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TESEKKUR
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Radyoloji Anabilim Dali Bagkanhdrnin 15 Ocak 2009 tarih ve 8000-1343-
09/1560 sayili yazisi ile verilmis ve galigiimaya baslanmistir.

Calismamizin amaci, Y-90 resin mikrokureler ile radyoembolizasyon
tedavisinin hasta secgiminden takibine kadar tum asamalarini, kargilagilan
sorunlari, tedaviye yanitlari degerlendirmek idi.
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OZET
Primer ve Sekonder Karaciger Tumorlerinde Radyoembolizasyon
Tedavisi,

Calismanin amaci primer ve metastatik karaciger malignitelerinin
radyoembolizasyon ydntemiyle tedavisinin guvenirliligi ve timadr yanitlari géz
onune alinarak etkinliginin degerlendiriimesidir.

Calismaya karaciger maligniteli 6’s1 primer (%33), 12’si metastatik
(%66,7) toplam 18 olgu dahil edildi. Olgularin 8’i erkek, 10’u kadin idi. Tum
olgular iglem oncesi tumoér yayihmini, vaskuler anatomiyi ve tumor
vaskularitesini degerlendirmek maksadiyla dinamik bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans goruntileme ile sonrasinda da dijital subtraksiyon
anjiyografi ve teknesiyum 99-m makroaggregat albumin ile degerlendirildiler.
Ayrica karaciger fonksiyonlari biyokimyasal testlerle degerlendirildi. 11
olguda her iki lobun (%61,1), 7 olguda ise bir lobun (%38,9), 38-57 mCi
(ortalama 46,6 mCi) arasinda degisen dozlarda Yttrium—90 resin mikrokure
ile radyoembolizasyon iglemi uygulandi.

Takiplerde 6 olguda (%33,3) agri ve bulanti, bir olguda (%5,5) ates
izlenirken, bir olguda (%5,5) tedaviye bagh kolesistit ve bir olguda (%5,5) da
tedaviden sonra 2. ayda ¢ok sayida mide ulseri saptandi. Higbir olguda
radyasyona bagl karaciger hastaligi saptanmadi. Takipte tUmor yanitlar
degerlendirilen 16 olgunun; olgu bazinda tumor yanitlari bir olguda (%6,3)
komplet yanit, 7 olguda (%43,8) parsiyel yanit, 6 olguda (%37,5) stabil
hastalik, 2 olguda (%12,5) progresif hastalik olarak degerlendirildi.

Sonug olarak karaciger malignitelerinde Y-90 resin mikrokureler ile
radyoembolizasyon tedavisi kolay uygulanabilir, glvenilir ve timoér yanitlarina
gore etkin bir tedavi alternatifidir.

Anahtar Kelimeler: Y-90, Transarteriyel tedavi, Mikrokure
Yazar Adi: Dr. Mustafa EMi
Danigsman: Do¢ Dr. Ugur BOZLAR
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SUMMARY
Radioembolization Treatment in Primary and Secondary Liver
Malignancies.,

Aim of this study is to evaluate the safety and efficancy of
radioembolization treatment for primary and metastatic liver tumors

A total of 18 patient (6 primary, 12 metastatic) were included in the
study. There were 8 male, 12 female.patients All patients were evaluated for
vascular anatomy, and the extent and vascularity of the tumor with dynamic
computed tomography or magnetic resonance imaging, and digital
subtraction angiography, Technetium 99-m macroaggregated albumine
scintigraphy, prior to radioembolization procedure. Liver functions were
evaluated with biochemical analysis. Radioembolization with Yttrium-90 resin
microsphere were administrated doses ranging between 38-57 mCi (mean:
46.6 mCi) in eleven (61.1%) patients bilobarly and in 7 (38.9%) patient
unilobarly

During the follow-up, 6 (33.3%) patients suffered from pain and
nausea, one (5.5%) patient from fever, one (5.5%) patient from iatrogenic
cholecystitis and one (5.5%) patient from multiple gastric ulcer after two
months following the treatment. No patient suffered from radiation induced
liver disease. Of the sixteen patients who had follow-up, tumor responses are
as follows: complete response in one (6.3%) patient, partial response in 7
(43.8%) patients, stable disease in 6 (35.5% ) patients. Further progress was
observed in 2 (12.5%) patients.

In conclusion, radioembolization treatment with Y-90 resin
microsphere in hepatic malignancies is feasible, safe and effective treatment
alternative .

Key Words : Y-90, Transarterial terapy, Microsphere
Author : Mustafa EMI M.D.
Counsellor : Ugur BOZLAR Assoc. Prof. M.D.
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1.GiRIS

Karaciger ¢odu kanserde oncelikli metastaz odagidir. Otopsi
caligsmalarina gore karaciger melanom ve lenfoma gibi timorlerde %50-70
oraninda; sik karsilagilan akciger, meme, kolorektal kanserler dahil olmak
uzere sindirim sistemi kanserlerinde de %15-87 metastaza ugrayan organdir
(1). Saglik Bakanhgrnin yayinladigi 2005 yili istatistiklerine goére Ulkemizde
kolorektal bolge kanserleri insidansi 7,51/100000 olarak bildirilmistir (2).
Diger taraftan Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 2006 yili tahmin edilen
kolorektal kanserler nedeniyle 6lum/yeni olgu orani %50 dizeyindedir (3).

Karaciger ayrica primer kanserler agisindan da énemli bir organdir.
2006 yihinda ABD’de primer karaciger malignitelerinde yeni olgu sayisi
18510, tahmin edilen 6lim sayisi 16200 olarak bildirilmigtir (3). En sik primer
karaciger kanseri olan hepatoseltller kanserde (HSK) median sag kalim bir
yihn altindadir (4). Olgularin ¢ogunlugu siroz veya ilerlemis timor nedeniyle
kaybedilmektedir. Olgularin %10’dan daha azi tani esnasinda sag kalimi
degistiren tedaviler olan cerrahi rezeksiyon ve transplantasyona uygun
durumdadir (5). Bu nedenle Ozellikle ge¢ kalmis olgularda daha etkin bir
tedaviye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Karacigerin metastazlar i¢in gegis noktasi ve tumaor yuku icin dnemli
bir yer olmasi nedeniyle karacigerdeki timort kontrol edebilmek hastaligin
ilerleyisinde 6nemli bir asamadir. Karaciger tumdrlerinin hepatik arterden
beslendigi prensibinin kabul goérmesinden itibaren transarteriyel yoldan
tumore verilmek Uzere sitotoksik ajanlar geligtiriimistir (6). Bu tedavilerdeki
amag karacigerdeki hastaligi kontrol altinda tutmak ve hastayi cerrahiye
uygun hale getirmek olmustur.

Onkolojik tedavilerde standart tedavi rejimlerinden biri  olan
radyoterapide tumorosidal dozlarda hepatotoksik etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle radyoterapi, sadece kemoterapiye direncgli veya kemoterapiyi
kabul etmeyen ve difiz tutulumu olan olgular ile fokal timori olan olgularda
brakiterapi tarzinda sinirli kullanim alani bulabilmektedir.

Karaciger malignitesi bulunan olgularin kiguk bir kisminin cerrahi
tedavilere uygun olmasi, kemoterapi ve radyoterapi gibi konvansiyonel

tedavilerin sagkalim ve hastalarin yasam standartlarina yeterli katkida



bulunmamasi, alternatif tedavi arayislarina neden olmustur. Son dekatta
ABD’nin  Food and Drug Administration (FDA) kurulusu karaciger
kanserlerinde Yttrium—90 (Y-90) yuklu mikrokurelerin transarteriyel olarak
kullanilmasina onay vermesi ve karaciger vaskuler yapilarina daha kolay ve
daha az komplikasyonla ulagsmayli saglayan kateter teknolojilerinin
gelismesiyle karaciger malign tumodrlerinin tedavisinde alternatif bir tedavi
yontemi ortaya cikmigtir (5). Y-90 yuklu mikrokurelerin ilk yayinlarda
kulanilabilir oldugu (7-9) ve daha sonraki yayinlarda da tUmor regresyonuna
neden oldugu bildirilmistir (10). Takip eden doénemlerde artan sayida
calismalar sonucunda primer (11-15) ve metastatik (16,17) karaciger
tumorlerinde Y-90 yuklu mikrokurelerle tedavi kullanimi desteklenirken etkin
bir tedavi olabileceg@i vurgulanmistir.

Calismamizda Ulkemizde yeni baslayan Y-90 resin mikrokureler ile
radyoembolizasyon tedavisinin hasta sec¢iminden takibine kadar tum
asamalarini, karsilasilan sorunlari ve tedaviye yanitlari degerlendirmeyi

amacladik.



2.GENEL BILGILER:
2.1. Karacigerin Anatomisi:

Karaciger abdomendeki en buyuk organdir. Buyuklugu ve konturlari kigiden
kisiye degisiklik gostermektedir. Kadinlarda ortalama 1200-1400 gr. erkeklerde
ortalama 1400-1600 gr. agirhgindadir. Karaciger topografik olarak sag ve sol
loba ayrilir. Buna ilaveten fonksiyonel olarak sol lobun bir par¢asi olan kuadrate
lob ve her iki lobla iligkili olan kaudat lob tanimlanmistir. Kaudat lobun daha
mediale uzantisina papiller ¢ikinti adi verilir. Porta hepatisin altindan gegen
goruntulerde bu bolum genislemis lenf nodu izlenimi verebilir.

Karaciger ince fibroz bir kapsul (Glisson kapsull) ile kaplidir. Anterior
yuzunde falsiform ligament bulunur ve oblitere umblikal venin bir kalintisi olan
round ligament (ligamentum teres) ile umblikusa dogru uzanir. Karaciger Ust
yuzu ile diafragma alt yuzU arasinda uzanan koroner ligament yapraklari
arasinda karacigerin posterosuperior yuzunu, safra kesesi fossasini ve inferior
vena kavay! (iIVK) iceren bir "ciplak bélge" vardir. Bu kesim periton ile kapli
degildir. Lateralde sUperior ve inferior koroner ligamentler birleserek sag ve sol
trianguler ligamentleri olugtururlar.

Hepatik fissUrler karaciger loblarinin ve major segmentlerinin
sinirlarinin  belilenmesine yardim eder. Interlobar fissiir karacigerin inferior
kenarinda, inferiorda safra kesesi fossasi ve superiorunda orta hepatik venden
gecen ¢izgiyi temsil eder. interlobar fissiir sag ve sol loblar arasindaki sinirin
inferior kenarini olusturur. Ligamentum teres'e uyan sol intersegmental fissur,
sol lobu medial ve lateral segmentlere ayirir. Karaciger sag lobunun altinda
onden arkaya dogru kolonun hepatik fleksurasi ve sag bobrek bulunur. Bu
yapilarin medialinde safra kesesi ve posteriorda duodenum yer alir. Sol lobun
alt yizine midenin ktguk kurvaturu ve on yuzu komsudur.

Karacigerin segmental anatomisinin anlagiimasi, fokal lezyonlarin
lokalizasyonu ve tedavisi igin oldukga O©Onemlidir. Hepatik segmental
anatomide, Goldsmith ve Woodburne'nin hepatik venlerin dagilimina dayanan
sistemi, subsegmental hepatik rezeksiyon planlamasinda yeterli Dbilgi

vermemistir. Bu nedenle Couinaud ve daha sonra da Bismuth (19) tarafindan



portal ve hepatik venleri birlikte temel alarak modifiye edilmistir. Yeni sistem
cerrahi olarak yeterli bilgi vermis, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goruntuleme (MRG), ve Ultrasonografi (US) gibi kesit gortntileme
yontemleriyle kolayca uygunluk gdstermistir (19). Tablo 2.1'de bu ¢ siniflama
Ozet olarak gosterilmigtir.

Goldsmith ve Woodburne'nin sistemi en basit olanidir. Karaciger sag ve
sol loba, inferiorda safra kesesi boslugu ile superiorda orta hepatik ven
arasindaki vertikal bir dizlemden gecgen cizgi ile ayrilir. Sag lob sad hepatik
venden gecgen vertikal bir duzlem ile anterior ve posterior segmentlerine
ayrilir. Sol lob inferiorda ligamentum teres fissurlne, stperiorda sol hepatik
ven arasindaki vertikal duzlem ile medial ve lateral segmentlerine ayrilir. Daha
klguk olan kaudat lob kanlanmasini hem sag ve hem de sol hepatik arterden
saglar, ven6z drenaji direkt inferior vena kavaya olur. Couinaud'un
nomenklaturiane gore, kaudat lob ve sol lob medial segment diginda sag ve
sol portal venlerden gegen sanal bir hat ile 8 segment tanimlanmigtir. Buna
gore segment | kaudat lobdur. Karacigere ventral yuzden bakildiginda
segmentler lI'den Vlll'e saat yonunde numaralandinimistir. (Sekil 2.1, Tablo

2.1). Her bir segmentin ayri vaskularizasyon ve biliyer drenaji vardir.

Sekil-2.1: Karaciger anatomik segmentlerinin sematik gorinimu (18).



Tablo 2.1: Karacigerin anatomik segmentleri ve siniflandiriimasindaki karsiliklar

Nomenklatur

Anatomi Couinaud Bismuth Goldsmith /
Subsegmentler Woodburne
Kaudat lob | | Kaudat lob

Sol lob lateral slperior Sol lob lateral

segment segment
i i

Sol lob lateral inferior

segment
Sol lob medial segment v IVa, Ivb Sol lob medial
segment
Sag lob anterior inferior v v Sag lob anterior
segment segment
Sag lob anterior superior Vil vili
segment
o C \'/| Vi <
Sag lob posterior inferior Sag lob
segment posterior
o : . Vil Vil
Sag lob posterior stperior segment

segment

2.1.1 Karacigerin Vaskuler Anatomisi

Karacigerin afferent damarlar hepatik arterler ve portal venlerdir. Porta
hepatisden karacigere girerler. Karacigerin efferent damarlari hepatik venlerdir ve
sag, orta ve sol hepatik ven dallari inferior vena kavaya direne olurlar. Porta
hepatis seviyesinde hepatik arter ve safra kanali portal venin anteriorunda izlenir.
Porta hepatitse portal ven sag ve sol dalina ayrlir. Hepatik arter karaciger
kaninin  %25-30’'unu saglamasina ragmen ihtiyaci olan oksijenin %50’sini
karsilar. Normalde c¢dliak trunkus sol gastrik arteri verdikten sonra ana
hepatik ve splenik arter olarak iki dala ayrilir. Ana hepatik arter ise
gastroduodenal arteri verdikten sonra hepatika propria arter (HPA) adini alir
ve porta hepatitse sag ve sol hepatik arter dallarina ayrilir, bazen orta hepatik
arter dalini da verir. Orta hepatik arter sag ya da sol hepatik arterden de

cikabilir. Hepatik arter safra yollarina, safra kesesine (sistik arter), mideye



(sag gastrik arter) ve falsiform ligamana (falsiform ligamentel arter) dallar
verir (29). Sistik arter sag hepatik arterden ayrilir ancak varyasyonlari vardir.
Sag gastrik arter; HPA, sol hepatik ve sad hepatik arterden orjin alabilir. Sol
gastrik arter ile anastomozlar yapar ve sol gastrik arter oklizyonunda

kollateraller gelisir. Karin 6n duvarinda inferior ve superior epigastrik arterler

ile anastomoz yapar. Hepatik arteriyel anatomi Sekil 2.2°de gosterilmistir

Sekil 2.2: Normal hepatik arter anatomisi. RGA: Sol gastrik arter, GDA:
Gastroduodenal arter, AHA: Ana hepatik arter, RHA: Sag hepatik arter,
LHA: Sol hepatik arter, SA: Splenik arter, CT: Cdlyak trunkus, HPA:
hepatika propria arter.

