinik kullanima ulagamamistir. Diger yeni ablatif
teknikler gibi, LITT ile ilgili uzun vadeli arastirmalar yeterli degildir. LITT ve diger
karacigere yonelik terapilerin karsilastirilmali randomize aragtirmalar1 yoktur. LITT
kullanilan en biiyilk arastirmalardan biri Macket ve arkadaglar1 tarafindan

yayimmlanmistir ve hepatik metastazlari olan 705 hastada % 75 ve % 30 oraniyla 2 ve 5
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yillik sag kalim oldugunu gostermislerdir.'** Teknolojideki gelismelere ragmen, LITT

nin daha fazla arastirma ve gelismeye ihtiya¢ duydugu asikardir.

f). High intensity Focused Ultrasound (HIFU) (Yiiksek Frekansh USG)

Yogunluklu odaklanmis yiiksek frekansli ses ya da “Ultrasonik Tedavi”
dalgasinin, bilgisayar yazilim ve donanimlarinin gelismesi ve yari iletken malzeme
teknolojilerinin hizli ilerlemesi, giiniimiizde kanserin yok edilmesinde veya kontrol
altina alinmasinda kullanilmast miimkiin olabilmektedir. Yontemin temel c¢alisma
prensibi, transducer (ses kaynagi) adi verilen piezoelektrik kristallerin iirettigi ses
enerjisini istenen bolge lizerinde odaklanmasi ile saglanmaktadir. Odaklanacak bolge
(tiimdr), ileri goriintiileme yontemleri ile tespit edilir. Bolgeye odaklanan ses dalgalar
ile hedef hiicrelerde 60°C’nin iizerinde sicakliga 0,2 saniye gibi kisa bir siire i¢erisinde
ulasilabilir.

Ses dalgasinin odaklandig1 bolgedeki etki 3 sekilde meydana gelmektedir.

1. Hipertermik (1s1) etkisi; 0,2-1 saniye igerisinde 65-100°C’lik bir 1s1ya ulasan
hiicrede koagiilasyon nekrozu meydana gelmektedir.

2. Kavitasyon: Yiiksek frekansli ses dalgalar1 nedeniyle hiicre igerisindeki sivida
olusan kabarciklar ve yiiksek 1s1 hiicreyi tahrip ederek yikilmasina neden olur.

3. Vaskiiler yapilarin tahribi: Ses dalgalari, timor ig¢indeki 2 mm’den daha
kiigiik captaki vaskiiler yapilarda hasara neden olur. Bu durum kanser hiicresini

besleyen vaskiiler yapilarin yok olmasina dolayisiyla, iskemik nekroza neden olur.

HIFU sisteminin avantajlart;

e Non invaziv bir yontemdir.

e Hedeflenen tiimor dokusu yok olurken, ¢cevre dokularda etki goriilmez.

e Uygulama sonrasi iyilesme siireci hizli baglar.

e Hedef lizerinde esit doz dagilimi saglanir.

e Tedavi tiimér sekline ve boyutlarina bagh degildir.

e Kiiciik caplt vaskiiler yapilarin hasarina neden olarak tiimoriin kanlanmasini,
dolayisiyla da beslenmesini durdurur.

e Cerrahi miidahalenin herhangi bir nedenle yapilamadigi durumlarda, HIFU

tedavisi kolaylikla uygulanabilir.
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e Hedef lizerinde uygulanan ses dalgasinin dozu, gercek zamanli ve geri
doniigiimlii olarak tespit edilebilir ve izlenebilir.

e Bagisiklik sistemi iizerinde etkilidir. Tedavi edilen dokuda CD4, CD8 ve NK
hiicrelerinin sayis1 artar ve lokal bagisiklik giiclenir.

e Tedavi giivenilirligi oldukca yiiksektir ve radyoaktivite soz konusu degildir."**”
135

g). Elektroporasyon Yontemi

Elektroporasyon, hiicrelere veya dokulara kisa siireli ve ¢ok kuvvetli elektrik
akimi uygulanarak, hiicre zarinda nanometre boyutunda gegici porlar olusturulmasi
islemidir. Bu durumda hiicre zari, hiicre igine DNA, enzim, antibody ve diger
makromolekiillerin ge¢isine izin verir.

Elektroporasyonun mekanizmasi iki ¢esit dalga formuyla tanimlanir:

1) Ussii kuvvetle azalan akim: Burada akim ¢ok hizli artar ve daha sonra
agsamal1 olarak azalir.

2) RF biikiimlii dalga akimi: Burada istenilen akima ¢ok hizli ulasilir, akim bu
seviyede kalir ve sonra hemen azalir.

Dalga formlarini olusturmak icin genellikle ticari elektroporatorler kullanilir. Bu

cesit cihazlarda elektrik alan kuvveti (kV/cm) ve zaman sabiti parametreleri 6nemlidir.

Kullanim alanlari;
e Molekiiler hiicre biyolojisi ¢caligmalari
e Elektrokemoterapi
o Elektrogenterapi
e siRNA ile anlatimin sessizlestirilmesi
e Transdermal ila¢ aktarimi
¢ Biyoteknoloji

e Su ve s1vi1 besin sterilizasyonu

Basarili bir elektroporasyon ig¢in, kullanilan dokunun ve iginde bulundugu

soliisyonun elektrik akimina direnci, voltaj ayarlarin1 etkileyen elektrik akimlari,
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kullanilan elektrotlarin yapildigit madde, aktarilmak istenen maddenin yogunlugu ve
miktar1 géz oniine alinmalidir.

Y 6ntemin avantajlari;

e Hizli bir yontemdir.

e Basit ve giivenli bir tekniktir.

e Neredeyse tiim hiicrelerde etkilidir.

e Aktarilmak istenen madde gereksinimi daha azdir.

e Siki dokulara da uygulanabilir

e Is1 kayb1 etkisi yoktur

e Komiirlesmeden etkilenmez

e Doku mimarisini bozmaz bu nedenle damarlar, bilier sistem ve sinirler

etkilenmez

Y ontemin dezavantajlari;
e Optimizasyon gerektirmesi
e Uygun olmayan optimizasyon sonucu hiicrenin zarar gérmesi ve 0limii

e Teknik alet ve deneyim gerektirmesi'>®'*’

2.2.4.5. Gelecege Dair Oneriler

Isikla aktive edilen terapide, goriintiileme rehberliginde 151k yayici diyotlar
(light-emitting diodes) yerlestirilerek klorofil tiirevinden sentezlenmis damar icine
uygulandiginda tiimoriin i¢inde konstantre olma yetenegine sahip kiiciik bir molekiil
olan talaporfin sodyum aktive edilir. Talaporfin uzun dalga boyu olan 15181 absorbe
edebilmektedir ki bu da, tek degerli oksijen araciligiyla tiimor damarlarinda kalici
okliizyon ve oksidasyon yaparak apoptotik hiicre Oliimiine neden olur. Preklinik
hayvan calismalari, 1sikla aktive edilmis ilag¢ terapisinin tiimorde Ttrettigi biiylk
apoptotik kitlelerin CD8+ T hiicrelerinin tiimor-spesifik klonlarini agiga c¢ikardig:
tahmin edilmektedir. III faz klinik arastirma son zamanlarda talaporfin kullanimini

degerlendirmektedir."*®
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2.2.4.6. Transkateter Tedavi Yontemleri
1-) Transarteriyel Kemoterapi (TAK)
2-) Transarteriyel Radioembolizasyon (TARE)
a) Yittrium-90 mikrosferler
b) Iyot 131- lipiodol
3-) Transarteriyel Embolizasyon (TAE)
4-) Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

2.2.4.6.1.Transarteriyel Kemoterapi

Kemoterapdtik maddelerin  intraarteriyel yoldan verilmesi teknigidir.
Kemoterapdtik maddelerin - doz-etki  egrileri mevcut olup, doz arttikga etki
artmaktadir.”®® Etken madde selektif olarak intraarteriyel olarak verildiginde timor
lokalizasyonundaki konsantrasyonu ve toksisitesi intravendz yolla verilmesine gore 5-
10 kat fazla olmaktadir. infiizyon sirasinda proksimal arter bir balonla tikanacak olursa,
konsantrasyonu 30 kata kadar cikarilabilir. Intraarteriyel kemoterapinin bir baska
avantaj1 da verilen ajanlarin eliminasyonunun KC’de olmasidir. Béylece verilen ilacin
sitotoksik metabolitleride tiimor hiicreleri ile daha uzun siire, sabit konsantrasyonda,

direkt olarak temas edebilmektedir.'*

Bu tedavinin uzun siire devam ettirilebilmesi i¢in
perkiitan olarak yerlestirilebilen kateter-port sistemleri gelistirilmistir. Yapilan
calismalarda intraarteriyel kemoterapinin 6zellikle kolorektal metastazlarda sistemik
kemoterapiye nazaran tiimér iizerinde daha etkili oldugu gosterilmistir.'*' Ancak tiim
bu avantajlara ragmen primer KC tiimoérlerinde sagkalim acgisindan sistemik

kemoterapiye tistiinliigii gosterilememistir.'**

2.2.4.6.2. Secici Dahili Radyasyon Terapisi (TARE, SIRT)

a) Yittrium -90 Mikrosfer Radyoembolizasyonu

Radyoembolizasyon tedavisinin amaci, hastalara genelde femoral ve hepatik
damarlar araciligiyla kateterle karacigere transarteryal olarak medyan 1.6 GBq'luk beta-
15inl yittrium-90 mikrosferlerin tasinmasidir. Geleneksel gama radyasyonunun yerine

yiiksek enerjili beta radyasyonu kullanimi potansiyel olarak mikrosfer yogunlugunun
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dagilimina uygun, orantili yogun bir lokal radyoterapotik etki olusturabilir. Bu yiizden,
nonselektif ekstrakorporal x-ray radyoterapi ile karsilastirildiginda, TARE partikiillerin
timoriin damar sistemi icerisinde baskin olarak depolanmasini saglar ve bdylece
karaciger parankimi ¢evresini korurken tiimor hasarina yol acar. Bu 6nemli 6zellik,
eksternal 151n radyoterapisi araciligiyla gilivenli sekilde verilecek radyasyondan daha
yiiksek radyasyon dozlarmm verilmesini saglar. ABD Gida ve ilag Kurumu (FDA),
mevcut klinik kullanimlarda iki 90Y mikrosfer iirliniinii, cam mikrosferlerden olusan
TheraSphere® (MDS Nordion Inc., Kanata, Ontario, Canada) ve rezin esasli SIR-
Spheres™ (SIRTeX Medical Ltd., Sydney, New South Wales, Australia) onaylamistir.