&, S5 ¥ =i ®

Safra yollarinin beslenmesi blylk oranda arteriyel yolladir ve arteriyel
yetmezlik ¢ogunlukla iskemi ile sonuglanir. Safra yollari cerrahisi, hepatik
arteriyel inflzyon kemoterapisi, transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE),
radyoembolizasyon ve karaciger transplantasyonu sonrasi gorulen biliyer
skleroz ve striktur gelisiminde patolojik mekanizma biliyer iskemidir.

intrahepatik safra yollarinin arteriyel akimi hepatik arterlerden saglanirken,



ekstrahepatik safra yollarinin akimi degisiktir ve cogunlukla gastroduodenal
arter ile olur.

2.1.2 Vaskiiler Varyasyonlar:

Standart hepatik arteriyel anatomi normal populasyonda %55 oraninda
izlenirken hepatik arter orjinleri %45 oraninda ana hepatik arter disindan
kaynaklanir  (21). Bu varyasyonlar hepatik rezeksiyon cerrahisi,
transplantasyon ve intraarteriyel girisimsel tedavilerde hayati rol oynayabilir.
Bu varyasyonlari degerlendirmek igin ilk siniflama 1955 yilinda Michels (21)
tarafindan yapilmis. Burada tip 1 standart anatomi olup tip 2-10

varyasyonlari icermektedir (Tablo 2.2, Sekil 2,3)..

Tablo 2.2: Michels (21) siniflamasina gore hepatik arter varyasyonlari:

Hepatik Arter Varyasyonlarinda Michels Siniflamasi
Sikhk Sikhk
Tipler | (%) Tanim Tipler | (%) Tanim
| 55 Standart \'] 7 Aksesuar SMA'den ¢ikan RHA
I} 10 Replase LHA Vil 1 Aksesuar LHA ve RHA
Aksesuar RHA ve Replase LHA veya
1 11 Replase RHA Vil 2 Aksesuar LHA ve Replase RHA
\" 1 Replase RHA ve LHA IX 4.5 AHA SMA'e replase
Aksesuar LGA'den ¢ikan
\Y 8 LHA X 0,5 AHA LGA'e replase
AHA: Ana hepatik arter, RHA: Sag hepatik arter,LHA: Sol hepatik arter, LGA: Sol gastrik arter, SMA:
Superior mezenterik arter

2.2. Karaciger Histolojisi:

Karaciger sindirim sisteminden emilen besinlerin iglendigi ve vicudun
diger bolimlerinin kullanimi igin depolandigi vicudun en blyuk organidir.
Temel fonksiyonel Unite olan lobuller icerisinde hepatositler radial olarak
yerlesmis, polihedral sekilli, eozinofilik sitoplazmali hucrelerdir. Lobuller 0.7x2
mm boyutunda olup kdselerinde portal bosluklar, santralinde ise santral ven
bulunur. Portal bosluklar icerisinde portal ven ve hepatik arter dallari ile safra
kanalikulleri yer alir. Lobul igerisinde hucre kordonlari arasinda, kapillerlerin

olusturdugu sinuzoidler bulunur.
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Sekil 2.3: Hepatik arter varyasyonlarin sematik gorunamu (20).

Sinuzoidler lobulun periferinden baslayip portal ven ve hepatik arter
dallari ile beslenirler ve santrale dogru ilerleyip santral vene dokullrler.

Sinuzoidler igerisinde yasl eritrositleri ve hemoglobini metabolize eden,



immunolojik proteinler Greten makrofaj hlcreleri olan, Kupffer hlcreleri de yer
alir. Sinlizoid endoteli ile hepatositler arasinda Disse mesafeleri vardir. Yag
depolayan Ito hucreleri burada yerlegmistir (22).

2.3. Karacigerin Malign Tuiimorleri:

Baslica primer hepatik malign lezyonlar HSK ve kolanjiokarsinomdur.

2.3.1 .Hepatoselluler Karsinom

Hepatosellller karsinoma (HSK) primer karaciger malignitelerinin
%80-90’1in1 olusturur (23). HSK’nin dlnya c¢apinda tahmini insidansi yillik
500000-1000000 arasindadir (23). Dinyada en sik 5. kanser ve kanser
Olimlerinde de 3. siradadir (23). HSK erkeklerde kadinlara gore 2 ile 4 kat
daha fazla gorulmektedir. HSK yayginligi buyuk bir cografi farklilik
gOstermektedir. Asya ve Sahra ColU’'nun altinda kalan Afrika Ulkelerinde
daha sikken ABD ve Avrupa’da daha az siklikla gézlenmektedir. %80-90
HSK siroz zemininde gelismektedir ve siroz HSK i¢in en blylk predizpozan
faktordur. Hepatit B enfeksiyonu Asya ve Afrika’da ana risk faktorudur. Kronik
tasiyicilik riski yaklagik 100 kat artirmaktadir. Sirotik olgular igin yillik risk %2-
6 civarindadir. Bati Ulkeleri ve Japonya’da ise ana risk faktori hepatit C
enfeksiyonudur. Spesifik tedavi uygulanmadan prognoz oldukg¢a zayif olup
erken olgularda 6-9 ay, ileri olgularda 1-2 aydir (23).

HSK tanisi tipik olarak radyolojik goruntileme metodlarinin serum alfa-
fetoprotein (AFP) degerleriyle kombinasyonu ile konulabilir. HSK’lu olgularin
%60-70’inde AFP duzeyi artmigtir. Normal serum degerleri 10ng/ml olan AFP
kronik hepatit ve sirozda hafif sinirda artis gosterebilir. Fakat tim AFP duzeyi
artmis olgular HSK yoénunden degerlendirilmelidir (23). Kabul edilmis bir
uygulama olarak HSK tanisinda cerrahi 6ncesi biyopsi ile tani konulmasi
gerekli degildir (23). Biyopsi sirasinda igne yolunda ekilme orani %1-3 olarak
bildirilmistir (23). Ultrasonografi (US) genelde supheli veya bilinen karaciger
hastaligi olanlarda evaluasyonda ve izlemede ilk goéruntuleme basamagidir.
US’de saptanan noddlller bir sonraki basamakta nodullerin karekterizasyonu
yapiimalidir. Bilinen kronik hepatiti veya diger nedenlerle olusmus sirozu
bulunan olgularda karacigerde kitle saptanmasi aksi ispat edilene kadar HSK
kabul edilebilir (23). Eger AFP normal ise daha ileri dinamik gérunttlemeler

(dinamik kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), gadolinium enjeksiyonu



sonrasi manyetik rezonans goéruntileme (MRG), lipiodol anjiyografi sonrasi
BT takibi yapilabilir. Fakat nadir bazi durumlarda oldugu gibi suphe devam
ediyorsa biyopsi yapilabilir. Ancak biyopsi ile de kuguk boyutlu (<1 cm)
HSK’lar1 teknik olarak ornekleyebilme guglugu ile kargilasiimaktadir.

2.3.2 Metastatik Karaciger Malign Tumorleri:

Metastazlar karacigerin primer tumorlerine gore 20-30 kat daha siktir.
Karaciger, lenf nodlarindan sonra metastatik lezyonlarin en sik goruldugu
organdir. Karaciger kolorektal, meme ve akciger malignitelerinde tani
esnasinda veya ilerleyen takiplerde %60-80 metastaza ugrar (24). Karaciger
metastazlarinin sayisi, bayuklukleri, karaciger icindeki lokalizasyonu primer
tumorun hem prognozunu hem de segilecek tedavi yontemini belirlemede ¢gok
onemlidir.

Karacigere en sik metastaz yapan tumarler; kolon, meme, akciger,
pankreas kanserleri ve malign melanomdur. Cogunlukla metastazlar iyi
sinirl, fokal lezyonlardir. Difuz metastaz yapan tumorler meme, akciger ve
malign melanomlardir. Lenfomalarda da difuz tutulum sik goralur.

Karaciger metastazlarinda kuratif tedavi komplet rezeksiyon ile
olmakla birlikte; hastaligin yayginhgi, teknik olarak cerrahiye elverissizlik, vb.
nedenlerle olgularin sadece %20’ sinde cerrahi segcenek olabilmektedir (25).
Cerrahiye uygun olmayan olgulara ise radyofrekans ablasyon (RF), laser
veya kriyoterapi gibi alternatif kuratif potansiyeli olan lokal ablatif tedaviler
uygulanabilir. Bu grup da yine %20’lik bir orani gegmemektedir. Geri kalan
olgularda ise birinci ve ikinci basamak sistemik kemoterapi uygulanabilmekte,
bu tedavi ile de yasam beklentisi drnegin kolorektal karsinomlarda 24 aya
kadar uzatilabilmektedir (26).

2.4, Karaciger Malignitelerinde Transarteriyel Tedavi Yontemleri:

Karaciger tumor yuku siklhikla cerrahiye uygunlugu etkileyen, mortalite
ve morbiditeyi belirleyen faktordur, bu maksatla birgcok yeni transarteriyel
tedavi alternatifi gelistiriimektedir (23). Bunlar c¢esitli ilaclar igceren veya
radyasyon salan mikrokureler olup palyatif veya sitorediiksiyon amagl olarak
kullaniimaktadirlar (23). Yapilan ilk calismalar ilag emdirilmis veya Y-90
iceren mikrokurelerin etkin ve guvenilir oldugunu gostermektedir. Batun

transarteriyel tedavilerde sonuglar titiz hasta sec¢imi, dikkatli tedavi hazirligi
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ve uygulamasi ile erken ve duzenli, disiplinler arasinda ve birlikte takiplere
baglidir. Bu maksatla kullanilan transarteriyel tedaviler Tablo 2.3'de
sunulmustur. Bunlardan bazilarinin kullanimi artik azalmig veya terk edilmis
olup gunumuzde en ¢ok kullanilan transarteriyel tedavi alternatifi olarak en

¢cok transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) kullaniimaktadir.

Tablo 2.3: Hepatik malignitelerin tedavisinde kullanilan transarteriyel
tedaviler (23):

Geleneksel metodlar:
Embolizasyonsuz
e Hepatik artere aralikli kemoterapotik inflizyonu
e Hepatik arter pompasi ile strekli infizyon
Embolizasyonlu
e Sadece embolizasyon (Bland embolizasyon)
e Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
Guncel metodlar:
ilag yikli mikrokiireler
Radyasyon salan mikrokureler
Deneysel metodlar:
Gen tedavisi

2.41. Transarteriyel Kemoembolizasyon ve ilag Yiklii
Mikrokiurelerle Tedavi:

Yaklagik olarak HSK ve metastazlarin kanlanmasinin %80’i hepatik
arter tarafindan saglanir bunun yaninda normal parankimin ise %75'’i portal
ven tarafindan beslenir (6). Bu prensiple, hepatik arterden intraarteriyel
olarak kemoterapotiklerin verilmesiyle, normal parankimden ziyade tumor
dokusunda daha yuksek kemoterapotik dozlarina ulagilabilmektedir. Ayrica
kemoterapotik ajanlarin hepatik intraarteriyel verilmesi ile oral ve intravenoz
tedavilerde olusan ilk gegis etkisine ugramasi engellenmektedir. Bu
prensiplerle kemoterapotiklerin cerrahi olarak takilan inflzyon pompasiyla
hepatik artere verilmesi suretiyle selektif olmayan hepatik tedavi uzun sureler
kullanilmigtir (5). Konvansiyonel TAKE tedavisinde de arteriyel akim ile
verilen ilacin yikanmasini azaltmak maksadiyla gelistiriimig bir tedavi yontemi
olup timor igi ilag dozu sistemik tedavi ile ulasilabilecegin yaklasik 100 kati
fazla doza ulasilabilir (27-29). Daha fazla timor selektivitesi saglayabilmek

icin kemoterapotik ajanlar (doksorubisin, sisplatin, mitomisin C) ile lipiodol
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karigtirihr. Lipiodol iodinize bir yag olup kemoterapotigi tasiyici gorevi
gormektedir. Bunun yaninda tumor hucrelerinde bu maddeyi normal
parankimden temizleyen Kupffer hucrelerinin olmamasi kemoterapotigin
tumor dokusunda daha uzun sire kalmasini saglar (27). Cesitli caligmalar
gOstermektedir ki uygun secilen, cerrahi yapilamayan HSK olgularinda sag
kalima olumlu katkilar saglamaktadir (30-31). Fakat embolik teknigin timoérde
iskemiyi uyarmasi gerekirken, bu tarz bir iskemi anjiyogenezisi uyarmaktadir
(32). Ek olarak standart TAKE tedavisinde plazma kemoterapotik duzeyleri
sistemik tedavi uygulananlardaki kadar yukselebilmektedir. Bu da sistemik
toksisiteye neden olmaktadir (33).

lag yiiklenebilen mikrokdireler polivinil alkol hidrojelden yapilmiglardir.
Bu mikrokureler biyolojik uyumlu ve hidrofilik olup vicutta emilmezler.
Spesifik olarak doksorubisin hidrokloridi baglayarak solisyonda ¢ézilmelerini
engellemek igin tasarlanmistir (34). Bu mikrokurelerin primer avantaji
kemoterapotigi surekli ve standart TAKE tedavisindeki lipiodole kiyasla gok
daha uzun bir sure salgilamalaridir (34-36). Standart TAKE’a kiyasla ilacin
kontrolli, kademeli lokal salinimi ile timoér-ilag temas slresi daha fazla
olmakla birlikte plazma ila¢ diizeyleri daha dusuk olmaktadir (34-36).

Bu tedavi metodu ile ilgili randomize kontrolli klinik galisma verileri
bulunmamaktadir. Erken klinik verilerde, HSK’lu hastalarda yapilan
calismalarda olumlu yaniti gdsteren, timor nekrozu bulgusu olan
kontrastlanma kaybi gosterilmistir (37). Yine cerrahiye uygun olmayan HSK’li
27 olguluk bir galismada 6. ay BT takiplerinde tumor nekrozu oldugu ve
hastallk cevap orani 6. ayda %66 oldugu bildirilmistir (33). Bir baska
c¢alismada standart TAKE uygulanan ve ayni kriterlerle degerlendirilen hasta
grubunda ise 6. ay cevabi %35 olarak bulunmustur (30).

Karaciger metastazlari ile yapilan ilag yukli mikrokare caligmalari
henlz yeterli dizeyde olmamakla birlikte standart TAKE ile yapilan
calismalarda HSK’lardakine benzer sonuglar alinmistir (38). Yine bu
calismada metastatik tUmorlerde en yuksek cevap orani ndéroendokrin tiumor

metastazlarinda elde edilmistir (38).
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2.5 Yttrium-90 Mikrokure Tedavisi:

2.5.1 Tarihsel Geligim:

Radyoizotoplarin vaskiler mikropartikul tasiyicilarla intravaskuiler
olarak tumor icine verilmesi 1947 yilina kadar dayanir. Muller ve Rossier Zn-
63 ve Au-198 radyoizotoplarini akciger renal hicreli karsinom metazlarinin
tedavisinde kullanmiglardir. 40-50 um’lik radyoaktif karbon partikdlleri bronsial
tumor tedavisinde kullanilimistir (39). Di Matteo akciger kanserlerinde Au-198
intraarteriyel enjeksiyonu ile bircok calisma yapmigtir (39). Mikrokure
tedavilerinin kullanima girmesi ile bu uygulamalar terk edilmistir. Y-90 ile
yapilan ilk insan calismalari 1960’lara kadar uzanmaktadir (40-42). ilk
calismalarda CT duzeyinde abdominal aortaya yerlestirilen kateter sistemiyle
yapilan enjeksiyonlarda karaciger tumorlerinde kigulme izlenirken
mikrokurelerin sistemik yayilimi ile ciddi yan etkilere neden olmustur (40).
1970’lerde kontrolsiz dagilim nedeniyle bu konuda yapilan calismalar
azalmis olup 1980’lerin sonlarina dogru Y-90 mikrokurelerin cam veya resin
ile baglanmis formlarinin kullanima girmistir. 1990’ yillarda gelisen
goéruntileme yontemleri ve kateter teknolojileri ile tedavi yeniden ivme
kazanmigtir (39). Cam mikrokurelerin 2000 yilinda, resin mikrokurelerin de
2002 yiinda FDA onayi alan tedavi Ulkemizde Nisan 2008 tarihinde Saglik
Bakanhgr’'ndan ruhsat alarak ilk olarak GATA tarafindan uygulanmaya
baslamistir.

2.5.2 Radyasyon Tedavisinin Fizigi:

Hucrede iyonizasyona neden olan iki tip radyasyon enerjisi mevcuttur:
elektromanyetik ve partikiler. Elektromanyetik enerji foton seklinde olup,
dogal olarak radyoaktif izotoplar tarafindan salinabilecegi gibi (gamma
isinlarl) elektrikli aletlerle Uretilen hizlandiriimis elektronlarin hedefte ani
durdurulmalari ile ortaya ¢ikan enerji seklinde de olusabilirler (X-isin).
Partikul tipinde olanlardan en ¢ok kullanilani elektronlar olup -1 yUkli ve
enerjisi 0,511 MeV'’tur. Proton ise +1 yuklu ve enerijisi elektronun 2000 kati
kadardir (39).

Alfa partikiller 1mm, beta partikiller 3 mm’ye kadar dokuda
penetrasyon gosterirler (39). X-isini ve gamma iginlari ise dokuyu tamamen

gecerler, kalin duvar gibi maddelerle engellenebilirler. Fotonlarin lineer olarak
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yol aldiklari kabul edilir ve gectikleri dokulardaki hlicrelere enerijilerini transfer
ederler. Alinan enerji Deoksiribontkleik asit (DNA) ve/veya Ribonukleik asit
(RNA) hasar yaparak hucre dlumune neden olur. Foton temelli tedavilerin
baslica dezavantaji, yolu Uzerinde tumor veya saglam doku ayrimi yapmadan
hasara neden olmasidir Partikul temelli tedavilerde ise penetrasyonu en fazla
oldugu elektron-beam partikiullerinde 1-2 cm olup digsaridan kullanim igin
yeterli derinlikte degildir.

2.5.3 Brakiterapi:

Brakiterapide amag¢ normal dokuyu koruyarak timodrde ylUksek dozda
lokal etki saglamaktir. Brakiterapi izotoplarinin doz oranlari fotonlara goére
daha dusuktir. Bu dozlar brakiterapide 50 cGy/sa, fotonlarda 100-500
cGy/dk civarindadir (39).

Bir radyoizotopun bozulmasiyla -1 yUkli elektron ortaya ¢ikiyorsa bu
olaya “beta bozulmasi” denir. Bu partiklller hematolojik malignitelerde
kullanilan radyoaktif-isaretli antikorlar veya daha yuksek enerjilerde tiroid
karsinomlari ve kemik metastazlarinin tedavisinde kullanilabilirler.
GUnumuzde beta partikiller olarak Y-90 ve Sr-90 karaciger lezyonlarinda
brakiterapi  seklinde veya antikor tasiyicilarla  sistemik  olarak
kullanilabilmektedir. En 6nemli avantajlari gcevrelerindeki 2-4 mm’lik bir alan
icinde efektif radyasyon verebilmeleri ve 1 cm uzaklikta anlamh doz
bulunmamasidir.

Y-90; nukleer reaktorde, Y-89’un notron bombardimani sonucunda
olusur. Fiziksel yari 6mrl 64,2 saat olup stabil olan zircronium 90’a donusur.
Plr beta i1sima yapan izotopun maksimum enerjisi 2,27 MeV, ortalama
0,9367 MeV’tur. Ortalama doku penetrasyon 2,5 mm, maksimum 11 mm’dir.
1 gigabecquerel (1GBq=27 mCi) Y-90 ile total doku tarafindan absorbe
edilen doz 50 Gray/kilogram (Gy/kg)’dir. Verilen dozun %94’G 11 gun i¢inde
bozularak stabil forma donusur (5).

2.5.4 Radyobiyoloji:

Hucrelerin Ureme kabiliyetlerini yitirmeleri veya apopitoza gitmeleri igin
DNA hasarlanmasi ve tamir edilmemesi veya yanlis tamir edilmesi gereklidir.
Bunun olabilmesi icin belirli bir oksijen basinci (>10mmHg) ile ortamda

absorbe edilecek ve DNA ile etkilesime girecek radyasyon formlarinin olmasi
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gerekmektedir (43-44). Yaklasik %75 DNA hasari indirekt olarak
gerceklesmektedir. Bu mekanizmada DNA sarmali icinde bulunan su
molekuline garpan foton, suyun orbital elektronuna kinetik enerijisini transfer
eder ve onu digari gikarir (sekonder elektron), bdylece oldukga reaktif olan ve
DNA sarmalini kiran serbest radikaller olusur. Direkt etkide ise ortaya ¢ikan
sekonder elektron DNA ile direkt etkilesime girer (43). Hlcresel dizeyde
radyasyon etkisini belirleyen en 6nemli biyolojik faktor oksijen varligidir (45).
Oksijen, serbest radikallerce olusturulan hasari devamli kilmak igin gereklidir.
Ancak, hipoksik sartlarda hasar tamir edilebilir. Oksijen arttirma orani,
oksijenin olmadigl ortamda, oksijenli ortamdaki etkiyi olusturmak igin gereken
radyasyon miktaridir. Bu oran X-isini igin 2-3 katdir. Yani oksijensiz bir
ortamda hasar olusturmak icin oksijenli ortamdakine kiyasla 2-3 kat daha
fazla doz vermek gerekmektedir. Bu nedenle karaciger malignitelerinde
verilecek radyoaktif mikrokire dozu daha &énceden yapiimis embolizan
tedavilerden (TAKE, sadece embolizasyon) etkilenmektedir (39).

Radyasyon etkisini etkileyen diger faktorler, tumor hucrelerin hangi
mitoz fazinda oldugu (G2 ve M fazi en hassas) ve tedaviler sonrasi hlcre
cogaliminin lokal faktorler tarafindan uyarilmasidir. Ancak brakiterapilerde
oldugu gibi surekli ve uzun sure radyasyon uygulanmasi ile bu faktorlerin
onune gegilebilir (39).

2.5.5 Karacigerde Radyasyonun Etkileri:

Radyasyonun karaciger Uzerindeki akut ve gec¢ etkileri ilk olarak
1960’larin  baglarinda tanimlanmaya baglamistir (46,47). Radyoterapi
sirasinda akut gecici etkiler; karaciger transaminazlarin yikselmesi ile tedavi
edilen hacime baglh olarak noétropeni ve koagulopati gibi hematolojik
etkilerdir. Fakat gec etkiler ise tedaviden haftalar veya aylar sonra olusur.
Bunlar; fibrozis, surekli enzim yuksekligi, abdomende serbest mayi, sarilik ve
nadiren de radyasyona bagli karaciger hastaligi (RBKH) ile dlimcul veno-
okltzif hastalik (VOH) olabilir. RBKH genelde “radyasyon hepatiti” olarak
bilinen ve klasik olarak tedaviden sonra 3 ay ic¢inde, hizli kilo alimi, karin
cevresinde genigleme, hepatomegali ve bazende serum alkalen fosfataz
yuksekligi ile birlikte abdomende serbest mayi ve sarilik ile ortaya ¢ikan bir

hastaliktir. Genellikle olgular iyilesmekle birlikte, bazi olgularda ilerlemis
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timore ait bir kanit olmadan kaybedilebilmektedir. Tum karacigerin 30-35
Gy'den fazla dozda radyasyon almasi Onerilmez (39). Bir calismada tim
karacigere ortalama 43 Gy'den fazla eksternal 1ginlamada hastalarin %
50’sinde karaciger disfonksiyonu gelistigi bildiriimigtir (48). VOH, hematolojik
malignitelerde ylksek doz kemoterapiye, alkaloidlere, Uretan ve arsfenamin
toksikasyonuna ve uzun dénem oral kontraseptif kullanimina bagh gelisebilir
(49). Bunun yaninda radyoterapi ile kombine edilmis kemoterapotik ajanlar
veya tek basina radyoterapiye sekonder de gelisebilir. RIKH'da esas patolojik
temel VOH'dir. Birgok hasta genelde iyilesmekte olup 6 ay sonra hafif
konjesyon gosteren kronik degisiklikler izlenebilir.

2.5.6 insanda Tibbi Kullanim igin Bulunan Y-90 Mikrokiire
Formlari:

Su anda dinya c¢apinda Y-90 mikrokureye ait iki form mevcut olup
bunlardan Ulkemizde sadece resin Y-90 Mikrokiire' Saglik Bakanhgrndan
tibbi kullanim igin ruhsat almistir. Bu iki formun temel 6zellikleri Tablo 2.4'de
Ozetlenmigtir. Yapilan c¢alismalarda bu iki formun etkinlik yoninden bir
farkhlik gostermedigi belirtiimektedir (39).

Tablo 2.4: Resin ve cam Y-90 mikroktrelerin 6zellikleri (5,54):

Piyasada Bulunan Y-90 Mikrokirelerin Kiyaslanmasi

Ozellik TheraSphere SIR-Sphere
Taslyici Madde Cam Resin
Doz Bagi Mikrokiire Sayisi
Aralik 3-8x10° 30 - 60 x 10°
Ortalama 4 x 10° 50 x 10°
Ozgil Agirlik Yiiksek Dusuk
Mikrokure Bagi Aktivite (Bg/mikrokure) 2500 50
Hepatopulmoner Sant limiti %10 %20
S*Uspansiyonda Kullanilan Soliisyon Serum fizyolojik Distile su

MDS Nordion, Ottawa, Ontario, Canada

Sirtex Medical, Sydney, Australia

2.5.7 Karaciger Fonksiyon Parametreleri ve Hasta Segimi:
Muhtemel karaciger toksisitelerini engellemek ve olugsabilecek

fonksiyon kayiplarinin 6nline gegebilmek icin hastalarin uygun secilmesi ¢ok

! SIR-Spheres; Sirtex Medical, Sydney, Australia
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onemlidir. Karaciger fonksiyonlarinin iyi oldugunu goéstermek icin protrombin
zamani (PTZ), albumin ve total bilirubin en 6nemli parametrelerdir (24).
Bunun yaninda hastalar isleme alinmadan once transaminazlar (ALT: alanin
aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz), tam kan sayimi, PTZ ve
international normalized ratio (INR) ol¢gimleri yapiimalidir (5,24,39). Total
bilirubinin >2mg/dl'den, transaminazlarin normalden 5 kat, ve PTZ-INR'nin
belirgin artmasi kontrendikasyon tegkil etmektedir (39).

Bunlarin yaninda tedavi dncesinde tumor tipine gore; tumor belirtegleri
alfa feto protein (AFP), karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbonhidrat
antijenler (CA 19-9, CA 125, vb) gibi tumodr belirteclerine bakilmasi
Onerilmektedir.

Cerrahiye uygun olmayan bircok karaciger metastazli hasta
radyoembolizasyona (RE) alinmadan &énce c¢ogunlukla bir¢ok kemoterapi
protokoll uygulanmis durumdadir. Yeni gelisen kemoterapi protokolleri
nedeniyle tum hastalarin deneyimli bir onkolog tarafindan degerlendirilmesi,
hastalarin standart yeni tedavi rejimlerini kagirmamalari agisindan énemlidir.
Kemoterapi agisindan diger bir énemli konu da 5 FU, capecitabine,
gemcitabine gibi ilaglarin radyosensitiviteyi arttirarak RBKH neden
olabilmesidir. Bu durumda tedavilerin kesilmesi veya doz ayarlanmasi
onerilmektedir (39). Ayrica diger kemoterapotik ajanlarin da RE’dan 2-3 hafta
oncesinde kesilmesi, tedavi cevabininin degerlendiimesinde vyanlis
degerlendiriimelerin 6nline gecilmesi maksadiyla énerilmektdir (39). Tedavi
oncesi arteriyel infuzyon pompasi olmasi genellikle hepatik artere
ulasiimasini imkansiz hale getirebilmektedir. Hasta segiminde ekstrahepatik
aktif timoér yayihiminin olmamasi ve diger bir 6nemli parametre de hastanin
Klinik durumu ve performansidir. Bu degerlendirme Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) (Tablo 2.5) ve Karnofsky risk degerlendiriimesi ile
yapilabilir. Bu degerlendirme sonucunda yuksek skor alanlarda agir yan

etkilerin ortaya ¢ikma olasiligi daha yuksektir (39,50,51).

HSK’lu hastalarda genelde altta yatan siroza bagli olarak portal
hipertansiyon, kisith karaciger fonksiyonlari, abdomende serbest mayi ve
portal ven trombozu gibi ek bulgular olabilir. Ayrica bircok hastada TAKE, RF

ve cerrahi uygulanma hikayesi oldugundan ek faktorler ortaya ¢ikmaktadir.

17



Tablo 2.5: Olgularin performanslarinin  ECOG  kriterlerine  gore

degerlendiriimesi (39).

ECOG HASTA PERFORMANS SKORLAMASI

SKOR KARAKTERIZASYON

0 Tam aktif

1 Agir fiziksel aktiviteleri yapamiyor

2 Semptomatik ancak gunluk aktiviteleri yapabiliyor

3 Gunlluk aktiviteleri yapma kapasitesi kisitl, giinin yarisindan
cogunu yatarak geciriyor

4 Tamamen yataga bagimli

Bu grup hastalarin karaciger kapasiteleri metastazlardakine gore daha siki
sekilde kontrol edilmeli ve parametreler hesaplanmalidir. Goin ve ark.’nin
yaptiklari caligmada tedavi sonrasi komplikasyonlarin gelismesindeki en
onemli faktérin radyasyon dozunun yaninda iglem Oncesi total bilirubin
miktari oldugunu belirtmistir (39). Yine Goin ve ark.’nin yaptigr risk
siniflamasinda bahsi gegen yedi faktorin 3 aylik mortalitede énemli oldugunu
go6stermiglerdir (52). Burada bahsi gegen baslica faktorler karacigere bagl:
infiltratif HSK, buyuk boyutlu timoér, transaminazlar (>5 kat), %50’den fazla
tumor hacmi, albumin duguklugu (<3 g/dl), artmig bilirubin (>2 mg/dl);
karacigerden bagimsiz: HSK disi tumoér bulunmasi ve akciger dozunun 30
Gy’den fazla olmasidir. Bu faktérlerden en az birinin olmasi durumunda 3
aylik mortalite % 49, olmamasi halinde %7 olarak bildirmigtir (52).

Hasta seciminde dikkat edilecek diger bir husus da portal ven
trombozudur. Hepatopedal akim olmasi ve kavernoz transformasyonun eglik
etmemesi durumunda relatif kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (39).
Ancak bu durum diger intraarteriyel tedavilerde de kontrendikasyon teskil
etmektedir. RE kullanilan partiktller 20-60 um c¢apinda olmasi nedeniyle
arterioler yatakta obliterasyon yaratmaktadir. Bu nedenle embolik etki ve
damarsal yapida degisiklik minimal olmaktadir. Salem ve ark.’nin yaptigi 15
olguluk bir calismada portal ven trombozu bulunan hastalara yapilan RE

sonrasinda major bir komplikasyon veya normale gore anlaml bir karaciger
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fonksiyon bozuklugu izlenmemistir (53). Ancak yine de resin mikrokurelerin
prospektisunde portal ven trombozu kontrendike bir durum olarak kabul
edilmektedir (76).

Asagida bahsi gecgen kriterler titiz sekilde uygulanacak olursa iglem
sonrasi komplikasyonlar en aza indirilmis olup timdr cevabi artacaktir. Tablo

2.6’ RE tedavisi genel uygunluk kriteleri siralanmistir.