Yittrium-90 saf beta 1511 yayan, diisiik doku penetrasyonlu, yiiksek sitotoksik
etkili ve 100 Gy dozda biiyilik tiimorleri etkileyen bir ajandir. Bu tedaviden once
arteriyovendz sant ve pulmoner emboli agisindan Tc 99 ile isaretli akciger sintigrafisi
yapilmalidir. Sant bulunan olgularda radyasyon pndmonisi yoniinden bu tedavi
kontrendikedir. Intraarteriyel radyasyon tedavisi yiiksek dozlarda yapildigi takdirde,
daha yiliksek tiimor yanit1 ve yasam siiresi elde edilir. Lau ve arkadaglar1 120 Gy
dozunda yasam siiresini 56 hafta, diisiik dozda ise 26 hafta bulmuslardir. Intraarteriyel
Yittrium 90 mikrosfer tedavinin cerrahi sansi olmayan biiyiik tiimorleri ¢ikarilabilir
hale getirdigi bildirilmistir. Bu tedavi birka¢ kii¢iik komplikasyona ragmen iyi tolere
edilir.'*?

Radyoembolizasyon i¢in ¢ok Merkezli Avrupa Aginin (ENRY) sonuglarina gore
radyoembolizasyonun o&zellikle dort hasta popiilasyonunda faydali olabilecegi
anlasilmaktadir. Bunlar, oncelikle fazla nodiil sayis1 (>5) nedeniyle veya hastaligin
karacigerin her iki lobuna da yayilmis olmasindan dolay1 TAKE i¢in zayif aday olarak
goriilen hastalari, daha 6nce TAKE'in basarisiz oldugu hastalar1 ve son olarak da portal
damar okliizyonu nedeniyle TAKE uygulanamayan hastalari igerir. Bu hastalarin diger
tedavi opsiyonlar1 ¢ok azdir. ENRY grubu tarafindan degerlendirilen SIRT tedavisi
goren hastalarin toplamda ortalama sag kalim stiresi 12.8 aydir. Sag kalim, hastaligin
seviyesine gore ciddi oranda degisiklik gostermektedir. BCLC A hastalar i¢in 24.4 ay;
BCLC B hastalari i¢in 16.9 ay; ve BCLC C hastalar1 i¢in 10.0 aydi.'*
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b) Iyot 131 ile Embolizasyon

Radyoaktif iyotun (I-131) kullanimi, HSK tedavisinde internal radyoterapi i¢in
onerilmektedir. Bu teknikte, lipiodol atom-atom degisimi aracilifiyla radyoaktif iyot
ile isaretlenmistir. HSK tiimdr hiicreleri i¢indeki lipiodol retansiyonu, verilecek olan
hedeflenmis yogun doz radyasyon terapiyi saglar. Iyot 131-lipiodolun faydasi
raporlanmasina ragmen, rutin giinlilk uygulamada kullanimi, diger mevcut terapilerle
karsilastirildiginda prosediiriin zorlugundan dolay1 sinirlidir. Radyasyon giivenligi igin
hastalarin prosediirden sonra birka¢ giin izole edilmesi gerekmektedir. Klinik kanit
yetersizligi ve kullanimi ile ilgili karaciger yetmezligi ve pndmoni gibi ciddi olas1 yan

etkileri goz 6niine alindiginda, bu tedavi yontemi daha fazla arastirilmaktadir.'*-'*

2.2.4.6.3.Transarteriyel Embolizasyon

KC tiimorlerini tedavi etmede, arteriyel embolizasyon (TAE) yontemi KC
beslenmesinin iki ayr1 sistemden saglanmasi temeline dayanir. KC normalde yaklagik
% 75-80 oraninda portal vendz sistemden, % 20-25 oraninda hepatik arterden
beslenmektedir. Ancak hem HSK hem de metastatik KC tiimdrleri % 90-95 oraninda
hepatik arterden beslenir.'*” Bu nedenle tiimérii besleyen hepatik arter dalini tikamak
normal KC kanlanmasin1 bozmaz. 1970' 1i yillarda KC tiimérlerinin tedavisinde ilk
olarak hepatik arter ligasyonu denenmis, ancak tedavi sonras1 hizli bir sekilde arteriyel
kollaterallerin gelistigi saptanmustir.'**'** Goldstein ve arkadaslari 1976 yilinda sol
hepatik arteri selektif olarak gelfoam partikiilleri ile tikayarak ilk TAE' u
uygulamislardir.””® Ancak daha sonra bu islemin HSK' da sadece primer tiimore etkili
oldugu, satellit nodiillere ve tiimor kapsiiliine etkili olmadig1 goriilmiis ve daha sonra bu
amagla otolog kan pihtis1 ve polivinil alkol (PVA) partikiilleri gibi bir¢ok embolizan
ajan denenmistir. Ancak otolog kan pihtist kullanilan hastalarda daha hizli
rekanalizasyon gelistigi goriilmiis ve islemi sik tekrarlama mecburiyeti ortaya ¢ikmaistir.
PVA 45-1180 um ¢aplarinda olabilen, damar liimeninde kalict mekanik obstriiksiyon

saglayan partikiiler embolizan ajandir.""

Geschwind ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada embolizan ajan olarak gelfoam kullanilan grup ile PVA kullanilan grup

arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.
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2.2.4.6.4.Transarteriyel Kemoembolizasyon

Transkateter arter kemoembolizasyon (TAKE) teknigi, 1970’lerde cerrahi
olarak ¢ikartilamayan hepatomun besleyici arterinin selektif kateterizasyonu sonrasi
icerisine 10 mg mitomisin C veya 20 mg doksorubisin jelatin siinger pargalarinin
intaarteriyel olarak verilmesi yontemi ilk kez Yamada ve arkadaslar tarafindan

152

tanitilmistir. °~ TAKE’nin ger¢ek anlamda HSK tedavisinde yerini almast 1980’lerin

baslarinda Lipiodoliin (iodized oil; Guerbet Laboratories, Roissy, Belgium) ilag¢ tastyici

ve embolizan etkisinin tarif edilmesinden sonra baslamugstir.'>>">*

Hashas tohumundan
elde edilen iyotlu bir kontrast madde olan Lipiodol, kemoterapdtik ajanlara etkili bir
bicimde baglanmakta, emiilsiyon yaparak etkili tasiyicilik gorevi yapmakta ve ikili
embolizasyona neden olmaktadir.'”” Bu emiilsiyon timorii besleyen damara
verildiginde timor damarlarindaki hipervaskiilaritenin olusturdugu sifon etkisi ile
tiimor dokusunda birikmektedir. Tiimor igerisinde Kupffer hiicrelerinin bulunmamasi
nedeniyle Lipiodol selektif olarak tiimor dokusunda birka¢ haftadan baslayarak bir
yildan uzun bir silireye kadar kalabilmektedir. Bu durum tiimor ¢evresindeki
arteriollerde embolik etki ile sonuglanmaktadir. Normal KC’de hepatik artere enjekte
edilen Lipiodol, arteriyoportal baglantilar1 kullanarak portal veniillerde birikmekte,
sinizoidlerden dereceli olarak sistemik dolasima salinmaktadir veya Kupffer
hiicrelerinin  fagositozu ile yaklagik bir hafta icerisinde KC dokusundan
temizlenmektedir.' %1 Lipiodol, doksorubisin, epirubisin, aklarobusin, mitomisin-C,
cisplatin 5-fluorouracil gibi antikanser ilacglar ile birlikte kullanilabilir. Teorik
kemoterapotik ajani hiicre disina tasiyarak rezistansa neden olabilen transmembran
pompay1 (glikoprotein-P) enerjisiz birakir. Embolizasyon kemoterapi ile kombine
edildiginde tiimor nekrozu ile sonuglanir. Tiimor dokusu igerisindeki kemoterapotik
ilag konsantrasyonu, ¢evresindeki KC dokusuna oranla 40 kata kadar ulagmakta ve
birkag ay siireyle bu konsantrasyon devam etmektedir."”® Son zamanlarda, en iyi
kemoterapi ajanina dair iyi bir kanit yoktur. Tek ajan ile birlikte damarlarin
embolizasyonu, tiimor dokusunda iskemiye yol agar. HSK tedavisinde tek ajan olarak
en yaygin olarak  doksorubisin, kombinasyon olarak -cispaltin, doxorubicin ve
mitomicin C tg¢liisii kullanilmaktadir. Biitiin bu ilaglar, intrahepatik uygulandiginda

uygun ekstraksiyon sergilerler ve es zamanl diisiik sistemik ila¢ yliklemesi ile uygun
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intratlimoral ila¢ konsantrasyonunu gergeklestirebilirler. Uygun ve yiiksek intratiimoral
konsantrasyonlarina ragmen, en randomize kontrollii ¢alismalar bir ajanin diger ajan
lizerindeki avantajimm  gostermede basarisiz olmustur. Bazilar1 enjekte edilen
kemoterapotik ilaclarin etkisini artirmak i¢in dozun tamamui verildikten hemen sonra
timorii besleyen damarlarin embolizasyonunu oOnermektedir. ABD’de, en yaygin
kombinasyon 10 mL suda ¢oziinen kontrast madde ile 100 mg cisplatin (Bristol Myers
Squibb, Princeton, NJ), 50 mg doxorubicin (Adriamycin; Pharmacia-Upjohn,
Kalamazoo, MI) ve 10 mg mitomicin C (Bedford Laboratories, Bedford, OH)
karisimidir. Ardindan bu kokteyl esdeger miktarda lipiodol ile emulsiyon haline
getirilir. Embolik ajanlar, intraarteriyel ilag etkilerini arttirmak icin enjekte edilir.
Embolizasyonun kullanim amaci tiimor alanindaki ilacin “washout”unu engellemek ve
iskemik nekrozu baslatmaktir.'>

2002 yilinda yapilmis iki adet randomize kontrollii calisma ve onu takip eden
metaanalizin sagladig1 saglam kanitlara dayanarak, TAKE cerrahi rezeksiyon aday1
olamayan, KC dis1 hastaligin bulunmadigi, KC fonksiyonlar1 korunmus asemptomatik
hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. TAKE destek tedavisi ile karsilagtirildiginda
ileri HSK’u bulunan secilmis hasta grubunda (Child-Pugh A, portal invazyonu
bulunmayan, KC disi metastazt bulunmayan) yasam siiresini uzatabilir.'*'*> TAKE,
ayrica sag kalimda iyilestirme veya kiir beklentisi olmadan hayat kalitesini
stirdlirebilmeyi saglar. Geleneksel kontrendikasyonlar, eslik eden hastaliklar (bobrek ve
kalp yetmezligi) ve yetersiz KC fonksiyonu, serum bilirubin >3 mg/dl, tiimor
hacminin KC hacmine oran1 >% 50 oldugu durumlar, klinik olarak masif asit, genel
durum bozuklugu, ana portal ven trombozu veya hepatofugal portal akim, ciddi
trombositopeni ve transjuguler intrahepatik portosistemik santtir. Yukarida sayilan
kontrendikasyonlarin birinin veya birkaginin bulundugu durumlarda saglam KC
parankimi ile tiimdér dokusunun ayrildigi seviyeden (mikrokateter sadece timori
besleyen artere kadar ilerletilerek) yapilacak siiperselektif TAKE giivenli ve etkili
tedavi secenegi olabilir. Literatiirdeki son yayinlar temel alindiginda, cerrahi rezeksiyon
uygulanamayan KC hastalarinda TAKE’nun kesin kontrendikasyonlari, yetersiz KC
fonksiyonu (Child-Pugh C), direngli sistemik enfeksiyon ve hepatofugal portal

163-167

akimdir. Ilag yiiklemesi i¢in su an mevcut 3 tiir mikrosfer vardir. DC Bead

mikrosferleri (Biocompatibles, UK), superabsorbe edici polimer (SAP) Quadrasaphere
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(Avrupa i¢in Hepasphere) mikrosferleri (Biosphere Medical Inc) ve yeni mevcut olan
Embozen TANDEM (CeloNova BioSciences, Inc, San Antonio, Texas).