2.5.8 Karacigerin Vaskiiler Anatomisinin Tedaviye Etkisi:
Karacigere yapilacak herhangi bir tur transarteriyel tedavide guvenli ve etkili
bir tedavi uygulayabilmek icin vaskuler anatomiyi bilmek esastir. Bu durum
Ozellikle RE tedavisinde daha fazla bir 6nem arzetmektedir. Gézden kacirilan
bir kollateral arter gastrointestinal Ulserler, kolesistit, cilt nekrozu ve diger

hedef digi embolizasyon komplikasyonlarina neden olabilir.

Tablo 2.6: Primer ve sekonder karaciger malignitelerinde RE tedavisine

uygunluk kriterleri (39):

1. Cerrahi secenegi olmayanlar
Lezyon sayi ve boyutu nedenli
Inoperabiliteye bagh

2. Termal ablatif tedaviye uygun olmayanlar

3. Standart kemoterapiler
Basarisiz
Yan etkiler nedeniyle tolere edilememesi

4. Karaciger fonksiyonlari uygun olanlar
Bilirubini < 2 mg/dl
AST ve ALT referans degerin 5 katindan daha az
Koagulasyon parametreleri normal
Albumin = 3g/dl

5. ECOG skoru 0-2 veya Karnofsky indeksi = %60

RE oncesinde ayrintil bir dijital subtraksiyon anjiografi (DSA) ile ana
hepatik arter, sag ve sol hepatik arterler degerlendiriimeli, tedavinin
uygulanmasi planlanan yerden refll ihtimali olabilecek vaskdler yapilar uygun
tekniklerle profilaktik olarak tikanmalidir (5,39,54). Tikama sonrasi, tedaviden
once damar patensisi mutlaka kontrol edilmeli ve tikama Oncesi belirgin
olmayan veya yeni gelismis olabilecek kollateraller gézden kagirilmamalidir

(39). Vaskdler yapilarin degerlendiriimesinde BT anjiyografi ve MR anjiyografi
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de 6nemli bilgiler verebilmekle birlikte DSA’nin Gstlinligu akim karekteristigini
de degerlendirmeye imkan saglamasidir.

Degerlendiriimesi gereken ekstrahepatik vaskuler yapilarin basinda
gastroduodenal arter gelmekte olup pankreas, duodenum ve midenin énemli
besleyici dallarini verir. Ayni zamanda ¢oOlyak trunkus ile stiperior mezenterik
arter (SMA) arasinda kollateral gorevi gorir. Genelde (%97) ana hepatik
arterden orjin alir. Bu arterin gereklilik halinde mutlaka tikanmasi onerilir.
Radyoaktif maddenin reflusu ile pankretit, duodenal Ulser ve perforasyona
neden olabilir (55).

Sag gastrik arter; DSA sirasinda orijini aranmasi gereken arterlerden
biridir. Genelde sol hepatik arterden orjin almakla birlikte tum hepatik arter
dallarindan kaynaklanabilir. Midenin dolagsiminda kuguk bir yeri olmakla
birlikte mikrokUrelerin bu yolla mideye ulagsmasi durumunda tedaviye direngli
ulserler veya perforasyon gelisebilmektedir (55).

Falsiform arter orta veya sol hepatik arterin terminal dal olarak g¢ikar
ve karin 6n duvarinda epigastrik arterlerle anastomoz yaparlar. DSA’lerde
yaklasik %2-25 dlizeyinde izlenmekle birlikte kadavra galismalarinda %67
oraninda saptanmaktadir (39). Ayirt edilememesi durumunda mikrokureler bu
yolla ciltte agri, dokuntu veya nekroza neden olabilmektedir (39).

Sistik arter %95 olguda sag hepatik arterden kaynaklanir. Genelde
safra kesesi birgok kollateral yoldan beslenmektedir. Pratik olarak; eger sistik
arter ince ise muhtemel dominant olarak kese baska dallardan beslendigi
dugunulerek profilaktik olarak embolize edilebilir (39). Ancak kese yatagina
yakin tumorlerde parasitik olarak sistik arter bu tumorleri besleyebilmektedir.
Profilaktik ~ embolizasyon  sonrasinda  mikroklreler  bu  bdlgeye
ulasamayacagindan lokal rekirens gelisebilmektedir (39).

2.5.9 Mikrokure Dagiliminin Tahmini:

RE tedavisinde intraarteriyel olarak verilen mikrokureler heterojen
dagihm gosterirler. Bu dagilimi tedavi 6ncesinde kestirmek, hedef disi
dagilmi saptamak, tedavi etkinligi ve komplikasyonlari dnleme agisindan
onemlidir. Bu maksatla partikil boyutlari resin mikrokurelere benzeyen 4-6
mCi Tecnesium 99m labelled macroaggregated albumin (Tc-99m MAA)
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intraarteriyel dozda enjeksiyonu ile verilecek Y-90 mikrokurelerin dagilimi test
edilebilmektedir.

Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasi sintigrafi ile iki planli toraks ve
abdomen goruntulerinin  yanisira single photon emission computerized
tomography (SPECT) ile alinan tg¢ boyutlu goéruntiler elde edilebilmektedir.
Bu goruntulerde verilen dozun akciger parankimine giden orani, yani sant
yuzdesi hesaplanabilmektedir. Ayrica hedef digi gastrointestinal dagilim
saptanarak embolize edilmesi gereken ek vaskuler yapilarin olup olmadiginin
degerlendiriimesine katkida bulunur (39).

Hesaplamalar ile saptanan sant ylzdesi %20 ve Uzerinde ise akcigerin
alacaglr doz toksik duzeyde olacagindan hastaya tedavi yapilmasi
onerilmemektedir (5,39,54). Sant yuzdesi %10’un altinda ise herhangi bir doz
degisikligine gerek olmamakta, %10-20 arasindaki sant oranlari igin ise
planlanan doz %20-40 azaltiimasi 6énerilmektedir (5).

Goruntulemenin Tc-99m MAA enjeksiyonundan sonraki 1 saat iginde
yapilmasi ile Tc-99m’in MAA’dan serbestleserek testin yanlis pozitif sonug
vermesinin dnline gegebilmektedir (5).

Bazi tumorler hipervaskularitenin gostergesi olan kontrastl tetkiklerde
(BT,MR) anlamli bir kontrastlanma gostermezler. Bu tip tUmorlerde karar
vermek igin intraarteriyel Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasinda aktivite
dagihmi daha anlamli sonuglar vermektedir (5). Eger MAA incelemesinde
normal dokudan daha fazla bir timér tutulumu gercgeklesmiyorsa, yapilacak
tedavi eksternal radyoterapi ile ayni etkide olacagindan hastanin tedaviden
gorecegi fayda dusuk, komplikasyon siklik ve siddeti ise daha fazla olacaktir
(39).

2.5.10 Doz Hesaplamasi:

Dogru bir doz hesaplanmasi igin hastanin karaciger hacim ve tumor
yayginliginin bilinmesi gerekmektedir. Bunun igin igslem oncesi yapilacak BT
incelemede karacigerin toplam, sag ve sol lob hacimleri ile timoérin karaciger
loblarindaki yayginlik ve hacimleri hesaplanabilmektedir. Resin mikrokureler
icin doz hesaplamanin temeli, mikrokurelerin uniform olmayan dagilhmi ile
tumordn uniform olmayan normal parankime yayiliminin tahmine dayanir.

Resin mikroklrelerde aktlel doz hesaplamasi igin en ¢ok kullanilan iki metod
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bulunmaktadir. Bunlardan biri ampirik metod, digeri ise vucut yuzey alani
hesabina dayanan metoddur. Ampirik metotta karaciger hacminin % 25'den
azl tutulmus ise onerilen doz 2 GBq, %25-50si ise 2,5 GBq, %50 den fazlasi
ise 3 GBq dozda madde verilir. Bu doz hepatopulmoner sant oranina gore
duzeltilir (5, 56). Vucut yuzey alanina (VYA) gore hesaplama, formul 2.1 ile
hesaplanabilmektedir (5).

VYA =0,20247 x b *"*°x a %4%°
TT =(TH x 100) / (TH+KH) (2.1)
Aresin= (VYA - 0,2) + (TT/100)
Formil 2.1°de “b” metre cinsinden boy, “a” kilogram cinsinden agirlik, “TT”
tamor tutulumu, “TH” tdmor hacmi, “KH” karaciger hacmi, “Aresin” GBq

cinsinden resin mikrokurelerdeki Y-90 aktivitesidir.

Ampirik metod doz hesaplamada pratik bir metod olmakla birlikte
Kennedy ve ark.’larinin yaptiklari ¢ok merkezli retrospektif 680 tedavilik bir
calismada RBKH gelisen hastalarda doz hesaplamada kullanilan metodun
cogunlukla ampirik metod oldugu tespit edilmigtir (57). Bu g¢alismada 658
tedavi isleminin sonucunda 28 olguda RBKH gorulmus (%4) ve bunlardan
21’inin dozu ampirik metod ile hesaplanmistir (%75). Her ne kadar ihtiyaglari
tam karsilayamasa da guncel olarak kullanilan, efektif ve komplikasyon
oranlari dusuk hesaplama metodu VYA’na dayali metod olarak
g6zukmektedir (39).

2.5.11 Tedavi Sonrasi Takip ve Degerlendirme

Tedavi igleminden hemen sonra beta 1sima ve doku arasindaki
etkilesimle ortaya ¢ikan bremsstrahlung radyasyonunun planar veya SPECT
taramasi dolayli olarak mikrokurelerin hepatik ve ekstrahepatik dagihmi ile
ilgili faydal bilgi verecektir (54).

Hastalarin tedaviden sonraki 1. ay ve 3. aylarda degerlendiriimesi
daha sonraki donemlerde de 3’er aylik periyotlarla takibi onerilmektedir
(39,54). Bu takiplerde karaciger fonksiyonlari, tumor yukia ve tedavi yaniti
laboratuar testleri ve gértuntileme metodlariyla yapilabilmektedir.

Tumor cevabini, tumor boyutuna dayali olarak kategorize eden

Response Evaluation Criteria in  Solid Tumors (RECIST)e gore
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degerlendirmek onkolojik standarttir. 2009'da revize edilerek yayinlanan bu

kriterlerin 6zeti Tablo 2.7'de 6zetlenmistir (58).

Tablo 2.7: RECIST e gore tumaor yanitlari:

RECIST e gore timdr yanitlarini degerlendirmesi

Komplet Yanit (KY) Lezyonlarin hig biri izlenmiyor

Parsiyel Yanit (PY) Lezyon boyutlarinda %30 veya daha fazla
kugulme

Stabil Hastalik (SH) Lezyonlarda %30 dan az kugllme veya %20

den az biyime

Progresif Hastalik (PH) Lezyonlarda %20’den fazla blyime

Fakat tek basina boyut dlgumi bdlgesel timor tedavileri, nekroz,
o0dem ve hemorajinin baglangi¢cta tumor boyutunda artisa neden olmasi
nedeniyle tek basina bir Olgut olmak icin yeterince guvenilir degildir (59).
Tumor yanitini etkin bir sekilde saptamak i¢in timor boyutunun yaninda eglik
eden tumoér nekrozunun varhgi ve yayginligida degerlendirilmelidir (54).

Cevap vermeyen hastaligi saptamak icin erken saptama yapabilen bir
goruntileme modalitesi sarttir. Erken tespit ozellikle ¢cok agsamali olarak
tedavi edilecek bilobar hastaligi olanlarda 6nemlidir. Oncelikle bir lobu tedavi
edilen hastalarda Y-90 tedavisine yanit alinmamasi durumunda diger lobun
ve ayni lobun tedavisinde degisiklige gidilmesine neden olabilmektedir (24).
Tedaviye cevap BT ile boyut ve nekroz kriterleri kullanilarak daha erken
yapilabilmektedir. Keppke ve ark. yaptiklari ¢alisma ile HSK’li hastalarda
timor yanitinin; boyut kriterlerini kullanarak 118 gunde, boyut ve nekroz
kriterlerini kullanarak ortalama 31 guinde gosterebilecegini bildirmiglerdir (59).
Miller ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada kolorektal karsinomlu, karaciger
metastazli olgularda timor yanitini goéstermek igin boyut ve nekroz kriterinin
kombinasyonun, tek basina boyut degerlendiriimesine daha Ustin oldugunu
gostermektedir (60). Bu ¢alismada pozitron emiulsiyon tomografi (PET)’nin de
oldukca faydali bir teknik oldugu ve BT’deki tumor boyutu, nekroz kriterleriyle
birlestirildiginde daha etkin bir tumoér cevap degerlendiriimesinin

yapilabilecegini belirtmektedir (60). PET'de FDG aliminda azalma ile 1. ay
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takibinde hastalik yanitinin gosterilmesinde yardimci olabilmektedir. PET’'nin
yeni gelisen kuglk lezyonlari saptamadaki yetersizligi PET/BT kombinasyonu
ile azaltilabilmektedir (54).

Tamor belirteglerinin serum duzeylerinin tedavi sonrasinda azalmasi
timorin cevabini  degerlendirmede anlamli olmakla birlikte artiglar
yorumlamak tumor yikimi veya tumorun ekstrahepatik yayillimi nedeniyle zor
olmaktadir (59). HSK’li hastalarda Keppke ve ark. yaptiklari galismada Y-90
tedavisi sonrasinda tedaviye yaniti degerlendirmede BT kriterleri (boyut ve
nekroz kombinasyonu) ve serum AFP yaniti arasinda anlamli bir istatistiksel
fark bulamadiklarini bildirmislerdir (59).

2.5.12 Komplikasyon ve Yan Etkiler:

RE tedavisinde etkin sonu¢ ve tedaviye 6zel komplikasyonlardan
kacinmak multidisipliner calisma ve bilgi gerektirmektedir. RE tedavisinin en
sik komplikasyonlari hedef digi embolizasyon (pankreatit, gastrointestinal
ulserler, kolesistit, vb), radyasyon pnomonisi, RBKH ve safra vyolu
komplikasyonlaridir.

Sadece RE tedavisine spesifik olmayan postembolizasyon sendromu,
diger transarteriyel tedavilerde de goérilmektedir (TAKE, vb.). Her ne kadar
sikhgr TAKE tedavisindeki kadar ¢ok gorulmese de gorulme sikhgi % 4-16,9
arasinda degismektedir (14,61-63). Genellikle 3 gun iginde semptomlar
kendiliginden gerilemekte ve semptomatik tedavi yeterli olmaktadir.

Erken RE tedavilerinde lenfopeni ve pansitopeni bildiriimekle birlikte
guncel tedavi protokolleri ve gelismig anjiyografi malzemeleri nedeniyle
gunumauzde bildiriimemektedir (64).

Radyasyon pndémonitis, RE tedavisinde uygulanan radyoaktif
maddenin intratUmoral arteriyovendz santlarla akcigere ulasmasiyla
gerceklesir (39). Eger enjekte edilen radyoaktif mikrokurelerin %15’inden
fazlasi santlarla akcigere ulasirsa radyasyon pnomonitisi riski oldukga
artmaktadir (65). Semptomlar, tedaviden bir ay sonra ortaya c¢ikan kuru
OksUrik progresif dispne, restriktif tip solunum bozuklugu seklinde olup
bazen 6lumle sonuglanabilmektedir. Birgok yazar Tc-99m MAA ile hesaplan
sant oranlari ve buna go6re ayarlanan doz duzenlemeleri ile bu ciddi

komplikasyonun en aza indirilebilecegdini bildirmektedir (39).
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RE’'un en cekinilen yan etkileri verilen mikrokurelerin ekstrahepatik
dagilimi sonucu gelismektedir. Bunun en sik sebebi hepatik arter kaynakli
ekstrahepatik kollaterallerdir. Gogunlugu diagnostik DSA'lerle
saptanabilmekte ve saptanmalari halinde profilaktik olarak embolizasyonlari
bircok yazar tarafindan onerilmektedir (39). Radyoaktif mikroklrelerin bu
damarlarla gastrointestinal sisteme ulagsmasi radyasyon etkisinin yaninda
embolik etkiyle hipoksiye neden olmakta, mide ve duodenumda perforasyona
giden Ulserler izlenebilmektedir (39). Y-90’a bagh Ulserler medikal tedaviyle
dizelmeyebilmekte ve bazi olgularda cerrahi tedavi alternatiflerine gerek
duyulabilmektedir (66). Mikroklrelerin pankreasi besleyen arterlere gitmesi
sonucunda radyasyona bagli pankreatit gelisebilmektedir ve en sik olarak
pankreas basi etkilenmektedir. Medikal tedaviyle duzelebilen, siddetli agriya
neden olan bu durum hastanin hastanede kalis suresini arttirmakta ancak
cogunlukla ciddi bir soruna neden olmamaktadir (39). Murthy ve
arkadaslarinin yaptiklari literatir derlemesinde Y-90 RE tedavisinde ortaya
¢lkan gastrointestinal komplikasyon ve yan etkiler Tablo 2.8'de 6zetlenmistir
(67).