Precision Bead (Biocompatibles) mikrosferler, doksorubisin (37.5 mg/vial) ile
yiiklenmis ilk mikrosferlerdir. Bunlar sulfonic asit iceren bilesenin eklenmesiyle
modifiye edilmis polivinil alkol hidrojel polimer ihtiva ederler.

DC Bead mikrosferleri, polivinil alkol (PVA) ve AMPS (2-akrilamido-2-
metilpropan siilfonik asid) olarak bilinen hidrofilik bir monomerden imal edilmis,
doksorubisin yliklenebilme 6zelligine sahip, yumusak kiireciklerdir. Mikrosferler bir
fosfat koruma soliisyonunda muhafaza edilmislerdir. Hazirlama siirecinde, su
eklendikten sonra ilk olarak ¢api artar daha sonra doksorubisin yiiklenirken tekrar
caplar azalr.'®%'%

SAP Quadrasphere mikrosferleri biyo uyumlu hidrofilik (absorban) rezorbe
olmayan akrilik kopolimer mikrosferlerdir ve kuru durum voliimiinden 64 kat fazla sivi
emme kabiliyeti olan hepatik arter embolizasyonu icin tasarlanmis mikrosferlerdir.
Genisleme orani, kendi ¢evresindeki maddelerin iyonik konsantrasyonuna baglidir.
Kuru partikiillerin boyutu 50 ila 200 um arasindadir, 200 ve 800 um a kadar genigleme
gosterir. SAP mikrosferleri doxorubicin veya cisplatin ile yiiklenebilir.

Embozene TANDEM (40 £ pum, 75 = 15 pm vel00 £+ 25 um) siki bir sekilde
kalibre edilmis kisa siirede (30 dakika) yliksek etkinlikte (98 + 2%) her 1 ml 50 mg
irinotekan veya doksorubisin ( 60 dakika) ile yiiklenebilir mikrosferlerdir. Diger ilac
yukli mikrosferlerden farkli olarak, Embozene TANDEM ilag yiiklemesi sonrasi

boyutunu korur (Sekil 6),170-173
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Sekil 6. Optik mikrograflar ve Embozene TANDEM ™, DC Bead ve DC Bead M1 biiyiikliik
dagihimi

Embozene TANDEM’in yiiksek yiikleme kapasitesi, istenen dozu sunmayi
saglar ve hedef noktada staza neden olur. Islem sirasinda zamanindan &nce staz
olusmamasi nedeniyle optimal dozda tedavi yapilabilmektedir. Embozene TANDEM 2
ve 3 ml’lik hazir enjektorler seklinde mevcuttur. Embozene TANDEM, kan akisini
bloke etmeden ve heniiz ilacin kontrollii olarak salinmasini baglatmadan orta/biiytlik

(35-80 pm) arteriollerin i¢ine nufiiz edebilme kabiliyetleri vardir (Sekil 7).
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BUYUK BOYUTLU MIKROSFERLER KUCUK BOYUTLU MIKROSFERLER
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Sekil 7. Embolizasyon sirasinda mikrosferlerin boyuta gore dagilimi

Pazardaki en kiigik mikrosferleri ve en siki kalibrasyonu sunmaktadir.'*'”

Aynmi  kosullar altinda, domuz karacigeri modelinde 700-900 um ilag yiklii
mikrosferlerle ile  100-300  pm’luklarin  kullanimmin  karsilagtirilmasinda
doksorubisinin 15 kat daha yiliksek doku konsantrasyonu ve daha fazla nekroza neden

oldugu gésterilmistir_l76,177

Kontrollii ila¢g salimminin beklenen klinik faydalari,
sistemik  etkiyi azaltarak giivenirligin artmasi ve doksorubisinin  tlimor
konsantrasyonunun ve etkinliginin artirilmasidir. Biiyiik (300-500 pm) mikrosferlere
kars1 kiigtiklerin tiimor penetrasyonunda (100-300 um) daha iyi oldugu VX2 karaciger
tiimoriinde gosterilmistir.'”® Kiigiik mikrosferlerin potansiyel faydalari, HSK hastalari
icin randomize olmayan prospektif multi-kurumsal kayitlarda rapor edilmistir ve ayrica

hmCRC (Kolon Ca ve KC metastazi) hastalari i¢inde tavsiye edilmistir.'”* '™

2.2.4.7.Gelecege Dair Oneriler

3-Bromopyruvate (3-BrPa) transkateter infiizyon i¢in son test edilen, metabolik
yolun bozulmasini saglayan ilag 6rnegidir. 3-BrPa glikoliz inhibisyonu yoluyla, hiicre
ATP {iretimini ortadan kaldiran spesifik bir inhibitordiir. Tavsan VX2 tiimér modeli
tizerinde yapilan deneylerde 3-BrPa direk intraarteryel inflizyonu ile implant edilen

lezyonlar nekroze olmustur. Buna ek olarak, intraarteryel enjeksiyon ne normal
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karaciger dokularinin canlihi@imi etkiledigi ne de sistemik inflizyon sirasinda
hayvanlarin major dokularina zarar verdigi saptanmistir. Ayrica, bir ¢alismada 3-
BrPA’nin primer karaciger kanserli iki hastada, gercek yasam kosullar1 altinda
kullaniminin umut verici ilik sonuglari bildirilmistir.

2013 yilinda FDA, 3-BrPA’nin 2014 Faz I klinik denemelerine girmesini

kolaylastirmak icin yeni ilac arastirma (IND) onayini vermistir.'>*

2.2.5. HSK’da Tedaviye Yanit Degerlendirme Kriterleri

Ik defa 1981 yilinda DSO (WHO) ézellikle calismalarda kullamlmak igin
tiimdr yanit kriterlerini yayinladi. Bu kriterlerde tiimdr yiikii tiim lezyonlarin diizlemsel
iki ¢apinin ¢arpilarak toplanmasi sonucu elde ediliyordu ve tedaviyle bu ¢apin ne kadar
degistigi hesaplanarak bulunuyordu. Yillar i¢inde c¢alisma gruplari bu kriterleri
modifiye ettiler. Bu modifikasyonlar ¢alisma sonuglarini degerlendirmede tartismalara
yol acti. 1990’larin ortalarinda bu problemleri ortadan kaldirmak, cevap kriterlerini
standardize etmek ve basitlestirmek icin uluslar arasi ¢alisma grubu toplandi. Subat
2000’de EORTC (The European Organization for Research and Treatment of Cancer)
ve NCI (National Cancer Institute) isbirligiyle RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) Solid Tiimorlerde Cevap Degerlendirme Kriterleri olusturulmustur.
Ocak 2009 da orijinal kriterler RECIST 1.1 olarak yenilendi ve ekspertler tarafindan
tekrar revize edilerek, AASLD (The American Association for the Study of Liver
Disease) ve JNCI (Journal of the National Cancer Institute) tarafindan dogrulanan ve
tanimlanan modifiye RECIST (mRECIST) kriterleri olusturuldu. mRECIST kriterleri
HSK lokorejyonel terapilerin degerlendirilmesi igin gelistirilmistir. Hastalarin takibi
icin BT ve MRG en iyi metodlardir. Intravenéz kontrast uygulanmasi ve ii¢ fazh
gorilintiilerin alinmast zorunludur. Tedavi Oncesi hangi teknikle degerlendirildiyse
tedavi sonrasi takipte de aym yontem kullamlmalidar. "'

RECIST kriterlerine gére KC’deki tiimdral lezyonlar Olgiilebilir ve Olgiilemeyen

lezyonlar olarak kategorize edilir:

e Olgiilebilir: > 10 mm

e Olgiilemeyen: : < 10 mm ve direk dlgiime uygun olmayan lezyonlar
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Olgiilebilir lezyonlarda en fazla 2 hedef lezyon segilebilir. Mevcut diger
lezyonlar hedef dis1 lezyonlar olarak degerlendirilir. Diffuz tip HSK, simirlar1 belirsiz
oldugu ve tekrar dl¢lime uygun olmadigi i¢in hedef olmayan lezyon olarak kabul

edilmelidir.

mRECIST kriterlerine gére hedef lezyonlarin kriterleri:

e Olgiilebilir lezyon olmas1
e Takiplerde iyi tanimlamasi ve tekrar optimal dl¢limlere uygun olmasi
e Lezyonun konrtrasth MRG veya BT goriintiilerde arteriyel fazda tiimoral

boyanmasi

mRECIST kriterlerine gore lezyonlarin dl¢timleri arteriyel fazda sadece kontrast
tutan kisimlarindan yapilir ve kontrast tutan en uzun ¢apin alinmasi gerekir.
Tedavi sonrasi timoral boyanma gosteren alanin en uzun capinin Olgiilmesi,
tedavi Oncesi yapilan 6l¢iimle ayn1 diizlemde olmasi zorunlu degildir.
mRECIST kriterlerine gore hedef lezyonlarin tedaviye cevap kriterleri: ( Tablo
5)

e Tam yanit: Tiim hedef lezyonlarin yok olmasi

e Parsiyel Yanit: Tedavi oncesi hedef lezyonlarinin ¢aplarinin toplaminda en az %
30 azalma olmas1

e Progresif Hastalik:

e Hedef lezyonlarmin ¢aplarinin toplaminda en az % 20 artis olmasi (takip
esnasindaki en kii¢iik cap alinacak)

e Toplam ¢ap en az 5 mm net artig gostermeli

e Bir ya da birden fazla yeni lezyonun olugmasi

Stabil Hastalik: Parsiyel yanit kadar kiigiilmemis, progresif hastalik kadar

biiytimemis (< % 30 az kii¢tilme, < % 20 az biiyiime).
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Tablo 5. Hedef lezyon icin RECIST ve mRECIST

Hedef lezyon Modalite Modalite

Cevap RECIST mRECIST

TY lezyon yok kontrast yok

PY boyutda en az %30 | kontrastlanmada en az %30 |

SH PY veya PH olmayan PY veya PH olmayan

PH en kiiciik capta en az %20 1 en kiiciik kontrastlanma capinda
en az
%20 1

mRECIST  kriterlerine goére hedef dist lezyonlarin tedaviye cevap

kriterleri:(Tablo 6)

Tam yanit: Hedef dis1 lezyonlarin hepsinin kaybolmasi

Kismi yanit / Stabil hastalik: Bir ya da daha fazla hedef dis1 lezyonun bulunmasi

Progresif Hastalik:

Stiphesiz sekilde varolan hedef dis1 lezyonlarda biiylime (hacimlerinde % 75

artis)

Bir ya da daha fazla yeni lezyon ¢ikmasi

Tablo 6. Hedef dis1 lezyon icin RECIST ve mRECIST

Hedef dis1 lezyon Modalite Modalite

Cevap RECIST mRECIST

TY lezyon yok kontrast yok

KY/SH 1-2 lezyon (boyutsal) 1-2 lezyon (kontrast)
PH Yeni lezyon/boyutsal 1 Yeni lezyon/kontrast 1

49



Yeni tespit edilen lezyonlar progresyon olarak kabul edilir. Bu lezyonlarin

HSK olarak tanimlanmasi i¢in ¢aplarinin en az 1 cm olmast ve CT/MRG dinamik

goriintiilerde HSK i¢in tipik vaskiiler boyanma patterni gostermesi gerekmektedir.

Tanimlanan 6zelliklere uymayan diger yeni lezyonlar takip edilir ve boyutlarinda

progresyon mevcut ise HSK nodiilii olarak kabul edilir. (Tablo 7)

mRECIST onerileri
Plevral efiizyon / Assit
Portal LAM

PVT

Yeni lezyon

Tablo 7. mRECIST onerileri

sito-patolojik inceleme sart, (+) ise PD

kisa cap1 > 2cm malign olarak kabul edilir

olciilemez kabul edilir / non-target lezyon olarak kabul edilir

uzun c¢api > 2cm ve tipik kontrast paterni HSK ise HSK olarak kabul

edilir

Kontroller arasi > 1cm artis varsa HSK olarak kabul edilir

mRECIST kriterlerine gore hedef ve hedef dist lezyonlarin, yeni lezyonlarin

birlikte degerlendirilmesi ile genel yanit belirleniyor.'*

Tablo 8. mRECIST ile genel yanitinin belirlenmesi

Hedef Dis1 Yeni Lezyonlar Genel Yanit
Lezyonlar
TY TY Hayir TY
TY KY/SH Hayir PY
PY PH yok Hayir PY
SH PH yok Hayir SH
PH Her hangi bir yanit | Evet ya da hayir PH
Herhangi bir yamit | PH Evet ya da hayir PH
Herhangi bir yanit | Her hangi bir yanit | Evet PH

Kisaltmalar: TY = tam yanit, PY=parsiyel yamit, PH = progresif hastalik, KY = kismi yanit, SH =

stabil hastahk
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Mart 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Radyoloji Anabilim Dali Girisimsel Radyoloji Unitesi’nde Doksorubisin yiiklenen 40
ve 75um’luk mikrosferler (Embozene TANDEM Microspheres;  CeloNova
BioSciences, Inc, San Antonio, Texas) ile TAKE uygulanan 20 hasta dahil edildi.

Hasta secimi;

Bu calisma, hastalarin kaydedilmis verileri kullanilarak retrospektif yontemle
gergeklestirildi. Radyoloji Anabilim Dali1 Girigimsel Radyoloji Bilim Dal1 veri tabani
ile hastalarin hastane dosyalar1 iizerinden alinan bilgiler disinda, hasta ya da hasta
yakinlarina telefon ile ulasilarak sagkalim bilgileri elde edildi. Biitiin hastalarin tedavi
Oncesi yaslari, cinsiyetleri, etiyolojik faktorleri, semptomlari, kan degerleri kayit edildi.
Radyolojik incelemeler (US, Dinamik MR ve/veya li¢ fazli BT) 1s18inda kitlenin
boyutu, sayisi, lokalizasyonu, portal ven invazyon durumu, asit varlig1 degerlendirildi.
Portal invazyon siliphesi olan olgulara ek olarak RDUS incelemesi yapildi. Bu bilgilere
gore hastalarin KC fonksiyon ve rezervleri Child-Pugh smiflamasina gore
gruplandirildi.

Hastalar belirlenirken asagidaki kriterler kullanildi;

1. Radyolojik olarak dinamik goriintiileme yontemlerinden biri kullanilarak HCC
tanis1 alan, histopatolojik olarak HCC oldugu ispatlanan ve herhangi bir nedenle
cerrahi rezeksiyon veya lokal ablatif tedaviye uygun olmayan primer karaciger
kanseri bulunan hastalar

2. BCLC evre B olan ve herhangi bir nedenle cerrahi rezeksiyon veya lokal ablatif
tedavi uygulanamayan BCLC evre A hastalar

3. 40 ve/veya 75 pm’luk mikrosferlerle TAKE islemi yapilan hastalar
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Calisma dis1 birakma kriterleri;

1. Daha 6nce palyatif bir tedavi alma 6ykiisii olan hastalar ( TAKE, TARE, veya
sorafenib)

2. TAKE ile birlikte kombine tedavi planlanan hastalar

3. Belirlenen protokole uygun tedavisi yapilan ancak takipleri olmayan veya islem

sonrasi erken donemde exitus olan hastalar

Tedavi planlanmasi;

HCC tanis1 alan hastalar, girisimsel radyolog, hepatolog, onkolog, hepatobiliyer
cerrahlardan olusan karaciger tiimor konseyinde tartisildi. BCLC evre B grubundaki
hastalar ile BCLC evre A grubunda olup c¢esitli nedenlerden dolay1 (komorbid
hastaliklar1 bulunan, genel anesteziye uygun olmayan) opere olamayan ve lokal ablatif

tedavilere uygun olmayan hastalar i¢in konsey karar1 alinarak tedavileri planlandi.

Tedavi yontemi;

Hastalarimiza benzer teknik ve protokoller ile doksorubisin yiiklenen
mikrosferlerle TAKE islemi uygulanmistir. Buna gore en az 8 saat aglik sonrasi
klinigimize gelen tiim hastalara islem Oncesi premedikasyon i¢in damar yolu agild1.
Islem &ncesi ve sonrasi hidrasyon saglandi. Olusabilecek komplikasyonlara karst
antiemetik, steroid ve antibiyotik profilaksisi yapildi.

Anjiyografi ve embolizasyon islemi AdvantX LCA+DLX® (GE Medical
Systems, USA) marka DSA cihaz1 ile yapildi. Lokal saha temizligi ve anestezi
isleminden sonra Seldinger teknigiyle, bir kontrendikasyon olmadikca sag ana femoral
arterden giris yapildi. Femoral artere 5 veya 6 F introduser yerlestirildikten sonra 4
veya S5F Pigtail kateter (Medi-tech, Boston Scientific Corporation, USA) ile abdominal
aortografi ve daha sonra Cobra veya Simmons (Glidecatheter, Terumo Europe, Leuven,
Belgium) Kkateterler ile selektif arteryografi islemleri yapildi. Oncelikle SMA kateterize
edilerek olas1 vaskiiler varyasyonlar ve ge¢ donem goriintiileri alinarak portal ven
degerlendirildi. Colyak arter kateterize edilerek hepatik vaskiiler yapilar goriintiilendi.
Diagnostik anjiyografi sonrasi koaksiyel yontemle 5-6F diagnostik kateter igerisinden

2,7F veya 2,4F hidrofilik mikrokateter ve 0,014”- 0,016” kilavuz tel seti (Progreat
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microcatheter system; Terumo, Tokyo, Japan ) kullanilarak siiperselektif arteryografi
yapildi. Timoriin beslendigi vaskiiler yapilar ve tlimoriin vaskiilarizasyonu ve besleyen
damarlarin durumu, varsa arteriovendz santlar acgisindan kateterize edilen dalin
ekstrahepatik baglantis1 degerlendirildi. Embolizasyon i¢in katetere uygun pozisyon
verildikten sonra ila¢ hazirlandi. Embolizasyon i¢in, doksorubisin yiiklii mikrosferler
(Embozene TANDEM) kullanildi. Bir mikrosfer flakonuna (2 ml) 50 mg doksorubisin
yiiklenebilmektedir. Hastalara kullanilan doksorubisin dozu tek seansta 50 ila 100 mg
olup, kullanilan mikrosfer boyutlar1 40 um ve 75 pum idi. Tiimor boyutu ve sayisina
gore doksorubisin miktar1 belirlendi. Maksimum 150 mg doksorubisin igerecek sekilde
mikrosfer flakonlar1 hazirlandi. Doksorubisin yiiklii mikrosferleri kullanilabilir hale
getirmek i¢in sirastyla su standart islemler uygulandi. 5 ml steril su, 50 mg
doksorubisin bulunan flakona enjekte edilerek homojen bir karisim elde edilene kadar
yaklagik 20 dakika karistirildi. Daha sonra doksorubisin karigimi bir enjektore
cekilerek, mikrosferlerin bulundugu flakona ilave edildi. Ilk 20 dakika boyunca 5
dakikada bir, daha sonra belirli sikliklarla karistirildi. Ilag yiikleme siiresi 40 ve 75
um’lik mikrosferler i¢in 60 dakikaydi. Doksorubisin yiiklii mikrosferlerin bulundugu
flakon dik bir sekilde 5-10 dakika bekletilerek mikrosferlerin sivi ¢ozeltisinin ayrigmasi
beklendi. Sivi ¢oOzeltisi ayr1 enjektorle aspire edildikten sonra kalan ilag yiikli
mikrosferler voliimii 1/5 oraninda esit miktardaki % 50 serum fizyolojik ile % 50 suda
eriyen 300 mg I/ml ’lik noniyonik iyotlu kontrast madde ile karistirild1 ve enjeksiyona
hazir hale getirildi. Flakon ile mikrokateter arasina {i¢ yollu musluk baglanarak, ii¢
yollu muslugun diger ucunada 1ml’lik luer-lock’lu enjektér baglandiktan sonra
embolizasyon islemi 1 ml’lik enjektorle yapildi. Embolizasyon islemine tiimorde ve
tiimorii besleyen arterde total staz olusuncaya kadar ve tlimoriin boyutuna gore en az
20-30 dakika boyunca devam edildi. Reflii goriildiigiinde islem sonlandirildi. islem
sirasinda agrisi veya bulantist olan hastalara ek doz medikasyon uygulandi. Giris
yerleri vaskiiler kapama cihazlar1 kullanilarak (Angio-Seal STS Plus ,St. Jude
Medical/Daig, Minnetonka, MN, USA) kapatildu.

Embolizasyon islemi sonrasinda hastalarin KC enzim ve bobrek fonksiyon
takibi yapildi, post medikasyonu (bol hidrasyon, analjezik kullanimi, antibiyotik

terapinin devami) planlanarak servise yatis1 saglandi.
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TAKE sonras1 ilk 3 giin igerisinde yapilan kontrol dinamik MR incelemeleri
degerlendirildi. Daha sonraki goriintiileme tarihleri ve klinik kontrolleri planlanarak,

problemi olmayan hastalar taburcu edildi.