Y-90 tedavisine bagl gelisen RBKH bolum 2.5.5’de ayrintili bir sekilde
anlatilmistir.

Radyasyona bagh gelisen kolesistit, sistik artere giden mikrokurelere
bagll gelisen bir durumdur. Kolesistitin, yapilan hayvan c¢alismalarinda
embolik etkiden ziyade radyasyona bagli gelistigi gosterilmistir (39). Kolesistit
nadir gorulen ve genellikle medikal olarak tedavi edilebilen bir yan etkidir.
Klinik ve radyolojik tanisi RE tani hikayesi olan hastalarda iki major veya bir
major iki mindr kriterin olmasiyla konulabilmektedir (39).

Major Kriterler:

1. Kese duvarinda 3 mm’yi gegen laminer kalinlagma

2. Sonografik Murphy isareti

3. Perikolesistik mayi (abdomende serbest mayi veya hipoalbuminemi
yoklugunda)

4. Mukozal ayrilma ve intramural gaz

Minor Kiriterler:

1. Kese distansiyonu (>5cm transvers ¢ap)
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2. Ekojenik safra bulunmasidir (39).
Tablo 2.8: Literatlirdeki RE tedavisinde bagl gastrointestinal komplikasyon

ve yan etkilerin derlemesi (67):

Yazar Hasta GI Ulserler Biyopsiile  Cerrahi ile
say1sl Semptomlar dogrulanan  dogrulanan
Carr (10) 65 9 (14%) 0 — 0
Salem (11) 15 3 (20%) 0 — 0
Liu (12) 11 R 0 — 0
Popperl (13) 23 20 (86%) 1 (4%) NR 0
Kennedv (14) 208 52 (25%) 12 (5%) NR NR
Stubbs (15) 100 R 8 (8%) NR NR
Stubbs (16) 50 14 (28%) 6 (12%) NR 1
Blanchard (17) 15 6 (40%) 3 (20%) 3 1
Shepherd (18) 10 NR 1 (10%) NR 1
Dancey (19) 22 10 (45.5%) 3 (14%) NR 0
Lewandowski (20) 27 5 (19%) 1 NR 1
Herba (21) 37 NR 3 (8%) 1 0
Andrevvs (22) 24 NR 4 (17%) 0 0
Lim (23) 46 R 4 (8%) 3 0
Geschwind (24) 80 10 (13%) 3 (3%) NR 0
Grav (25) 71 R 0 — 0
Mufthy (26) 12 4 (33%) 1 (8%) 1 0
Goin (27) 121 2 (1%) 1 (<1%) NR NR
Stubbs (28) 38 13 (34%) 3 (8%) NR 1
Houle (31) 7 NR 0 — 0
Mantravadi (32) 12 NR 0 — 0
Grav (34) 35 1 (2%) 0 — 0
Yip'(35) 1 1 (100%) 1 1 1
Van Hazel (38) 21 4 (19%) 0 — 0
Lau (39) 18 R 0 — 0
Lau (40) 71 12 (17%) NR NR 0

NR = Bildirilmemis; R = Bildirilmis ancak ilgili veriler eksik

Safra yollarinin dolagimi, hepatik arterden beslenen peribiliyer kapiller
pleksuslar tarafindan saglanmaktadir. Radyasyon ve hipoksiye bagli gelisen
hasarlanma ile biloma formasyonu, difliz orta diizeyde safra yolu genislemesi
veya strikturler geligebilir (39). Bu komplikasyonlara sekonder olarak ozellikle
ana safra yollarindaki striktirlere bagh artan intraluminal basing ve staz
bakteriyel ¢cogalmaya neden olarak hizli sekilde hayati tehdit eden bir
hastalik olan kolanjite déntsebilmektedir (39). Sakamoto ve ark. yaptiklari
calismada metastatik karaciger hastaligi olanlarda HSK'li hastalara gore
safra yolu komplikasyonlarina daha sik rastlandigi ve yine Yu ve ark.
yaptiklari c¢alismada biliyoenterik cerrahi gegirenlerde ve biliyer stenti

bulunanlarin ekstrahepatik safra yolu patolojilerine daha egilimli olduklarini
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tespit etmislerdir (39). Safra yolu komplikasyonlari RE tedavisinden sonra
ortalama 2 ay icerisinde gelisebilmektedir (39). Olgularin gogunlugu limenin
ileri derece daralip safra akimina direng gelisene kadarki donemde
asemptomatiktir. Hastalar Charcot triadiyla (ates, sarilik, sag Ust kadran
agrisi) karsimiza cikabilirler. Serum alkalin fosfataz ((ALP) U¢ kattan fazla),
gamma glutamil transferaz (GGT), 5’ nukleotidaz artisi ile birlikte serum
transaminazlari da <300 IU/ml'ye kadar artabilmektedir. US’'de intra-
ekstrahepatik safra yollarinda genisleme izlenmesi safra yolu striktGrindn
dolayli bir bulgusudur. US’de safra yollarinda genislemenin godsteriimesiyle
darligin yeri ve dizeyini saptamak i¢cin BT ve MR kolanjiyopankreatikografi

yapilabilir.
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3. GEREG VE YONTEM:

Bu calismaya Nisan 2008 ile Temmuz 2009 tarihleri arasinda Gulhane
Askeri Tip Fakultesi Radyoloji Ana Bilim Dali’na primer ve sekonder kaynakl
karaciger malignitesi olan ve radyoembolizasyon yoninden konsultasyona
gonderilen olgulardan kriterlere uygun olup tedaviyi kabul edenler dahil edildi.
Calismayla ilgili etik kurul onayi alindi ve tim olgular yazili ve s6zIu olarak
bilgilendirildiler. Tedaviye alinma kriteleri Tablo 3.1'de Ozetlenmigtir. Bu
amacla konsultasyona gonderilen 18 kigi tedaviye uygun bulundu ve tedaviyi

kabul ederek calismaya dahil edildiler.

Tablo 3.1 Calismaya uygunluk kriterleri.

18 ve Uzeri yaglarda

1. Cerrahi secenegi olmayan
Lezyon sayi ve boyutu nedenli
Inoperabiliteye bagl

2. Termal ablatif tedaviye uygun olmayan

3. Standart kemoterapi rejimleri
Basarisiz
Yan etkiler nedeniyle tolere edilememesi

4. Karaciger fonksiyonlari uygun olanlar
Bilirubini < 2 mg/dl
AST ve ALT referans degerin 5 katindan daha az
Koagulasyon parametreleri normal
Albumin = 3g/dI

5. Karaciger disi kontrolsuz metastazi bulunmayan

6. ECOG skoru 0-2 olan

7. Radyoembolizasyon iglemini yaptirmayi ve galismaya katilmayi kabul
etmek

Bu 18 olgudan 8'i erkek (%44,4), 10’u kadin (%55,5) idi. Yas araliklari
27 ile 73 arasinda degismekte olup yas ortalamalari 53,8 olarak hesaplandi.
Olgularin tamaminin histopatolojik tanilari mevcut olup 5 olgu HSK (%27,8),
bir olgu kolanjiyoselltler karsinom (KSK) (%5,5), 12 olgu metastaz (%66,7)
idi. Metastazl olgularin primerlerinin dagilimi 4 olguda néroendokrin tUmor
(NET), 2 olguda kolon adenokarsinomu, 3 olguda primeri bilinmeyen
adenokarsinom, 1 olguda tiroid meduller karsinomu, 1 olguda over epitelyal

karsinomu, 1 olguda malign melanom geklinde idi.
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HSK’li olgulardan 3’Unde (%60), ¢ok sayida lezyon (>5'den fazla),
birinde (%20) transplantasyon sonrasi gelisen niks ve difiz blyuk kitle,
birinde (%20) tek buyuk tumoéru olmakla birlikte cerrahi olarak olarak
rezeksiyon sonrasi reziduel karaciger hacminin yetersiz  olarak
degerlendiriimesi nedeniyle tedaviye uygun olarak degerlendirildi. KSK’lu
olguda tek lobda difiz tutulum mevcut idi.

Metastazi bulunan 8 olguda (%75) yaygin tutulum, bir olguda (%12,5)
tek buyuk kitle, bir olguda (%12,5) tek bluyuk kitle ve etrafinda satelit kiguk
odaklar mevcut olup cerrahi sonrasi rezidlel karaciger hacmi yeterli degildi,
bir olguda (%12,5) ise tek kuglk kitle mevcut olmakla birlikte olgu cerrahi ve
kemoterapiyi kabul etmeyip kitlesi RF i¢in uygun lokalizasyonda degildi.

Tedavi planlanmasinda toplam 29 lob degerlendirildi. Bunlarin 8’'i HSK
(%27,6), biri kolanjiyoselluler karsinom (%4,7), 20’si metastaz (%69)
grubunda idi.

3.1 islem Oncesi Degerlendirme:

3.1.1 Laboratuar ve Goriintuleme:

Tdm olgularin islem o6ncesi karaciger ve diger bolgelerdeki tumor
tutulumunu degerlendirmek maksadiyla GATA Radyoloji A.D.'nda 16
dedektorl (MX 8000 IDT 16, Philips Healthcare, Holanda) veya 64
dedektorll (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Japan) ¢ok kesitli BT ler
ile 4 fazli dinamik kontrasth tim abdomen goruntilemeleri yapildi. Kesitler 5
mm kesit kalinhigi, pitch degeri 0,5, devamli kesitler olacak sekilde alindi.
Kontrastsiz goruntilemenin ardindan dinamik faz, 35-40. sn, (ge¢ arteriyel),
70-80. sn. (portal vendz) ve 3. dak. (ge¢ vendz), olacak sekilde elde edildi.
Dinamik goéruntuler igin 100ml 300 mg-I/ml iyot konsantrasyonu olan non-
iyonik iyotlu kontrast madde otomatik pompa enjektoru kullanilarak enjekte
edildi. Tarama alani portal vendz fazda tum abdomen (diafragmanin hemen
ustiinden baslayarak perineuma kadar), diger fazlarda ise Ust abdomen
(diafragma hemen Ustinden baslayarak abdominal aortanin bifurkasyonuna

kadar) olarak ayarlandi.
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Eger olgularin son 1 ay iginde c¢ekilmis, uygun teknikte ve kalite
dinamik abdomen BT’leri ve bunlarin dijital ortamda kayitlari mevcut ise
tekrar BT goruntuleme yapiimadi.

BT cekimi icin relatif kontrendikasyonu bulunan (soliter bdbrek ve
kreatinin degeri 1,5 mg/dl) bir olgunin goruntilemesi ve takibi MR 1.5 tesla
MR cihazi ( Magnetom Vision Plus Siemens, Erlangen, Almanya) ile dinamik
kontrastl (Gadobutrol-Gadovist®, Bayer Schering Pharma AG, Almanya) olarak
yapildi.

Biyokimyasal dederlendirmede; transaminazlar (ALT,AST), total
bilirubin, albumin, GGT, ALP, Ure, kreatinin, trombosit sayilari; kanama
diyatezi igin parsiyel tromboplastin zamani (PTZ) ve International
Normalization Ratio (INR); girisimsel igslemlerde kanla bulagabilecek
hastaliklarin tespiti icin HBs antijeni, Anti HCV ve Anti HIV antikorlari; timor
belirteclerinden HSK igin AFP, digerleri icin tUmor tipine gore diger tumor
belirtecleri (CEA, CA 19-9, CA 125, vb.) kullanildi.

3.1.2 Anjiyografik Degerlendirme ve Profilaktik Embolizasyon:

Anjiyografi iglemine alinacak tim olgularin islem 6ncesi en az 8 saat
ac kalmalari istendi. islem giini olgulara islem ile ilgi bilgi verildi, olusabilecek
komplikasyonlar anlatildi ve onamlari alindi. Kanama, biyokimyasal
parametreleri ve kanla bulasan hastaliklar igin antijen-antikor testleri gdzden
gegirilen olgular iglem yapilmak Uzere Multistar Milenium Edition (Siemens,
Munih, Almanya) anjiyografi cihazina alindilar.

Anjiyografi iglemi i¢in tek duvar teknigiyle sag femoral arterden (bir
olguda ateroskleroz nedeniyle sol femoral arterden, bir olguda da CT agisi
nedeniyle sol aksiler arterden) giris yapildi ve 5 French (F) giris kilifi
(introducer sheath) yerlestirildi. 5F pigtail standart anjiyografi kateteri 0,035
hidrofilik klavuz tel yardimiyla T 11-T 12 vertebralar duzeyine kadar ilerletildi
ve bu bdlgeye park edildi. 300 mg-lI/ ml konsantrasyonda non-iyonik iyotlu
kontrast madde dinamik pompa enjektora ile 10cc/sn hizinda ve toplam 25 cc
kontrast madde enjekte edilerek abdominal aortagram alindi. CT ve SMA
cikiglari eger var ise aortadan orijin alan aksesuar hepatik dallar tespit edildi.
Pigtail kateter ¢ikarilarak CT ve SMA c¢ikis agilarina gore hidrofilik klavuz tel
yardimiyla 4F hidrofilik kapli C2 Kobra veya S2 Simmons anjiyografi kateteri
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oncelikle SMA orifisine yerlestirildi. 3 cc/sn hizinda 30 cc kontrast madde
enjekte edilerek SMA arteriogrami elde edildi. Ge¢ faz beklenerek indirekt
portogram goruntuleri alindi, portal aciklik ve hepatopedal akim varligi
degerlendirildi. Kateter SMA’den cikarilarak CT’a girildi ve buradan 3-4 cc/sn
hizinda 12 cc kontast madde verilerek géruntiler alindi. Uygun olanlarin CT
ve SMA’dan alinan goéruntuler Uzerinde vaskuller anatomi, varyasyonlar
degerlendirildi. Bir sonraki asamada hidrofilik klavuz tel yardimiyla kateter
ana hepatik artere (AHA) yerlestirilerek, 3 cc/sn hizinda 12 cc kontrast
madde enjeksiyonu ile hepatik arteriogram alindi. 4F kateter icerisinden
hidrofilik kapl 2,7 F mikrokateter, 0,018” mikroklavuz tel yardimiyla sag ve
sol hepatik arterlere (HA) ilerletilerek 2 cc/sn hizinda sag HA i¢in 10-12 cc,
sol HA igin 8 cc enjekte edilerek ayri ayri arteriyogramlari alindi. Eger sag ve
sol HA cikisinda varyasyon mevcut ise uygun kateter ve mikrokateter
yerlesimi ile goruntuler alindi. Yukaridaki 6n degerlendirmedeki bulgulara ek
olarak tumor vaskularizasyonlari, besleyici arterler ile tedavi igin en uygun
enjeksiyon bdlgesi ve bu bdolgeye gore mikrokurelerin gitmesi veya reflisu
muhtemel olan ana ve kollateral dallar degerlendirildi. Saptanan hepatik arter
anatomisi ve varyasyonlari ile profilatik embolizasyon yapilan dallar Tablo
3.3 de Ozetlenmigtir. Refli veya kagak riski oldugu dusunulen arterler
(gastroduodenal, sad gastrik arter, hepatik arter orjinli mide, pankreas
aksesuar-kollateral arterleri) mikrokateter vasitasiyla selektif olarak
arteriogramlari alinarak vaskuler yapinin c¢ap, c¢ikis duzeyi, verdigi
kollateraller g6z onunde bulundurularak mekanik, elle veya elektrikle
ayrilabilir koiller veya sivi embolizan ajanlar ile oklude edildiler. Okluzyon
metodlari, oklude edilen arterler Tablo 3.3'de 6zetlenmistir. Okllizyon igin
gerekli stre beklendikten sonra kontrol gérunttleri alindi. Okllzyon sonrasi
opasifiye olmaya baglayabilecek dallar igin tekrar hepatik arteriyogramlar
alindi ve tedavi icin uygun enjeksiyon yeri tekrar gozden gecirilerek 2,7 F
mikrokateter planlanan yere yerlestirildi. Enjeksiyon dncesi kontrol gortntusu
alindi. enjeksiyonun yapilacagi bolgeye gore 2-6 mCi (tek sag lob icin 3 mCi,
sol lob i¢cin 2 mCi, hepatika propria (HPA) i¢cin 4 mCi) Tc-99m MAA bolus
tarzda enjekte edildi, arkasindan 10 cc serum fizyolojik (SF) ile kateter

yikanarak mikrokateter, 4F kateterin icine cekildi ve her iki kateter birden
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cikarildi. Giris kihfinin arterden ¢ikarilmasi ve kanama konroll sonrasinda
olgular 1 saat icerisinde Nukleer Tip A.D.’na SPECT gorintileri alinmak
uzere gonderildi.