Tedaviye yanitin ve islem basarisinin degerlendirilmesi;

Embolizasyon isleminden sonra, tedavinin etkinligi ilk ii¢ giin igerisinde,
sonrasinda ise birinci ve li¢lincli ay dinamik MR veya BT tetkikleri ile mRECIST
kriterlerine gore degerlendirildi. Tim MRI caligmalar1 1.5 T magnetizasyon giicline
sahip cihaz (Signa, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) ile ger¢eklestirilmistir.
I¢ ve dis faz goriintiileri igeren dual-echo sekansi, T2A seriler ve kontrastsiz T1A seriler
elde edildi. Rutin sekanslar takiben Dinamik subtraksiyonlu MRG teknigi kullanilarak
22 gauge intraket aracilif1 ile manuel olarak kg basina 0.1 mmol IV Gd-DTPA bolus
enjeksiyonundan sonra ardisik olarak faz tarama yapildi. Arteryel faz (20-35 sn), portal
vendz faz (60- 90 sn), hepatik vendz faz (120-150 sn) ve 5-15. dk goriintiileri alindi.
Subtraksiyon goriintiileme gibi postproses islemler ve elde edilen goriintiilerin
degerlendirilmesi is istasyonunda (GE Advantage 8000 AW 4.6 GE Workstation)
gergeklestirildi. Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast dinamik MR incelemelerinde hedef
ve hedef dis1 lezyonlarindaki degisiklik mRECIST kriterlerine gore degerlendirildi.
TAKE yapilan 19 hastanin dinamik MR incelemesi mevcuttu. Bir hasta MR tetkiki
yaptirmay1 kabul etmediginden trifazik dinamik BT tetkiki yapildi. Hedef lezyonlarin
seciminde sadece boyut kriterleri degil takiplerde tanimlamasi ve olgiimleri en iyi
yapilan optimal lezyonlar se¢ildi. Mevcut diger lezyonlar hedef olmayan lezyonlar
olarak degerlendirildi. Tedaviye yanit, hedef lezyonlar i¢in tam yanit (TY), parsiyel
yanit (PY), stabil hastalik (SH) ve progresif hastalik (PH), hedef olmayan lezyonlar i¢in
ise tam yanit (TY), kismi yanit veya stabil hastalik (KY/SH) ve progresif hastalik (PH)
seklinde siniflandirildi (Tablo 5 ve 6). mRECIST kriterlerine gore lezyonlarin dl¢timleri
arteriyel fazda sadece kontrast tutan kisimlarindan yapildi ve kontrast tutan en uzun ¢ap
alindi. Hedef lezyonlarin kontrollerde avaskiiler olmasi tam yanit (TY), bazaldaki hedef
lezyonlarin kontrast tutan ¢aplarinin toplaminda en az % 30 azalma olmasi parsiyel
yanit (PR) olarak degerlendirildi. Bazaldaki hedef lezyonlarin kontrast tutan ¢aplarinin
toplaminda en az % 20 artis olmas1 (referans olarak takip esnasinda en kiiciik ¢ap

alimmustir) progresif hastalik; parsiyel yanit kadar kiiclilmemis, progresif hastalik kadar
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biiylimemis (<% 30 az kii¢iilme, <% 20 az biiylime) lezyonlar ise stabil hastalik olarak
degerlendirildi. Hedef olmayan lezyonlarin yok olmasi tam yanit (TY), bir ya da daha
fazla hedef olmayan lezyonun bulunmasi veya boyutlarinda anlamli degisiklik
saptanmamasi kismi yanit/stabil hastalik (KY/SH), var olan hedef olmayan lezyonlarda
bliylime (hacimlerinde % 75 artig) progresif hastalik (PH) olarak degerlendirildi.
Takiplerde yeni tespit edilen HSK ile uyumlu lezyonlarin goriilmesi durumunda ise
progresyon olarak kabul edildi. Tipik HSK paterni gostermeyen 1 cm’den biiyiik yeni
lezyon saptanirsa degerlendirmeye alinmadi. Ancak bu lezyonlar takiplerde boyut
olarak progresyon gosterirse HSK nodiilii olarak kabul edildi ve progresif hastalik
olarak not edildi. Hedef ve hedef olmayan lezyonlarinin tedaviye yanitlar1 kombine

olarak degerlendirilerek genel yanit belirlendi ( Tablo 8).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 20 hastanin 16°s1 (% 80) erkek, 4’1 (% 20) kadindi. Hastalarin
ortalama yast 70 (min: 46, max: 87) idi. Calisma siiresinde 1 hastaya KC
transplantasyonu yapildi.

Hastalar yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, tiimor lokalizasyonu, boyut ve
sayisi, etken, tedaviye yaniti, AFP, ALT, AST, ALP ve CRP degerleri, Child-Pugh
sniflamasi, BCLC Evreleme Sistemlerine gore gruplandirilmis sonuglar1 Tablo 8’de
verilmigtir. 11’inde (% 55,0) sirozun etyolojik nedeni HBV, 5’inde HCV (% 25,0),
2’sinde (% 10,0) kriptojenik, 2’sinde (% 10,0) ise HBV ve HCV olarak saptandi.
Hastalarin 18’1 (% 90,0) Child-Pugh evrelemesine gore evre A, 2 (% 10,0) hasta ise
evre B idi. Karacigerin loblarina gore hedef lezyonlarin dagilimi; sag lobda 12 (% 60,0)
hastada, 8 (% 40,0) hastada ise bilober dagilim seklindeydi.12 hastada komorbid
hastaliklar1 yokken, 4 hastada diabet, 3 hastada aterosklerotik hastalik, 1 hastada ise

obezite vardi.

Tablo 9. Hastalarin 6zelliklerine gore gruplandirilmasi

N Say1 N Say1
Total hasta sayis1 20 8. Portal hipertansiyon
Erkek 16 Evet 3
Bayan 4 Hayir 17
Etken 9. Komorbidite
HBV 11 Yok 12
HCV 5 Diabetus Melitus 4
HBV+HCV 2 Aterosklerotik hastahk 3
Kriptojenik 2 Obezite 1
BCLC Evreleme Sistemi 10. Hedef Lezyon lokalizasyonu
A 3 Unilober 12
B 17 Bilober 8
Child- Pugh Siniflamasi 11. Lezyon sayisi
A 18 Tek 8
B 2 Multipl 11
C 0 infiltratif 1
Takip modalite 12. Hedef Lezyon boyutu
MRG 19 <S cm 6
BT 1 5-7 cm 7
Mikrokiire boyutu >7 cm 6
40 p 14 13. AFP (ng/ml)
40 ve 75 p 6 <400 15
>400 5
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Tekli hedef lezyonu olan hasta sayis1 13 (% 65,0) iken, ikili hedef lezyonu olan
hasta sayis1 6 (% 30) idi, 1(% 5,0) hastada infiltratif tip HSK vardi.

Hastalarin lezyon biiyiikliikleri (hedef ve hedef dis1 lezyonlar icin) 5.0 mm ile
110 mm arasinda degismekteydi. Yirmi hastadan birinde infiltratif tip HSK mevcut
olup, 19 hastada hedef lezyonlar i¢in ortalama lezyon biiyiikligii 50.65 mm olarak
bulundu. 11 hastada hedef dis1 lezyonlar bulundu, 9 hastada ise hedef disi lezyon
saptanmadi (Tablo10). Hedef dis1 lezyon sayisi 1 ile 7 arasinda degismekteydi. Tedavi
olunan total lezyon sayis1 55 idi. Hastalarin takip siireleri 109 giin ile 512 giin arasinda

degismekte ve ortalama takip siiresi 254 giin idi.

Tablo 10. Hastalarin lezyon 6zelliklerine gore say1 ve yiizde dagilimlari

N %
Hedef Lezyon Sayisi
oo * 1 5,0
1 13 65,0
2 6 30,0
Hedef Lezyon Boyutu (cm)
<5 6 31,6
5-7 7 36,8
>7 6 31,6
Hedef Dis1 Lezyon Varligi
Yok 9 45,0
Var 11 55,0

*infiltrative tip HSK

Yirmi hastanin TAKE sonras1 1 giin, 1 ay ve 3 ay kontrollerinde lezyonlarin
mRECIST kriterlerine gore degerlendirilmesi yapilmistir. Bir hastada infiltratif HSK
oldugu i¢in KC sag ve sol lobunu kaplayan, belirsiz smirli lezyon mRECIST
kriterlerine gore hedef dis1 lezyon (HDL) olarak kabul edildi. Birinci giin ve birinci
ayda yapilan kontrollerde HL i¢cin TY f{igilincii aya gore yiiksek olup iicilincii ayin
sonunda TY olan 9 hasta, PY olan 2 hasta, SH olan 2 hasta mevcuttu. Ugiincii ayda

yapilan kontrolde tedaviye ragmen 4 hastada progresyon gozlendi (Sekil 8).
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Hedef lezyon

m1.GUN

LAY

3.AY

TY PY 5+ PH

Sekil 8. Hedef lezyon yanitinin 1.giin -1.ay — 3.ay zaman dilimlerine gore dagilimi

Calismamizda bir hastada infiltratif HSK olarak degerlendirilen bilobar uzanimi
bulunan ve mRECIST kriterlerine gére HDL olarak kabul edilen lezyonun 1. giin ve 1
ay kontrollerinde boyut ve kontrastlama alanlarinda anlamli fark saptanmadi, bu
hastanin tedavisi sorafenib ile devam edildi. HDL i¢in TY ve SH bulgular1 1.glin ve
1.ay kontrollerinde iiciincii aya gore yiiksek olup, 1.ay kontollerinde 2 hastada HDL’da
progresyon ,1 hastada ise yeni lezyon olusumu goézlendi, 3.ay kontrollerinde ise 1

hastada progresyon ve 1 hastada yeni lezyon gelisti (Sekil 9).

Hedef disi lezyon

6
5 —
4 A m1.GUN
3 | m1.AY
3.AY

2 ]
- I .
o T

TY SH PH YL

Sekil 9. Hedef dis1 lezyonu olan 11 hastanin yanitinin 1.giin -1.ay — 3.ay zaman dilimlerine gore
dagilhimi
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HL ve HDL birlikte degerendirilken genel yanit (GY) bulgular1 alind1 (Sekil
10).

127 Zaman
1. Giin
1. Ay
Os. Ay
107
.
>
©
0 6
4
o]
0
TY SH PY PH

OVERALL YANIT
Sekil 10. Zamana gore overall yanit (GY) dagilimi

Hedef dis1 lezyonu olan hastalarin GY 1.giin yanitinda TY orani hedef dis1
lezyonu olmayanlara goére daha diisiik oldugu saptanmistir. GY 1.ay bulgularinda HDL
olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiik TY ve daha yiiksek PH bulgular
alimmistir. GY 3 ay bulgularinda HDL bulunan hastalarin daha diisiik TY ve daha
yiiksek SH bulgular1 gézlenmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Hedef dis1 lezyon olup olmamasina gore genel yamit dagilim

Hedef disi lezyon

Yok Var
Genel Yanit 1. Giin (%) (%)
TY 8(88,9) 4(36,4)
SH 1(11,1) 3(27,3)
PY 0(0,0) 436.4)
Genel Yanit 1. Ay
TY 7(77,8) 3(27,3)
SH 0(0,0) 2(18,2)
PY 1(11,1) 2(18,2)
PH 1(11,1) 4(36,4)
Genel Yanit 3. Ay
TY 6(66,7) 3(33,3)
SH 000,0) 333.3)
PY 1(11,1) 1(11,1)
PH 2(22,2) 2(22,2)

HL boyutu ile genel yanit1 karsilastirdigimizda, GY 1.giin ve 1. ve 3. ayda lezyon
boyutunun < S5cm’nin altinda olmas1 GY sonucu etkiledigi gézlenmistir. HL boyutu <5
cm kiiciik olan hastalarin GY 1.giin, 1.ay ve 3.ay yanitinda TY bulgular1 daha ytiksek
gozlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Hedef lezyon boyutuna gore genel yamit dagilimi

Hedef Lezyon Boyutu
<Scm 5-7cm >T7em

Genel Yamt 1. Giin

TY 6(100,0) 3(42,9) 3(50,0)
SH 0(0,0) 0(0,0) 3(50,0)
PY 0(0,0) 4(57,1) 0(0,0)
Genel Yanit 1. Ay

TY 6(100,0) 2(28,6) 2(33,3)
SH 0(0,0) 0(0,0) 1(16,7)
PY 0(0,0) 3(42,9) 0(0,0)
PH 0(0,0) 2(28,6) 3(50,0)
Genel Yanit 3. Ay

TY 6(100,0) 1(14,3) 2(50,0)
SH 0(0,0) 1(14,3) 1(25,0)
PY 0(0,0) 2(28,6) 0(0,0)
PH 0(0,0) 3(42,9) 1(25,0)

1.giin takiplerinde HL i¢in TY gosteren 15 hastadan 12 hastanin GY bulgulari
TY olarak degerlendirilmistir, bu hastalarin hedef lezyonlarinda TY alinmistir, HDL ya
yokdu ya da TY gostermistir. U¢ hastada ise hedef lezyonlarda TY bulgularina
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ragmen  HDL boyutlarinda anlamli degisiklik saptanmadigi
degerlendirilmistir. Genel yanit SH olarak degerlendirilen 3 hastanin hedef lezyonu SH
olarak degerlendirildi, genel yamit PY olarak degerlendirilen 1 hastanin hedef
lezyonunda PY alinmistir, bu hastalarin HDL’1 ya yokdu ya da PH gdstermemistir

(Tablo 13).

Tablo 13. HL ve HDL 1.giin takip sonucu ile GY 1.giin dagihmlarinin karsilastirma sonucu

Toplam | GENEL YANIT 1.GUN
TY SH PY
n n n n
HL 1. GUN TAKIP
TY 15 12 0 3
SH 3 0 3 0
PY 1 0 0 1
HDL 1. GUN
TY 5 4 0 1
SH 6 0 3 3

l.ay kontrollerinde GY progresif hastalik (PH) olarak degerlendirilen 5
hastanin 3’tinde HL’1 progresif hastalik olarak degerlendirildi, diger 2 hastada ise
HL’da progresif hastalik yokken HDL boyutlarinda artis ve yeni lezyon olustu. HL i¢in
TY olarak degerlendirilen 11 hastanin 10 hastada HDL ya yokdu ya da TY gosterdigi
icin GY bulgular1 da TY olarak degerlendirildi, ancak 1 hastada hedef dis1 lezyon SH

icin PY olarak

olarak degerlendirildigi i¢in GY bulgular1 PY olarak degerlendirildi. (Tablo 14).

Tablo 14. HL ve HDL 1.ay takip sonucu ile GY 1.ay dagihimlariin karsilastirma sonucu

Toplam GENEL YANIT 1.AY
TY SH PY PH

n n n n n
HL 1. AY TAKIP
TY 11 10 0 1 0
SH 1 0 1 0 0
PY 4 0 0 2 2
PH 3 0 0 0 3
HDL 1. AY
TY 4 3 0 0 1
SH 4 0 2 2 0
PH 2 0 0 0 2
YL 1 0 0 0 1
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Ugiincii ay kontroliinde GY degerlendirilmesinde TY HDL’dan
etkilenmemistir.GY bulgulart TY olarak degerlendirilen 9 hastanin HL’da TY
alimmistir, HDL’1 ya yokdu ya da progresyon gostermedi. GY bulgulart PH olarak
degerlendirilen ve HL’1 da progresyon gdsteren 4 hastanin, ikisinde HDL’da

progresyon ve yeni lezyon olusumu saptandi. (Tablo 15).

Tablo 15. HL ve HDL 3.ay takip sonucu ile GY 3.ay dagilimlarinin karsilastirma sonucu

Toplam GY 3.AY
TY SH PY PH

n n n n n
HL 3. AY TAKiP
TY 9 9 0 0 0
SH 2 0 2 0 0
PY 2 0 0 2 0
PH 4 0 0 0 4
HDL 3. AY
TY 4 3 0 0 1
SH 4 0 3 1 0
PH 1 0 0 0 1
YL 1 0 0 0 1

Hastalarimizda, islem sonrasinda, KC absesi, kolesistit, KC enfarkti,
hemoperitonium gibi major komplikasyonlar izlenmemis olup, postembolizasyon
sendromuna bagli ates, agri, bulanti, kusma gibi mindr komplikasyonlar tiim hastalarda
izlenmisti. Islem dncesinde, tiim hastalarimizda bilirubin diizeyleri 2 mg/dI’nin altinda
olup, islem sonrasinda hastalarda bilirubin diizeylerinde minimal yiikselme izlendi.
Karaciger hiicre yikimimi gosterem ALT’ nin normalin 2 katinin {stline, AST nin ise 3
katin iistiine ¢ikmasi klinik 6nem tagimaktadir. Calismamizda tedavi sonrast 24 saat
icinde AST ve ALT degerlerindeki artig anlamli olmakla birlikte hastalarin cogunda
kritik degerlere ulasmamistir ve 1-2.ay i¢inde belirgin diisiis saptanmistir (Sekil 11 ve

12).
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Sekil 11. Tedavi dncesi ve sonrasi hastalarin ALT diizeyleri
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Sekil 12. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin AST diizeyleri
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Bilirubin degerlerindeki artig istatistiksel olarak anlamli olarak goziikse de
normal degerlerin altinda kalmistir (Tablo 16 ve Sekil 13).

AFP ve ALP degerlerinde tedavi Oncesi ile sonrasi arasinda istatistiksel olarak
bir anlam yoktu. Median AFP degerlerinin tedavi oncesinde de HCC i¢in kritik olan
400 mg/mL degerinin altinda olmasi buna etken oldugu diisiiniilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 16. Tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuar sonuclarinin karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Median (Min- Median (Min- p
Max) Max)

Bilirubin 1(0,3-1,9) 1,3 (0,4-3,7) 0,001
ALT 29 (10-179) 33 (12-393) 0,016
AST 37(16-253) 45 (19-572) 0,001
ALP 75 (34-240) 91 (41-325) 0,101
CRP 0,4 (0,2-6,7) 1,3 (0,2-12,6) 0,023
AFP 25,1 (2,5-6388,0) 14,8 (3,3-6880,8) 0,246

p:Wilcoxson testi
ALT-alanin aminotransferaz, AST-aspartat aminotransferaz, ALP-alkalen fosfataz,
CRP- c reaktif protein, AFP-alfa fetoprotein

4] @ TEDAVi ONCESI BILIRUBIN
TEDAVi SONRASI BILIRUBIN

Bilirubin Degeri
i
—d

T T T T T T T T T T T T T
12 3 456 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hasta Numarasi

Sekil 13. Tedavi oncesi ve sonrasi hastalarin bilirubin diizeyleri
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OLGULAR

OLGU 1:

A B

Sekil 14. 79 yasinda erkek, BCLC Evre B.
A. T1 agirlikli kontrastli MR tetkikinde arteryel fazda kontrastlanan HSK ile uyumlu kitleler.
B. Kiigiik boyutlu (40um) mikrosferlerle TAKE sonrasi 3.ay kontroliinde total avaskiiler lezyonlar,
mRECIST kriterlerine gore TY.
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OLGU 2:

E
Sekil 15. 46 yasinda erkek, BCLC Evre B.
A ve B. T1 agirlikl kontrastlt MR tetkikinde segment 7 yerlesimli arteryel fazda diffuz kontrastlanan , venéz fazda
ise washout ve kapsiil kontrastlanmasi gosteren HSK ile uyumlu kitle.
C. Kiigiik boyutlu( 40pm) mikrosferlerle TAKE sonrasi 1.giin kontroliinde enflamasyona sekonder rim tarzinda
periferal kontrastlanma gosteren total avaskiiler lezyon, mRECIST kriterlerine gore TY.
D. TAKE sonrast 1.ay kontroliinde kitle duvarinda nodiiler kontrastlanan alanlar, nRECIST kriterlerine gore PY.
E. TAKE sonrasi 3.ay kontroliinde 1.ay kontrol bulgulart ile ayni (PY).
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Sekil 16. 52 yasinda erkek, BCLC Evre B.
A. T1 agirlikh kontrastli MR tetkikinde segment 6 yerlesimli HSK ile uyumlu kitle.
B. TAKE sonrasi 1.giin kontroliinde enflamasyona sekonder rim tarzinda periferal kontrastlanma
gosteren total avaskiiler lezyon, mRECIST gore TY.
C. TAKE sonras1 1.ay kontroliinde lezyonda periferal, kii¢iik, noduler kontrastlanan alanlar. mRECIST
gore PY.
D ve E. TAKE sonrasi 3.ay kontroliinde lezyondaki periferal nodiillerin boyut ve sayisinda progresyon,
mRECIST gore HL i¢in PY. Ancak ek olarak HL komsulugunda yeni olusan ¢ok sayida satellit
lezyonlar, GY i¢in PH olarak degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom yiiksek mortaliteye sahip en sik primer karaciger
malignitesidir. Altta yatan siroz 6nemli bir risk faktorii olup, HSK gelisme riski
yaklasik % 4-8 tiir. Hepatit B tiim vakalarin % 53-80’inden sorumludur, hepatit C
Japonya, ABD, Latin Amerika ve Avrupada HSK’nin baslica nedenidir. Tedavi
edilmeyen HSK hastalarinin ortalama sagkalim siireleri 3-8 aydir.'”>"> Hepatoselliiler
karsinom tanis1 genellikle ileri evrelerde konulur ve genellikle KC’de smurli kalir.
Tedavi i¢in patolojik tani sart degildir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda, serum
AFP yiiksekligi ve tipik radyolojik bulgular tan1 i¢in yeterlidir. Ancak siiphe halinde
patolojik taniya gidilmelidir.

Barselona Klinik Karaciger Kanseri evrelendirme siniflamasi (BLCL) HSK i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir ve altta yatan karaciger hastaligi, tlimoriin 6zellikleri ve
hastanin genel performans durumunu degerlendirmektedir.'**'**!*” BLCL evrelemesine
gore 0 veya A HSK’ye sahip olarak tanimlanan Bati iilkelerindeki hastalarin yaklasik
% 30’u karaciger transplantasyonu da dahil olmak iizere karaciger rezeksiyonu ve
cesitli ablasyon teknikleri gibi kiiratif tedaviler i¢in uygundur.'”®

En fazla kabul goren kiiratif tedavi secenegi cerrahidir, ancak tan1 konuldugunda
hastalarin ancak % 10-30’u kiiratif rezeksiyon veya transplantasyon i¢in uygundur.