Tablo 3.2: Olgularin Hepatik arter anatomisi, profilaktik embolize

edilen dallar ve tedavi planlanan bdlge:

Michels
Olgu tipi__ | Profilaktik Embolize Edilen Ana Dallar Tedavi Plani
1 Tip 9 |Aksesuar LGA DiFUZ
2 Tip2 |GDA SAG
3 Tip1 | GDA-RGA DiFUZ
4 Tip1 | GDA-RGA DIFUZ
5 Tip1 | Xxx SOL
6 Tip1 |GDA-RGA DiFUZ
7 Tip1 |GDA-RGA DiFUZ
8 Tip1 | Xxx SAG-SOL
9 Tip1 |GDA-RGA SAG
10 Tip1 |GDA-RGA SAG-SOL
11 Tip1 |GDA SAG
12 Tip2 | Xxx SOL
13 Tip1 | GDA-RGA-orta HA SAG-SOL tek seans
14 Tip1 | GDA-RGA-orta HA 'den GDA'ya giden kollateral | SAG-SOL tek seans
15 Tip1 |GDA SAG-SOL tek seans
16 Tip 1 | Xxx SAG
17 Tip1 | Xxx SOL
18 Tip 2 | GDA-orta HA'den GDA giden kollateral SAG-SOL tek seans

LGA: sol gastrik arter, RGA: sol gastrik arter, GDA:gastroduodenal arter, HA: hepatik
arter, xxx: embolizasyon yapilmadi

DSA ve profilaktik embolizasyonlar sonrasinda anjiyografi'ye veya
isleme 6zel olarak sadece 1 olguda hafif, kontrol altina alinabilen Urtikeryal
dokuntu geligti. Diger olgularda herhangi bir komplikasyon gézlenmedi.

Olgular en fazla 24 saat ilgili kliniklerde go6zlem altinda tutularak
komplikasyonsuz olarak taburcu edildi.

3.1.3 Niukleer Tip Degerlendirme ve Doz Hesabi:

Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasi olgularin planar ve multiplanar
SPECT taramalar (Dual-head ADAC forte, Philips Healthcare, Hollanda)
GATA Ndukleer Tip A.D’ da enjeksiyondan sonraki bir saat icinde yapildi.
Taramalardaki ama¢ maddenin normal parankime goére tUmordeki tutulum
miktari, akcigere olan sant orani ve ekstrahepatik dagilimin olup olmadiginin

tespiti idi.
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Planlanan olgularin tamaminda tumor tutulumunun normal parankime
gore fazla oldugu izlendi. Olgularin tamaminda akciger sant orani %10’un
altinda olup bu nedenle iglemi iptal edilen veya dozu dugurulen olgu olmadi.
2 olguda ekstrahepatik (1 olguda pankreas, 1 olguda mide bdlgesinde) MAA
tutulumu tespit edildi. Bu olgularin goéruntuleri tekrar degerlendirildi ve DSA
islemi 1 hafta sonra tekrarlandi. Kagak yapma ihtimali oldugu duastntlen
arterler (bir olguda aksesuar gastrik arter, diger olguda da pankretik
kollateraller) koil embolizasyonui ile oklude edildi. Kontrol goruntaleri alinan
ve Tc-99m MAA enjeksiyonu tekrarlanan olgularin SPECT taramalari
tekrarlandi. Kontrol incelemelerinde ekstrahepatik dagilim izlenmemesi
uzerine olgular isleme uygun olarak degerlendirildi.

Olgularin  dozlarinin  hesaplanmasinda VYA'na dayanan doz
hesaplamasi kullanildi. Karaciger ve tumoér hacimlerinin hesaplanmasi
olgularin islem éncesi yapilan dinamik faz géruntilerinin portal vendz fazinda
alinan kesit atlamasiz BT goruntulerinden, ig istasyonunda (Vitrea v.4.1.2.0,
Vital Images medical imaging software, A.B.D) her kesitte ilgili karaciger
konturlar isaretlenerek (total, sag ve sol lob igin ayri ayri) elde edilen 3
boyutlu rekonstrikte goruntunin hacminden elde edildi. Karaciger hacminin
yanisira tumor hacmi de hesaplandi. Tumorl ¢ok sayida veya difiz olan
olgularin timor hacmi yaklagik olarak hesaplandi. Doz hesaplamasinda

prospektuste belirtilen formul 3.1’den faydalanildi (76).

VYA = 0,20247 x b %75 x g 042
TT = (TH x 100) / (TH+KH) (3.1)
Aresin= (VYA = 0,2) + (TT/100)

Formul 3.1°de “b” metre cinsinden boy, “a” kilogram cinsinden agirlik,
“TT” timor tutulumu, “TH” timor hacmi, “KH” karaciger hacmi, “Aresin” GBQq
cinsinden resin mikrokurelerdeki Y-90 aktivitesidir.
3.2 Y-90 Resin Mikrokirelerin Verilmesi:

Karacigerde iki lob tUmor tutulumu olan 11 olgunun 2’sinin (%18,1)
dozlari sag ve sol lob igin iki ayri seansta planlandi. Bu olgularda iki doz arasi
uygulama 4 hafta ara ile yapildi. iki lob tutulumu olan olgularin 5’'ine (%45,4)

tek seansta HPA’den enjeksiyon yapildi, 3'Uinde (%36,3) ise varyasyonlari,
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birinde refll igin guvenli mesafe kisithihgr nedeniyle tek seansta sag ve sol
loba ayri ayr doz verildi. iki ayri seans planlanan olgularin Tc-99m MAA
taramalari ikinci seanstan once tekrarlandi.

Tek lob tutulumu olan 7 olgunun 4’Unde (%57,1) etkilenen lob sag lob,
3’Unde (%42,9) ise sol lob idi.

Bir olguya (HSK nedeniyle karaciger transplantasyonu uygulanan)
daha once dig merkezde RE tedavisi uygulanmig olup ikinci uygulamasi
major tutulum olan sol lobuna yapildi. Diger olgulardan higbirinin ayni lobuna
ikinci doz uygulamasi yapiimadi.

Uygulama iglemi standart anjiyografi hazirliklari ve 8 saatlik agliktan
sonra ayni anjiyografi Unitesinde yapildi. Islem &ncesi o©nerilen mide
koruyucu olarak proton pompa inhibitori ve steroid olarak 8 mg/gin
metilprednizolon ile profilaksiye baslandi (39). Olgularin mide koruyucu
profilaksisi 1 ay, steroid profilaksisi 1 hafta olacak sekilde planlandi. islem
oncesi anjiyografi Unitesinin yerleri plastik ortuler ile kontaminasyona karsi
kaplandi. isleme girecek tim personelin maske, koruyucu gézliikk, bone ve
galos giymesi saglandi. Degerlendirme asamasinda anlatilan arteriyel girisi
mutakiben selektif kateterizasyonda kullanilanla ayni tip kateter ve
mikrokateter ile profilaktik embolizasyon yapilan damarlarin okluzyonlarinin
devamlihdi ve vyeni acilabilecek kollateraller varliginin degerlendiriimesi
amaciyla kontrol arteriyogramlari alindi. Mikrokateter ile Tc-99m MAA
enjeksiyonu yapilan yere ulasildi. Kateterin 10 cc SF ile yilkanmasindan
sonra mikrokure dagitiminin yapilacagr 6zel kutunun (Sekil 3.1) olguya
gidecek olan kateter baglantisi, sistem ig¢indeki havanin bogaltiimasindan
sonra yapildi. Enjeksiyonda mikrokure itici ve sistemi ylkama maksadiyla
steril distile su kullanildi. Enjeksiyon iglemi dusuk hizda, jet akim
olusturmayacak sekilde dusuk basingla yapildi. Mikrokure enjeksiyonundan
sonra sistemin kontrast madde enjeksiyon baglantisindan enjekte edilen 1 cc
300 mg-I/ml lik iyotlu kontrast madde (DSA isleminde verilen ile ayni kontrast
madde) ile akimin devamlihdi ve stagnasyon veya refli olup olmadigi kontrol
edildi. Stagnasyon veya reflu suphesi halinde iglem sonlandirildi (4 olguda).
Bir olguda da dagitim sistemindeki kacak nedeniyle hesaplanan tum doz

verilemedi. Enjeksiyon suresi olguya enjekte edilecek doza ve loba bagl

34



olmakla birlikte ortalama 30-45 dakika arasinda degismekteydi. Tek seansta
iki loba selektif enjeksiyon yapilacak olgularda ilk lob enjeksiyonundan sonra
mikrokateter, kateter icine cekilerek etrafa madde sigramasi engellenerek

cikarildi. Sonrasinda yeni kateter sistemi hedeflenen artere vyerlestirildi,

mikrokdre dagitim kutusuyla ilgili loba ayni prosedur uygulandi.

Sekil 3.1: SIR-Spheres verilmesinde kullanilan enjeksiyon sistemi ve akrilik

koruyucu igerisinde resin mikrokure suspansiyonu.

Batin olgularda islem major komplikasyonsuz olarak sonlandirildi.
Kanama kontrolinli sonrasinda olgular ilgili kliniklerde go&zleme alindi.
Olgular 1-3 gun arasi gézlemde tutuldu (11 olguda 1 giin (%61), 7 olguda 3
gun (%38,8)). Gozlem suresince olgulara; sadece ilk gun SF ile IV hidrasyon
(100 cc/saat hizda 1500 cc/gun) ve gereklilik halinde semptomatik tedavi
uygulandi.

3.3 Takip ve Degerlendirme:

Tdm olgular mikrokure enjeksiyonunu takip eden 24 saatlik sure
icerisinde GATA Ndukleer Tip A.D’da mikrokure dagilimini dolayh olarak
gOsteren bremsstrahlung taramasi, gamma kamera (Dual-head ADAC forte,
Philips Healthcare, Hollanda) ile yapildi. Tarama sonucunda tim olgularda
mikrokdrelerin planlanan loblara ulagip ulasmadigi, timor odaklari tarafindan

tutulup tutulmadigi ve ekstrahepatik dagilimin olup olmadigi degerlendirildi.
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islem sonrasi 1.giin, 7.gin, 1.ay ve 3. ayda biyokimyasal testleri
yapildi. Bu testler serum Ure, kreatinin, ALT, AST, bilirubin, GGT, ALP, tam
kan sayimi ve tumor tipine gore tumor markerlerini kapsamaktaydi.

Goruntileme metodlariyla takipte dinamik trifazik kontrastli BT
(arteriyel, portal vendz, ge¢ vendz fazlarda) veya MR incelemeleri kullanildi.
Takip periyotlari islemden itibaren 3’er aylik araliklar seklinde planlandi.

3.3.1 Tumor Yanit Degerlendirmesi:

Tumor boyutlarinin élgimu 2009 yilinda yayinlanan RECIST versiyon
1.1 klavuzuna gbére vyapildi (58). Olgiimler retrospektif olarak is
istasyonununda (Extended Brilliance Workspace V 2.0:11, Philips
Healthcare, Hollanda) tek bir radyolog tarafindan yapildi. Her lob igin gok
saylda lezyon mevcut ise 6lgulebilir (>10 mm) en buyuk iki lezyonun (hedef
lezyon) aksiyel planda en biliyiik boyutlari 8lgiildii ve toplamlari alindi. islem
oncesi kaydedilen oOlcumler baseline olarak kabul edildi. Yapilan kontrol
Olcumlerinde baseline incelemede kaydedilen hedef lezyonlarin boyutlar
ayni prensiple olguldl. Yanit degerlendirmesi icin Tablo 3.4’deki kriterler
kullanildi.

Ayrica guncel yayinlarda yanit degerlendirimesinde daha erken ve
daha duyarl olarak sonu¢ verdigi bildirilen RECIST kriterleri ile kombine
olarak nekroz kriterleri kullanildi (60-62). Bu kriterlerde boyut kriterine ek
olarak timodrdeki nekroz oranina goére yine tam yanit, kismi yanit siniflamasi
yapildi. Nekroz kriteri stabil ve progresif hastalik degerlendiriimesinde

kullaniimadi. Kismi yanit igin nekroz orani >%30, tam yanit i¢in %100 olarak

Tablo 3.3: RECIST ver.1.1’e gore yanit degerlendirme kriterleri:

RECIST’ e gore Tumor Yanitlarini degerlendirmede kriterleri

Komplet Yanit (KY) Lezyonlarin hig biri izlenmiyor

Parsiyel Yanit (PY) Lezyon boyutlarinda %30 veya daha fazla
kigulme

Stabil Hastalik (SH) Lezyonlarda %30 dan az kiiglilme veya %20 den
az buyime

Progresif Hastalik (PH) Lezyonlarda %20'den fazla blyime
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kullanildi. Nekroz degerlendiriimesinde dinamik fazlarda 10 HU’'den fazla
kontrastlanmayan alanlar nekroz olarak kabul edildi. Boyut ve nekroz
kriterlerinin uyusmamasi durumunda en iyi olan yanit, gergcek yanit olarak
kabul edildi.

3.3.2 Komplikasyon ve Yan Etki Degerlendirilmesi:

Komplikasyon ve yan etkilerin degerlendiriimesinde The National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE) kullanildi (68). Degerlendirme ilk Ug¢ ay icin tim olgulara yapildi.

3.4 Gruplandirma ve istatistiksel Analiz:

Olgular oncelikle HSK ve metastazlar olmak Uzere iki gruba ayrildi.
Her lob ve toplam olgu yaniti ayri ayri degerlendirildi. Tablolari RECIST ve
kombine kriterlere gore ayri ayri olusturuldu. Her lob igin timaér yaniti oranlari
en iyi yanitin alindig1 PY ve KY toplam orani, hastalik kontrol oranlari ise en
iyi PY, KY, SH toplam yanit oranlari olarak kabul edilerek tablolar olusturuldu.
Olgu bazinda yanit ise her iki lobu tedavi edilenlerde tum karaciger yaniti
olarak kabul edildi. Gruplandiriimis verilerin SPSS Windows 16.0 strimu
(SPSS Inc., Chicago, llliniois) ile ¢apraz tablolari olusturuldu ve aralarindaki
farlilik iki yonla Fisher’'s Exact testi ile yapildi. “p” deg@eri <0,01 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR:

Tedavi uygulanan 18 olgunun 14’Unin (%77,7) vaskuller anatomisi
Michels tip1 (normal) idi (Sekil 4.1). 4’Unde (%33,3) ise arteriyel varyasyon
mevcut idi. Bunlarin birinde tip 9, Ugunde ise tip 2 varyasyon (Sekil 4.2)
mevcuttu. Tip 2 varyasyon bulunan olgularin ikisine difliz, birine sadece sol
lob tedavisi planlandi. Diflz tedavi uygulanacak iki olguya Tc-99m MAA ve Y-
90 enjeksiyonlari CT'dan ¢ikan sag HA ve sol GA ile ortak gikan sol HA ayri
ayri superselektif olarak verildi. Bir olgunun ise sadece sol lobu tedavi
edileceginden sadece sol GA ile ortak ¢ikis gdsteren sol HA’e slperselektif
olarak uygulandi. Tip 9 varyasyonlu olguda ise AHA cikigsh aksesuar sol GA
koil ile embolize edilerek AHA'den tedavi uygulandi (Sekil 4.3). Tip 1
anatomisi olan olgulardan 10’'unda (% 71,4) ekstrahepatik dallari koil (Sekil
4.1) ve 2 olguda da Glubran 2 (GEM S.r.l., Viareggio(LU), italya) ile embolize
edildi. 10 adet GDA, 8 adet sag GA, bir olguda sag (Sekil 4.1d) ve sol HA'den
GDA'’e giden iki ayri kollateral arterler ve bir olguda orta HA'den gikarak
GDA'i retrograd olarak dolduran kollateral dal kateterize edilemediginden orta
HA olmak Uzere 21 adet dal tikandi. Orta HA’i okllide edilen olguda distalde
orta HA'in tekrardan dolum gdsterdigi izlendi. Sag GA’lerden 2’sinin ¢ikis yeri
HA DSA'lerde tespit veya kateterize edilememesi nedeniyle sol GA’den
retrograd ulasilarak Glubran 2 ile embolize edildi (Sekil 4.4). Tip 1 anatomisi
olan olgulardan 4’Unde (% 28,6) ise herhangi bir oklizyon iglemi
uygulanmadi.

Degerlendirme ve profilaktik embolizasyon iglemi sirasinda veya
sonrasinda komplikasyon veya yan etki ile karsilagiimadi. Tum olgularda Tc-
99m MAA taramasi sonucunda timoér odaklarinin normal parankime goére
daha fazla tutulum goésterdigi tespit edildi. Ancak karaciger metastazli 4
olguda (1 NET, 2 primeri bilinmeyen karsinom metastazi, 1 over CA
metastazi) MAA tutulumu izlenmekteyken bu olgularin retrospektif olarak
dinamik BT incelemelerinde lezyonlarin kontrastlanma gostermedigi dikkati
cekmekteydi. Y-90 enjeksiyonu 9 olguda (%50) difiz tek seansta (4’4 sag ve
sol ayri ayri, 5’inde ise hepatika propriadan), 2 olguda (%11,1) sag ve sol
loblara ayri seanslarda, 4 olguda (%22,2) sadece sag loba, 3 olguda (%16,6)

sadece sol loba yapildi. Yapilan enjeksiyonlarda aktivite araliklari 38-57 mCi
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arasinda degismekte (ortalama 46,6 mCi) idi. Medical Internal Radiation

Dosimetry (MIRD) (39) hesaplamalarina goére; hesaplanan tumér dozu 44,3—
455 Gy (ortalama 142 Gy, median 123 Gy), normal parakim dozu 11,2-79 Gy
(ortalama 25,4 Gy, median 19 Gy), akciger dozu 3-9,6 Gy (ortalama 4,75 Gy)

olarak hesaplandi

Sekil 4.1: Michels tip 1 anatomisi bulunan olguda AHA enjeksiyonunda: a)
AHA (siyah uzun ok), GDA (siyah kisa ok), sag GA (beyaz ok), sag HA (siyah
ok basi), sol HA (siyah ok basi), b) GDA embolizasyonu, koiller (ok baslari),
c) embolize GDA (beyaz oklar) ve sag GA (siyah uzun ok), enjeksiyonla
GDA'i retrograd dolduran kollateralin (ok baslari) sag HA c¢ikisi (siyah kisa
ok) izlenmekte, d) bu kollateralin koil embolizasyon (oklar) sonrasi dolumu

izlenmiyor.
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Sekil 4.2: Michels tip 2 varyasyonlu olgu: a) CT enjeksiyonunda CT (bos ok),
GDA (beyaz ok), sag GA (kisa siyah ok), HPA (uzun siyah ok) izleniyor. b)
gastrohepatik trunkus superselektif enjeksiyonunda trunkus bifurkasyonu
(uzun beyaz ok), sol GA (siyah ok), sol HA (siyah ok baslari), sag-sol GA

arkusu (beyaz ok baslar), frenik arter (beyaz kisa ok) izleniyor.

Sekil 4.3: Michels tip 9 varyasyonu olan olgunun SMA enjeksiyonunda: a)
embolizasyon 6ncesi anatomi, SMA (beyaz kalin ok), AHA (siyah uzun ok),
aksesuar sol GA (ok baslari), sag ve sol HA’ler (siyah kisa oklar), sol GA
(beyaz ince ok). b) aksesuar sol GA koil embolizasyon sonrasi: koiller (siyah

oklar) ve dolum gostermeyen aksesuar GA (ok baglari) izleniyor.
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Sekil 4.4: Sag gastrik arteri HA enjeksiyonlarinda ayirt edilemeyen olgunun
sol GA selektif (a) ve arkusu superselektif (b) kateterize edilerek alinan
goéruntilerde sol GA (siyah ok), sag-sol GA arasi arkus (ok baslar) ve sol
hepatik arterdeki dolum (sekil a’'da HA’e reflii nedeniyle dolum izleniyor), c)
arkus boyunca mikrokateter ile gidilerek sag GA'in yapilan GLUBRAN2

enjeksiyonu sonrasi oklude oldugu izleniyor.

Y-90 enjeksiyonundan sonraki ilk 24 saat icinde 6 olguda (%33,3)
CTCAE ver.3.0 yan etki degerlendirme kriterlerine gére grade 2’yi gegmeyen
agri, bulanti izlendi. Bulanti bu olgularda 24 saat i¢cinde gecerken agri 2
olguda 3 gune kadar uzadi (ortalama 2 gun). Bu olgularin 5’'inde (%83,3)
superselektif HA enjeksiyonlari ile biri (%16,7) ise hepatika propria (HPA)'den
enjeksiyonlar yapilmisti. Olgularin birinde (% 5,5) grade 2 kolesistit saptandi.
Bir haftalik semptomatik tedavi sonucunda olgu asemptomatik hale gelerek
cerrahi mudahale gerektirmedi. Olgularin birinde (%5,5) tedaviden sonraki 2.
ayda grade 3 gastrik Ulser saptandi. Medikal tedavi ile sikayetleri hafifleyen
olgunun gastroskopi esnasinda alinan mukozal biyopsi materyallerinin
histopatolojik degerlendiriimesinde mikrokure gorunumleri izlenmedi. Yine bir
olguda (%5,5) islem sonrasi 48 saat suren grade 1, antipiretiklere cevap

veren ates izlendi. Hi¢bir olguda RBKH bulgulari izlenmedi.
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Olgularin hig¢ birinde bilirubin toksisitesi izlenmedi. Sadece bir olguda
toplam bilirubin degeri 0,5 mg/dl'den 1,1 mg/dl'ye birinci haftada hafif yikselis
gosterdi. Ancak birinci ay takibinde tekrar eski degerlerine yaklasti. ALT ve
AST degerlerinde 6 olguda (%33,3) birinci haftada hafif artiglar izlenmekle
birlikte referans degerin 2 katina ¢ikan yukselme izlenmedi. Sadece bir
olguda 3. ay takibinde degerlerin 5 kattan fazla arttigi izlendi. Fakat bu
donemde kemoterapi alan ve ayni zamanda trombosit sayisi 50.000°den
dusuk olan olguda goruntuleme tekniklerinde RBKH bulgularinin izlenmemesi
ve takip degerlerinde azalma nedeniyle yuUkselmenin nedeni olarak
kemoterapiye sekonder toksisiteyi diisiindiirdii. islemden sonra 2 olgunun
birinde Ust limitin 2 katina digerinde ise %20’si kadar serum amilaz artigi
izlendi. Hafif artis olan olgunun Kklinik bulgusunun olmamasi nedeniyle
sadece takip edildi. iki kat artis gdsteren olguda ayni zamanda kolesistit
bulgulari da bulunmakta olup sadece medikal tedavi ile takip edildi. Kolesistit
bulgulari  gerileyen  olguda, takip BT’lerinde pankreatit veya
komplikasyonlarina ait bulgu izlenmezken 3. ayda safra kesesi duvarinda
hafif kalinlasma, kesede kontraksiyon ve duvarlarinda birka¢ odakta
kalsifikasyon 6. ay takibinden itibaren izlenmeye basladi. Bu bulgular 12. ay
takibinde de izlenmekteydi. HSK’li olgulardan sadece birinde islem Oncesi
AFP degeri 400 ng/ml'den yuksek olup 1. ay takibinde 42 ng/ml deg@erlerine
kadar dusus gosterdi. Olgunun 6. ay takibinde 155 ng/ml, 12. ay takibinde
362 ng/ml dizeylerine kadar yukseldi. Bu sure i¢cerinde olgunun 12. ay takip
MRG’lerinde yeni lezyonlarin ortaya c¢ikmasi progresyon olarak
degerlendirildi. Kolon adenokarsinomu metastazi nedeniyle tedavi edilen iki
olguda da CEA degerleri igslem Oncesi yuksek olarak degerlendirildi (120 ve
259 ng/ml) ancak olgulardan birinin takip déneminden 6nce kaybedilmesi,
digerininde takip doneminde peritoneal yaygin hastaligi olmasi nedeniyle
degerlendirme yapilamadi. Tiroid meduller CA metastazi nedeniyle tedavi
uygulanan olgunun iglem 6ncesi kalsitonin degeri 428 pg/ml, 1. ay takibinde
52 pg/ml, 3. ayda 37,9 pg/dl olarak dlguldi. Ancak 9. ay takibinde 1304 pg/dl
degerlerine yukseldi. Ayni donemde olgunun BT incelemelerinde

karacigerdeki 3. ay yaniti korunurken boyun bolgesi birka¢ odakda nuksu
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dusundurecek yumusak doku gorunumleri tespit edildi. Bu nedenle
degerlerdeki yukselis lokal nukse baglandi.

islem sonrasi 1 olgu diger sistemlere metastatik yayilim sonucu 3.
ayda kaybedilmesi, 1 olguya da ulasilamamasi nedeniyle toplam 2 olgu
tumor yanit degerlendirmelerine dahil edilemedi. Geriye kalan 16 olgu Nisan
2008 ile Temmuz 2009 arasinda 1 ile 12 ay arasi takip edildiler (ortalama 5,7,
median 4,5 ay). Takip edilen olgularin yaglari 27-73 yaslar arasinda
(ortalama 53,7) olup %56,2’si kadin, %43,8’i erkekti (K:E=9:7). Olgularin 5'i
HSK (%31,3), 11’i metastatik karaciger tumorlydu (%68,7). Ayrintili timor
tipleri Tablo 3.5’de Ozetlenmistir. Takiplerde toplam 26 lob degerlendirildi.
Olgularin takip goruntilemelerinde dikkat ¢ceken bulgular; 3 olguda (tiroid
medduller karsinom metastazi (n=1), HSK (n=2)) tUmor cevabinin yaninda
periferik, ince, halkasal washout géstermeyen kontrastlanma, 5 olguda safra
kesesi duvarinda kalinlasma, hafif kontrastlanma ve kontrakte goérinim ve
hafif perihepatik mayi seklindeydi. Safra kesesi degisikliligi gdzlemlenen
olgularda birinde akut radyasyon kolesistiti tanisi konulmus olup bu olgunun
ilerleyen takiplerinde kese duvarinda birka¢ adet fokal kalsifikasyon odagi
saptandi. Ayrica 3 olguda 3. ay takip BT goruntulerinde tum karaciger
parankim dansitesinde heterojenite, iki olguda da dansitede azalma dikkati
cekti. Ancak bu olgularin hi¢ birinde karaciger fonksiyon testlerinde anlaml
degisiklik ve RBKH bulgulari saptanmadi.

Olgularin timoér yaniti degerlendiriimelerinde RECIST’e goére lob
bazinda tumor yanit oranlari %11,5 (n=3) komplet yanit (KY), %57,7 (n=15)
parsiyel yanit (PY), %19,2 (n=5) stabil hastalik (SH), %11,5 (n=3) progresif
hastalik (PH); olgu bazinda yanit oranlari ise %6,3 (n=1) KY, %43,8 (n=7)
PY, %37,5 (n=6) SH, %12,5 (n=2) PH olarak degerlendirildi. RECIST ile
kombine nekroz kriterlerine gore lob bazinda %23,1 (n=6) KY, %57,7 (n=15)
PY, %7,7 (n=2) SH, %11,5 (n=3) PH; olgu bazinda %18,8 (n=3) KY, %56,3
(n=9) PY, %12,5 (n=2) SH, %12,5 (n=2) PH olarak degerlendirildi. Sonuglar
ile ilgili grafikler Sekil 4.5 ve 4.6’da 6zetlenmistir. Lob bazinda hastalik kontrol
oranlari (KY+PY+SH) ve tumor yanit oranlar (KY+PY) sirasiyla RECIST’e
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gére %88,4 ve %69,2; kombine kriterlerde (RECIST+nekroz) %88,4 ve

60,0%

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20,0% -

10,0% -
0,0% ;

RECIST KOMBINE

o KY 6,3% 18,8%
m PY 43,8% 56,3%
0O SH 37,5% 12,5%
0O PH 12,5% 12,5%

Sekil 4.5: Olgu bazinda tumor yanitlarinin RECIST ve RECIST ile kombine

nekroz kriterlerine gore oranlari

80,0%

60,0%

40,0%

20,0% -
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RECIST KOMBINE

O KY 11,5% 23,1%
EPY 57,7% 57,7%
0O SH 19,2% 7,7%
OPH 11,5% 11,5%

Sekil 4.6: Lob bazinda tumor yanitlarinin RECIST ve RECIST ile kombine

nekroz kriterlerine gore oranlari

%80,7 sekilindeydi. Olgu bazinda hastalik kontrol oranlari ve tiumoér yanit
oranlar sirasiyla RECIST e gore %87,5 ve %50,1; kombine kriterlere gore
%87,5 ve %75,1 olarak bulundu. TUmor gruplarina gore yanitlar ve oranlari
Tablo 4.1, 4.2° da Ozetlenmistir. HSK’lar “A” grubunda, metastazlar “B”
grubunda degerlendirilmisitir. HSK ve metastaz gruplarina gére timor yanit

oranlari ve hastalik kontrol oranlari Tablo 4.3’deki gibi hesaplanmistir.
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Tablo 4.1: RECIST kriterleri ve RECIST ile kombine nekroz kriterlerine gore
gruplarinin timor yanitlari (KY:Komplet yanit, PY: Parsiyel yanit, SH:Stabil

hastalik, PH:Progresif hastalik, NET: Noroendokrin tumoér, HSK:
Hepatoselluler karsinoma):
OLGU TUMOR RECIST KRITERLERINE RECIST VE NEKROZ TUMOR
NO GRUBU GORE KOMBINE KRITERLERI

SAG SOL OLGU | SAG SOL OLGU
1 A PY PY PY PY PY PY HSK (OKUDA1)
2 A PY PY PY PY HSK (OKUDA1)
3 A PY PY PY PY PY PY HSK (OKUDA2)
4 A PY PY PY PY PY PY HSK (OKUDA2)
5 A - SH SH PY PY HSK (OKUDA2)
6 B PY PH PH PY PH PH NET (brons karsinoid)
7 B KY KY KY KY KY KY NET(brons karsinoid)
8 B SH PY SH PY KY PY NET (primeri bilinmiyor)
9 B SH SH PY PY PRIMERI BILINMIYOR
10 B PY KY PY KY KY KY NET(meduiller karsinom)
11 B SH SH SH SH MELANOM
12 B PY PY PY PY OVER CA
13 B SH PY SH SH PY SH PRIMERI BILINMIYOR
14 B PY PY PY PY PY PY KOLON CA
15 B PH PH PH PH PH PH NET(mide karsinoid)
16 B SH SH KY KY PRIMERI BILINMIYOR