Karaciger transplantasyonu, Milano kriterlerine uygun olarak hasta se¢ildiginde
miitkemmel sonuglar saglar, % 70 bes yillik sagkalim orani ve % 15’in altinda niiks
oran1 bildirilmektedir. Ayrica altta yatan siroz varlifinda, karaciger transplantasyonu
tek kiiratif secenektir. Tiimoriin multisentrik olmasi, ekstrahepatik metastazlar, erken
vaskiiler invazyon, eslik eden ileri evre KKH’a bagli komorbiditeler nedeniyle cerrahi
tedaviye uygun hasta grubu orani diismektedir. Transplantasyon i¢in yeterli donor
bulunamamasi da bu tedavi segenegini kisitlamaktadir.'* 2%

Karaciger rezeksiyonu siroz olmayan hastalarda (Bati iilkelerindeki olgularin
~% 5’1, Asya'da ~% 40’1) HSK i¢in tercih edilen tedavidir. Altta yatan siroz varliginda,
post-operatif karaciger yetmezligi ve buna bagli mortalite riskini azaltmak icin adayin
0zenle secilmesi gerekir. Hepatoselliiler karsinom hastalarinda karaciger rezeksiyonu

sonrasi bes yillik takipte timor niiks riski % 70°i asmaktadir.*”
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Cerrahiye uygun olmayan hastalarda, gerek sistemik kemoterapinin etkisizligi,
gerekse kemoterapinin sistemik toksisitesi diisiiniildiigiinde en uygun tedavi segenegi
olarak radyolojik tedavi yontemleri (perkiitan veya transkatater yontemler) karsimiza
cikmaktadir. Ayrica bu ydntemler, daha Once cerrahiye uygun olmayan hastalarin
cerrahi tedavi sansini da artirmaktadir. Perkiitan girisimlerden en sik kullanilani,
perkiitan etanol enjeksiyonu ve radyofrekans ablasyon yontemleridir. Bu tedavilerden
en etkilisi ve en ucuzu olan PEE, cok agrili olmasi, tekrarlayan hemoperitoneuma
neden olabilmesi, bazen etanol dagiliminin tiimdr i¢i septasyon gibi nedenlerle yeterli
ve homojen olmayisi, niiks oraninin diger yontemlere gore yiiksek olusu, 3 cm’den
biliyiik lezyonlarda yeterli etkinlie sahip olamamasi kullanimini sinirlamaktadir.
Bunlara ragmen, KC rezervi iyi olmayan, genel durumu bozuk ve 3 cm ve altinda
timor boyutu olan hastalarda uygulanabilir bir yontemdir ve TAKE ile kombine
edildiginde tedavi etkinligini arttirmaktadir.

Child-Pugh A, erken evre tiimorlerde PEE ile bes yillik sagkalim orani sonuglari
% 47-53’tiir. Buna karst PEE % 33-43 gibi yliksek lokal niiks oranlarina sahiptir.
Radyofrekans ablasyon i¢in, erken evre HCC hastalarinda Child-Pugh siniflamasina ve
karaciger lezyonlarinin lokalizasyonuna bagl olarak, yaklasik % 60 bes yillik sagkalim

oranlar1 bildirilmistir.”**

Konvansiyonel kemoterapi HSK igin tavsiye edilmemelidir.**®

Hepatoselliiler
karsinomlu hastalarin ¢ogu kiiratif tedavi i¢in uygun degildir. Son evredeki hastalar
sadece li¢ aylik bir medyan sagkalima sahiptirler ve semptomatik tedavi almalidirlar.
Sorafenib tedavisinin ileri evre HSK’lu hastalarin sagkalimini uzattig1 bildirilmistir.?°
Transarteryel teknikleri en az transarteryel kemoembolizasyon ve transarteryel
embolizasyonu igerir.*’’ Karacigerin ikili kanlanma sistemi ve HSK’un % 90-95
oraninda hepatik arterden beslenmesi bu tedavi yéntemine imkan saglamaktadir.**®
Onceleri sadece arteriyel embolizasyon veya intraarteriyel kemoterapi tek
baslarina denenmis, daha sonra Lipiodol’lin, tiimoér tarafindan uzun siire tutuldugunun
anlagilmasiyla kemoterapik maddeler icin tasiyict olarak kullanilmasi giindeme
gelmistir.”” Boylece TAKE tedavisinde Lipiodol ile ¢esitli kemoterapdtik maddelerin
emiilsiyonu hazirlanarak kullanilmaya baslanmistir. Baslangicta geleneksel TAKE

tedavisinde hasta se¢iminde, tedavi sonuglarmmin degerlendirilmesinde standart bir

yaklagimin olmamasi 6nemli bir sorun olusturmustur. Hangi hasta gruplarinin tedaviye
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alinacagi, ne kadar kemoterapdtik madde kullanilacagi, tedaviye cevabin hangi
standartlara gore degerlendirilecegi ve takiplerin nasil yapilacagi gibi konularda
standardizasyon olmamasi, tedavi protokollerinin olusturulmasindaki bazi1 zorluklardi.
Bu zorluklarin 6niine gegmek icin evreleme sistemleri ve takip protokolleri gelistirildi.
Okuda, CLIP, modifiye TNM ve BCLC Evreleme Sistemi gibi evreleme sistemleri
bunlardan en fazla kabul gorenleridir. Bu evreleme sistemlerinin eksigi ya tiimoriin
evrelendirilmesi ya da hastanin klinik durumu ile siirli olmasidir. Buna karsilik bir
takim eksikleri olmakla birlikte BCLC Evreleme Sistemi, tiimoriin 6zelligi (boyut-
yayginlik), varolan KKH’nin durumu ve hastanin klinik performansini igermesi
nedeniyle hastaya uygun tedavi se¢ciminde ve hastanin survisini belirlemede en fazla
kabul goren evreleme sistemi olmustur. Tedaviye yanit degerlendirilmesi i¢gin RECIST
kriterleri modifiye edilerek mRECIST gelistirildi, mRECIST kriterlerinin uygulanmasi
gelecekte karsilastirmalar igin firsat vermektedir, ¢iinkii Avrupa Karaciger Calisma
Birligi (EASL) kriterlerinden daha detaylidir, hem nekroz hem de boyut bilgilerini
icermektedir. Bu bilgiler HSK tedavisinde yeni bir donemi baglatmis, transarteriyel
tedavi yontemleri gelistirilmistir ve gelistirilmeye devam edilmektedir.*'’

TAKE, ideal bir embolizasyon yonteminden beklenen diisik serum
kemoterapotik madde diizeyi, dolayisiyla diisiik toksisite ve yan etki, yiiksek timor i¢i
konsantrasyon, uzun ve kontrollii salinim gibi 6zelliklerin hepsini tasiyan bir yontemdir

TAKE’de, malzeme se¢imi ve islem teknigi i¢in olusturulmug goriis birligi ve
standart yoktur. Bununla birlikte ila¢ yiikli mikrosferler, TAKE islemini
standartlastirmak ve kolaylastirmak potansiyeline sahiptir.?"!

Son birka¢ yil icinde, HSK’un transarteryel tedavisi i¢in ilag yiiklenebilir
mikrosferler aktif olarak doksorubisin hidrokloriir ile yiiklenerek tiimdriin arteriyel agi
icerisine  kontrolli ve wuzun silireli bir gekilde salimim gdstermesi igin
gelistirilmistir.?'**">  Ancak prosediiriin teknik yonleri, yiiklenecek ilaglarin tiirii,
mikrosfer boyutlar1 ve farkli teknik yaklasimlar hala tartisma konusudur.”'**"* flk
yaymlar radyolojik yanit ve giivenlik profili a¢isindan ilgin¢ sonuglar ortaya koymasina
ragmen, en son yapilan, geleneksel TAKE ile 300-500 pm boyutlu ila¢ yiiklii
mikrosferlerle yapilan TAKE’u karsilastiran ¢ok merkezli randomize kontrolli
calismada, her iki yaklasimda da yanit oranlarn arasinda anlamli bir fark

bulunamamistir.'?"7 Ancak, ek calismalar kiigiik capl ilag yiikli mikrosferlerin
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onemli ve kapsamli timor nekrozuna neden olabilecegini kanitlamaktadir ve halen
yanit ve sagkalim oranlar1 lizerindeki etkisi klinik ¢alismalarda arastirilmaktadir.?'®2"”
Bir dizi calismada ilag¢ yiiklii mikrosferlerden kiigiik ¢capli olanlarinin distal okliizyon
saglamalar1 nedeniyle daha etkin olabilecekleri sonucuna varilmugtir. %%

Lee ve arkadaslarimin yaptigr calismasinda sadece 100-300 pum c¢apindaki
mikrosferlerin  tiimér  mikrovaskiilerler  yapisina  penetrasyon  yapabilecegi
gosterilmistir. > Distal embolizasyon anoksi olusturmakta ve hipoksinin neden oldugu
neovaskiilarizasyonu engellemektedir.****

Heniiz  kiiciik boyutlu mikrosferlerle yapilan kemoembolizasyon ile ilgili
yeterince arastirma yapilmamistir. Ancak , 100 um’dan daha kiigiik mikrosferlerle
yapilan TAKE sonras1 komplikasyonlarin artabilecegi diisiiniilmektedir .22’

Son zamanlarda 40, 75 ve 100um arasinda bir capa sahip, doksorubisin
yiiklenebilen yeni nesil mikrosferler gelistirilmistir (Embozene TANDEM
Microspheres; CeloNova  BioSciences, Inc, San Antonio, Texas). Hayvan
modellerindeki 6n calismalar doksorubisinin aym1 miktar1 ile yiikli bu yeni nesil
mikrosferlerin biiylik mikrosferler ile karsilastirildiginda daha konsantre ila¢ dagitimu,
yiiksek tiimér penetrasyonu ve devaskiilarizasyonuna izin verebildigi gosterilmistir.”*®

Daha biiyiik (300-500 pm) mikrosferlere oranla kiiciik (100-300 pm)
mikrosferlerin daha iyi timér penetrasyonu VX2 karaciger tiimériinde gdsterilmistir.”’
Kii¢iik mikrosferlerin potansiyel faydalart HSK hastalarinda prospektif ¢ok merkezli
randomize olmayan c¢alismalarda bildirilmistir.”*° Son ¢alismada domuz bobreginde,
azalmus boyutu (100- 300 pm yerine 70-150um) ile artan fayda gosterilmistir.>'

Kiiciik capa sahip yeni nesil mikrosferler asagidaki ihtiyaglar1 karsilamak i¢in

tasarlanmistir:

* boyut uyumu,
« yiiksek ila¢ ylikleme kapasitesi;
» periferik tiimdr damarlarinin i¢ine derin penetrasyon

« kontrollii ila¢ salnimi®*

Lammer ve arkadaslar1 tarafindan doksorubisin yiikli 300 -500 pum, takiben

500-700 pm boyuttaki mikrosferler (DC Bead; BioCompatibles, Surrey, United
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Kingdom) ile DEB -TAKE, lipiodol ile yapilan klasik TAKE ile karsilagtiriimistir.
EASL kriterlerine gore 6.ay kontrolinde GY klasik TAKE icin % 43,5 iken DEB-
TAKE i¢in % 51,6 oldugu belirlenmistir. Birinci ve {i¢lincii ay yanitlar belirtilmemistir.
Dong M. Y. ve arkadaslan tarafindan 100-300, 300-500 ve 500-700 pum boyutlu
doksorubisin yiklii mikrosferlerle (DC Bead; BioCompatibles, Surrey, United
Kingdom) toplam 191 hastaya TAKE yapilmistir. HL ortalama boyutu 44 mm (11-184
mm) olup , HL i¢in tedavi etkinligi ~ mRECIST kriterlerine goére 1. ayda
degerlendirilmis ve objektif yanit ( TY+PY) % 84 oldugu belirlenmistir. Bizim
calismamizda ise 40 ve 75 pm doksorubisin yiiklii mikrosferlerle yapilan TAKE
tedavisinin 1l.ay kontrolliinde HL icin objektif yanit (OY) % 79’dur. Bu iki ¢alisma
karsilagtirildiginda sfer boyutunun mRECIST e gore 1. aydaki yaniti etkilemedigini
gostermektedir. Bununla birlikte, bizim calismamizdaki hasta sayist diisiiktir ve
ortalama tiimor boyutu 50,65 mm’dir.

Malagari ve arkadaslan tarafindan toplam 45 hastaya 30-60 pm boyuttaki
doksorubisin yiiklii mikrosferlerle (Hepasphere, Biosphere, Merit ) TAKE yapilmistir
ve mRECIST kriterlerine gore l.ay GY ig¢in OY % 68,9’dir. Median lezyon boyutu 8
cm olup, tiim hastalara en fazla 3 seans TAKE uygulanmistir. Ayni ¢alismada HL igin
0Y % 68,8°dir. Kiigiik boyutlu Embozene TANDEM’in HSK’Iu hastalarda kullanimi
ilk defa Schmitz A. ve arkadaslan tarafindan Nisan 2013 yilinda Uluslararasi
Gastroenteroloji ve Hepatoloji dergisinde poster ¢alismasi olarak yayinlanmistir.
Toplam 14 hastaya 100 um TANDEM ile TAKE uygulanan c¢alismada, ortalama
lezyon boyutu 7 cm olup, EASL kriterlerine gore 1.ay kontrolinde HL i¢in OY %
78,5°dir. Bizim calismanzda 1.ay kontroliinde HL igin objektif yamt % 79°dur. Iki
calismanin sonuglar1 benzerlik gostermektedir.

Spreafico C. ve arkadaglar1 tarafindan toplam 45 hastaya 70-150 pm
doksorubisin yiiklii kii¢iik boyutlu mikrosferlerle ( M1 DEB, DC bead, Biocompatibles,
Surrey, UK) tedavi yapilmustir, lezyonlarin median boyutu 43 mm (10-190 mm)’dir
ve tedavinin 3.ay mRECIST kriterlerine gore sonuclart bildirilmistir. Uygulanan
ortalama TAKE seans1 1,4’tiir. Ayni ¢aligmada mRECIST kriterlerlerine gore 3.ay GY
icin OY % 77,7, HL i¢in OY ise % 78’dir. Bizim ¢alismamizda 3.ay kontroliinde GY
icin OY % 61 , HL icin OY % 64,7 alinmistir. Hasta grubumuzdaki HL ortalama

boyutu 50,65 mm’dir ve tiim hastalara tek seans TAKE uygulanmigtir. Bu nedenler
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bizim g¢alismamizda almman objektif yanitin, Spreafico C ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismanin OY’1na gore bir miktar diisiik olmasini agiklamaktadir.
Hepatoselliiler karsinomlu hastalarin tedavisini etkileyen cok cesitli faktorler
vardir. Bunlar tiimore ait faktorler ile KC rezervini etkileyen faktorler olarak sayilabilir.
Tiimdre ait faktorler; tiimor ¢apinin 5 cm’den biiyiik olmasi, multinodiiler veya diffiiz
tutulum olmasi, bilobar olmasidir. Tek, 5 cm’den kiiciik tiimorlerde tedaviye yanitin ve

prognozun daha iyi oldugunu gosteren calismalar mevcuttur.”>*>%

Tiimoér boyutu
tedaviye cevabr etkileyen faktorlerden biridir. Tiimér boyutlarima goére TAKE
tedavisinde doksorubisin dozlarinda bir standartizasyon olmadig1 igin bizim
calismamizdaki verilen ortalama doksorubisin doz 100 mg’dir. Ayrica biiylik
tiimorlerin besleyici damarlarin daha fazla olmasi ve tedavi sirasinda her besleyici
damara teknik olarak siiperselektif girilememesi tedavi yanitini etkilemektedir.
Spreafico C ve ark.’lan1 tarafindan yapilan calismada, ¢apt <3cm’den kiigiik
lezyonlarda daha iyi yanit alinmistir. Bizim ¢alismamizda da lezyon boyutun yaniti
etkiledigi saptanmistir, <Scm’den kii¢iik lezyonlar daha iyi yanit gostermistir. Bes
cm’nin altindaki HL’larda 1. ve 3. aylardaki TY % 100’diir.

GY’1 sadece HL degil HDL varligi da etkilemektedir. Calismamizda HDL
bulunan hastalarda daha diisiik TY bulgular1 alinmistir.Buna karsin bir ¢ok calismada
HDL g6z ard1 edilmistir.

Malagari ve ark.’lar1 ve Sadick ve ark.’larn tarafindan TAKE sonrasi AFP
degerlerinde oOzellikle ilk seanstan sonra anlamli distigler gosterilmistir. Bizim
calismamizda TAKE sonrasi AFP degerlerinde anlamli diistisler saptanmadi. Median
AFP degerlerinin tedavi oncesinde de HCC igin kritik olan 400 mg/mL degerinin
altinda olmasi buna etken oldugu diisiiniilmiistiir.

Hepatoselliiler karsinom siroz zemininde gelistigi i¢in, tiimorsiiz KC dokusunu
korumak onemli bir konudur. TAKE isleminden sonra KC enzimlerinde artis oldugu
gosterilmistir.>*® Bir domuz ¢alismasinda yiiklii mikrosferlerle tedaviden sonra, 14 giin
stire ile AST enziminin yiiksek seviyede kaldig1 ve tedavi oncesi diizeylere 28 ila 90
giinde dondiigii gosterilmistir. Bunun tersine yliksiiz mikrosferlerle tedavi edilen grupta
enzim diizeylerinde hafif bir artis olup 7 giinde normal diizeylere dondiigii izlenmistir.
Enzim diizeylerindeki artis miktar1 kiigiik kiireciklerle tedavi edilenlerde, biiyiik

kiireciklerle tedavi edilenlere goére daha fazladir. Kiigiik kiireciklerle yapilan
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embolizasyonda goriilen daha yiiksek enzim artis diizeylerine distal embolizasyonun ve
kollateral akimin kesilmesinin katkida bulundugu diistiniilmektedir. Valera ve ark.’lar
tarafindan yapilan bir ¢alismada, KC fonksiyonlarindaki bozuklugunun hastalar
tarafindan iyi tolere edildigi gosterilmistir. Benzer sekilde Malagari ve ark.’lar1 da en az
1 ay stliren takiplerinde ayni sonuglara ulagmistir. Bilurubin diizeylerinde anlamli
degisiklik gériilmemistir.23 7 Bizim ¢alismamizda tedaviye alinan hastalarin tamaminda
bilirubin diizeyleri 2 mg/dl’nin altinda iken, islemden sonra ilk 24 saat gerek bilirubin
diizeylerinde, gerekse diger KC fonksiyon testlerinde minimal artiglar saptanmis olup,
bir ay i¢inde hastalarin ¢ogunda KC enzimlerinde ve bilirubin diizeylerinde normale
dontis saptandi. Alkalin fosfataz diizeylerinde de anlamli artig saptanmadi.
Doksorubisin yiiklii mikrosferlerle TAKE’da geleneksel TAKE’ye gore daha
diisiik oranlarda da olsa komplikasyonlar goriilebilir. Tekrarlanan embolizasyonlar
sonrasinda lokosit sayilarinda artig gozlenebilir. Postembolizasyon sendromu degisken
gosteren genel bir yan etkidir. Lo ve ark. hastalarin % 76’sinda ates ataklari, %

38,5’unda bulantili veya bulantisiz karm agrisi tespit etmislerdir.”*®

Malagari ve
ark.’lar1 tiim hastalarda, en fazla ii¢ giin siiren agrinin eslik ettigi postembolizasyon
sendromu gozlemlemislerdir. Genel olarak TAKE ile ilgili 6liim % 4’{in altinda olup
Malagari ve ark.’lar1 islem ile ilgili 6liim bildirmemislerdir. TAKE ile iliskili
komplikasyonlar hastalarin yaklasik % 2’sinde gdzlenen KC absesi veya enfarkti ve
kolesistit idi. Valera ve ark.’lar1 27 hastanin ikisinde KC absesi bildirmis olup,
bunlardan biri mortaliteye neden olmustur. Benzer sekilde Malagari ve ark.’lar1 da
hastalarinin % 3,2’sinde KC absesi ve kolesistit gozlemlediler. 100 mikronun altindaki
mikrosferlerle yapilan TAKE tedavisine bagli pulmoner komplikasyonlarin ve KC
fonksiyon rezervinin bozulabilecegi kanaatine karsin calismamizda bu tiir major
komplikasyonla karsilagsmadik.Ancak biiyiik oranda ates ,agr1, bulanti, kusma gibi basit

miidahalelerle tedavi edilebilecek postembolizasyon sendromu ile uyumlu minor

komplikasyonlar gozlendi.
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6. SONUC

Kiigtik boyutlu ilac yiiklii mikrosferler ile TAKE gerek tedaviye yanitta, gerekse
kemoterapotik maddeye bagl toksisite ve yan etkiler diisiiniildiigiinde klasik TAKE’ye
gore daha etkin bir tedavi yontemidir. Caligmamizin eksik tarafi az sayida hastanin
degerlendirilmesi ve kisa siireli sonuglarin elde edilmesidir . Mikrosferlerle yapilan
diger c¢alismalarla karsilagtirildiginda, mRECIST kriterlerine gére 40 — 75 pm
boyutlular ile daha biiyiikk boyuttaki mikrosferler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Ancak tiimor boyutu, tedaviye yaniti dogrudan etki etmektedir.
Calismamizda ortalama HL boyutlart 5 cm olup, 5 cm’den daha kiigiik boyuttaki
lezyonlarda elde edilen yanit daha biiyiik boyuttaki lezyonlara goére anlamlidir. Ayrica
HDL varlig1 tedaviye yaniti etkilemekte olup, ancak say1 yetersizligi nedeniyle
istatistiksel olarak iligkilendirilememistir. Diisiikk boyutlu (40-75 um) mikrosferler
uygun hasta se¢imi yapildiginda ve siiperselektif kateterizasyon yoOntemi

uygulandiginda diisiik komplikasyon oranina sahip, giivenilir bir yontemdir.
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