Tablo 4.2: HSK ve metastatik karaciger timorlerinde RECIST

kriterlere gore tumor yanit oranlari:

ve kombine

LOB BAZINDA OLGU BAZINDA LOB BAZINDA OLGU BAZINDA
A RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE
KY 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
PY 7 8 4 5 87,5% |100,0% 80,0% |100,0%
SH 1 0 1 0 12,5% |0,0% 20,0% |0,0%
PH 0 0 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
B
KY 3 6 1 3 16,7% | 33,3% 9,1% 27,3%
PY 7 7 4 4 38,9% [38,9% 36,4% |36,4%
SH 5 3 4 2 27,8% [16,7% 36,4% [18,2%
PH 3 3 2 2 16,7% |16,7% 18,2% |18,2%

Tablo 4.3: HSK ve metastazlarda tumadr yanit ve hastalik kontrol oranlari:

TUMOR YANITI ORANLARI

HASTALIK KONTROL ORANLARI

LOB BAZINDA OLGU BAZINDA LOB BAZINDA OLGU BAZINDA

RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE | RECIST | KOMBINE
A 87,5% [100,0% 80,0% |100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0%
B 55,6% [72,2% 45,5% |63,6% 83,3% [88,9% 81,8% |81,8%
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4.1 Olgularin Tiimér Yanit Ornekleri:

Olgu 1: 38 yasinda, brongial NET tanili ve yaygin karaciger metastazlari olan
kadin olgunun, islem 6ncesi (a,b) ve islemden 12 ay sonra arteriyel faz
aksiyel abdomen BT kesitlerinde; islem Oncesi (a,b) izlenen metastatik
lezyonlar (beyaz oklar), takip goéruntilerde (c,d) izlenmiyor. Olgu komplet
yanit olarak degerlendirildi. islem sonrasi gériintide (d) gastroduodenal

arterdeki koil materyaline ait metalik arterfakt (siyah ok).
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Olgu 2: 27 yasinda, brongial NET tanili ve yaygin karaciger metastazlari olan
erkek olgunun, islem oncesi (a,b,c) ve iglemden 3 ay sonraki takip (d,e,f)
arteriyel (a,c) ve portal venoz faz (b,d,e,f) abdomen BT kesitlerinde. islem
oncesi (a,b,c) kontrastlanmayan ¢ok sayida, yer yer birlesme egiliminde
metastatik lezyonlar izlenirken, islem sonrasi takip goéruntllerde (d)
lezyonlarda belirgin kigulme ve komsu parankimde hacim kaybi ile hafif
dansite artigi (ok baslari) izlenmektedir. Takip goruntilerde (d,e) bu bulgulara
ek olarak sol lob segment 4’de yeni ortaya ¢ikan iki adet lezyon (siyah oklar)

izlenmesi nedeniyle olgu progresyon olarak kabul edildi.
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Olgu 3: 43 yasinda, tiroid meduller karsinomu tanili ve karaciger metastazlari
olan erkek olgunun arteriyel (a,b) ve ge¢ venoz faz (c,d) aksiyel abdomen BT
kesitlerinde iglem Oncesi (a) segment 8de izlenen arteriyel fazda difuz
kontrast tutan lezyonun (ok baslari arasi) islemden sonraki 12. aydaki takip
goéruntilerinde (b,c) cogunlukla nekrotik ve boyutlarinin azalmis oldugu
ancak periferik, ince halkasal kontrastlandigi (b) ve periferik
kontrastlanmanin gec fazlarda da (c) devam ettigi izleniyor. Olgu parsiyel
yanit olarak degerlendirildi. islem sonrasi kolesistit gelisen olgunun 12. ay
takip goéruntisinde (d), safra kesesi duvarinda kalsifikasyon izlenmektedir
(ok bast).
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Olgu 4: 54 yasinda yaygin, ¢ok odakli hepatosellliler karsinomlu kadin
olgunun arteriyel faz aksiyel abdomen BT kesitlerinde islem oOncesi (a,b)
izlenen yaygin buylk boyutlu, bazilarinin santrali hafif nekrotik (siyah yildiz)
olan ve belirgin kontrast tutulumu gosteren ¢ok sayida lezyon dikkati
cekmektedir. Islem sonrasi 3. aydaki takip goérintilerinde lezyonlarin
tamaminin boyutlarinda azalma (c,d) ve c¢ogunlugunda (d) konrast
tutulumunda azalma ile ince, periferik, halkasal kontrastlanma (beyaz

yildizlar) izlenmektedir. Olgu parsiyel yanit olarak degerlendirildi.
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0000 ms

Olgu 5: 63 yasinda ¢ok odakli, yaygin HSK’'li kadin olgunun aksiyel T2
agirlikh abdomen MR kesitlerinde iglem 6ncesi oruntllerdeki (a,b) lezyonlarin
(oklar arasi) 6. ay takip goruntulerinde (c,d) boyutlarinda azalma gosterdigi
(oklar arasi) izleniyor (parsiyel yanit). Ancak olgunun 12. ay takibinde (e,f)
takip edilen lezyonlarda boyut artigi izlenmezken (oklar arasi), yeni Ug¢ adet
lezyon (siyah yildizlar) tespit edildi (progresif hastalik). (a, b, ¢, d) TSE T2
agirlikh, TR: 4000 ms, TE: 160 ms; (e, f) TSE T2 agirlikl, TR: 3913 ms, TE:
100 ms.
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Olgu 6: 60 yasindaki HSK nedeniyle karaciger transplantasyonu uygulanan
nuks HSK’li erkek olgunun aksiyel, arteriyel faz abdomen BT kesitlerinde
islem Oncesi goruntulerde (a,b) izlenen buyuk boyutlu kitle lezyonun (oklar
arasl) islemden sonraki 2. ay takip goruntilerinde (c,d) minimal kugulme,
lezyonda kontrastlanmayan kesimlerde (yildizlar) artis izleniyor. Olgu
RECIST’e gore stabil hastalik olarak degerlendirilirken, kombine kriterlere

gore parsiyel yanit olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA:

Her ne kadar karaciger tumorlerinde Y-90 tedavisi 1960°h yillarda
tanimlanmis olsa da klinik kullanim ve bir tedavi alternatifi oldugu ozellikle
son donemlerde 6nem kazanmistir. Resin Y-90 ile insan Uzerinde yapiimig ilk
calismalar 1970’lerin sonlarinda bildirilmistir (10). Zaman iginde daha kuguk
damarlara ulasmay! saglayan kateter ve goruntileme tekniklerindeki
teknolojik gelismelerle birlikte Y-90 mikrokure tedavisinde guvenlik ve etkinlik
belirgin sekilde artmistir. Son 10 yil igerisinde ¢ok sayida genis cohort
serileri, randomize calismalarda, Y-90 tedavisi ile kombine tedavi sonuclari
yayinlanmis olup tedavinin primer ve metastatik timorlerde (6zellikle
kolorektal maligniteler) bu tedavinin etkin ve guvenli bir alternatif oldugu
gosterilmigtir (7,8,10-18). Y-90’in yeni uygulamalarinda lobar veya segmental
enjeksiyonlar ile fonksiyonel Kkaraciger rezervi korunarak tumaordn
kUcgultulerek olgunun RF ablasyon, rezeksiyon ve transplantasyona uygun
hale getirilmesi amaclanmaktadir (70).

Yaptigimiz g¢alismada Y-90 resin mikrokire tedavisinin tum
basamaklarini, karsilasilan sorunlari, hasta yodnetimini tedavi sonuglarini
degerlendirmeyi amacladik.

Primer ve metastatik karaciger tumorlerinin tedavisinde gunumuzde
bircok tedavi alternatifi bulunmakla birlikte tedavilere uygun hastalari se¢cmek
¢ogu zaman sorun olusturmaktadir. Segilecek olgularin ¢ogunlukla altta
yatan hastaliklari (kronik karaciger hastalidi, siroz, vb), eslik eden kronik
hastaliklari (kronik bobrek yetmezligi, kronik akciger hastaligi) olmasi, ¢ok
cesitli timor yuku ve yayilimi olmasi, bu faktorlerin her olguda ayrintili bir
sekilde degerlendiriimesini gerektirmektedir. HSK’larin ¢ogunlukla siroz veya
kronik karaciger hastaliyi zemininde gelismesi, tedavi edilecek fonksiyonel
karacigerin yetersizligine neden olmaktadir. Radyoterapi temelli bir tedavi
olan Y-90 mikrokure tedavisi hepatotoksik etkisiyle uygun dozlarda ve uygun
hasta sec¢imi ile uygulanmazsa sonuglari 6lumcil olabilmektedir. Ancak
gunumuzde karaciger rezervini ve fonksiyonlarini degerlendirmede kesin bir
tani testi mevcut degildir. Ancak yapilan birgok ¢alisma sonucunda, dolayl
olarak degerlendirmede birgok parametre ortaya surulmustlr. Bunlardan

HSK'll olgularda prognozunu etkileyen en dnemli parametre olarak serum
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biliribin degerleri olarak bildirilmistir (24). Bunun icin ¢esitli degerler bildirilse
de bizim de calismamizda kullandigimiz 2 mg/dl UGst limiti givenli olarak
degerlendirilmigtir (39). Bunun yaninda yeterli karaciger fonksiyonunu
dusunduren diger donemli parametreler albumin, PTZ ve abdomende serbest
mayi degerlendiriimesi olarak bildiriimektedir (24,39,74). Calismamizda hasta
seciminde kullandigimiz bu kriterle sectigimiz olgularda anlamli bir karaciger
toksisistesinin  gozlenmemesi bu parametrelerin  guvenli  oldugunu
dusundurmektedir. HSK’h olgularda diger dnemli ancak tartismali bir konu da
portal ven trombozu (PVT) varliginda tedavi uygulamasidir. Ozellikle cam
mikrokurelerle yapilan caligsmalarda PVT'lu olgularda toksisite ve yanit
degerleri digerlerine gore anlamh bir farklihk gostermedigi belirtilmigtir
(53,71). Ancak resin mikrokureler gibi embolik potansiyeli daha yuksek
ajanlarin glivenirliligi ile ilgi calisma olmamakla birlikte SIR-Spheres®
prospektisinde PVTIu olgularda kullaniminin  kontrendike oldugu
belirtiimektedir (76). Metastatik hastaliklarda genellikle gok buyuk tumor yuku
olmadig! surece genelde karaciger fonksiyonlari korunmustur. Bu olgularda
hasta sec¢iminde asil kriter ve toksisiteyi belirleyen faktoriin olgunun fiziksel
performansi oldugu belirtiimektedir (24,72-73). Bunun igin olusturulmus
birbirini kargilayan iki skorlama sistemi kullaniimaktadir (ECOG ve Karnofsky)
(5,24,39). Bu kriterleri tam olarak karsilayamayan olgularda karar olgunun
klinik durumuna gore verilebilmektedir (24). Bazi olgularda amag¢ tUmorin
kontrolunden ziyade buyuk boyutlu kitlenin yaptigi semptomlari gidermeye
yonelik palyasyon da olabilmektedir. Tedaviye alinan tum metastatik olgularin
mevcut  kemoterapi rejimlerine  kontrendikasyon olmadigi  sUrece
tamamlamalari énemlidir. Ancak 5-FU, capecitabin, gemcitabin, irinotecan,
oxaliplatin gibi radyosensitize edici ajanlarin kullaniimasi radyasyona bagli
toksisiteyi arttirabileceginden Y-90 tedavisinden 2-3 hafta 6nce ve sonra
kesilmesi Onerilmektedir (39,75). Biz de yaptigimiz ¢calismada kemoterapi
alan ve bu ajanlari kullanan olgularda tedavi énce ve sonrasi en az iki
haftalik bir stre gegmesine goére tedavimizi planladik. Ayrica son dénemde
kullanimi artan buylume faktoru inhibitorlerinin (cetuximab ve bevacizumab)
tumor vaskularizasyonunu bozarak intraarteriyel tedavilerde mikrokire

dagihmi bozabilecegi ve tedavi etkinligini azaltabilecegi belirtiimektedir (24).
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Ancak yakin zamanda Murthy ve ark. (75).yaptiklari 9 olguluk bir cohort
c¢alismada bu tedavileri alanlarda tumor yanitinin degismedigini bildirilmekle
birlikte galismanin az olguda ve kisa donem sonuglari ile yapilmasi nedeniyle
bu konunun agikliga kavusmasi igin daha genis serilerin yanisira kontrollti ve
uzun sureli galismalarin gerekli oldugunu disinmekteyiz.

Hepatik arter varyasyonlarinin ¢oklugu ve tumorlerin arteriyovenoz
santlar gosterebilmesi nedeniyle Y-90 mikrokure tedavisi uygulanacak tim
olgularin iglem oncesi mezenterik ve ¢Olyak anjiyografi ile degerlendiriimesi
gerekmektedir. Bu degerlendirmenin ayri seanslarda uygulanacak her tedavi
oncesi tekrarlanmasi, yeni olusacak kollaterallerin tespiti agisindan onem arz
etmektedir (24). Tedavi Oncesi DSA degerlendirmesi; vaskuler dagilimin
yanisira akim dinamiklerinin de degerlendiriimesinde ve buna gore verilecek
mikrokdrelerin dagilimini degerlendirme agisindan 6nemlidir. Bizim olgu
grubumuzda da difiz tedavi uygulanmasi gereken 3 olgu deplase sol HA
varyasyonu nedeniyle sag ve sol loblar ayri ayri kateterize edilerek tedavi
uygulanabildi. Bir olguda ise deplase ana hepatik arter nedeniyle tedavi SMA
kateterizasyonu ve superselektif HA enjeksiyonu ile yapildi. Tartisma konusu
olan diger bir prosedur de Y-90 mikrokulre tedavisi 6ncesi yapilan profilaktik
embolizasyonlardir. Birgok galismada hem fikir olunan nokta, akim yonunde
bulunan GDA ve sag GA gibi buyuk arteriyel yapilarin mutlaka embolize
edilmesi yonundedir (5,24,39,54,67). Bazi calismalar ise superselektif
enjeksiyon yapilmasi durumunda dahi resin mikrokUrerler gibi embolik
potansiyelli maddelerle yapilan tedavilerde tumor yataginin doyuma
ulagmasiyla verilen maddenin refli ile geride yer alan GDA’e kacak
yapabilecegini bu nedenle GDA’in embolizasyonun gerektigini bildirmektedir
(24). Uyguladigimiz tedavilerde HPA'dan tedavi uygulanacak bir olguda
GDA’dan HA dogru yuksek akim olmasi, bir olguda sag-sol HA superselektif
tedavi ve hiperdinamik tumoér akimi, olguda da superselektif sag HA
enjeksiyonu nedeniyle GDA embolizasyonu yapiimadi ve bu U¢ olguda her
hangi bir gastrointestinal (GiS) yan etki saptanmadi. Ancak deplase AHA
varyasyonu bulunan olguda superselektif HA enjeksiyonu yapilmasi ve iglem
sirasinda reflu, stagnasyon izlenmemesine ragmen grade 3 mide Ulseri

gelismesi ilk planda fark edilmeyen kollateral arterleri veya gézlemlenemeyen
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mikrokire reflisini dusundirmastir. Ancak olgunun mide mukozasindan
alinan  orneklerin  histopatolojik  degerlendirmesinde  mikrokurelerin
izlenmemesi ve olgunun ayni zamanda siroz ve Ozafagus varislerinin
bulunmasi, mide patolojilerinin olgunun altta yatan primer hastaligina da
bagli olabilecegini disindurmustur.

Tedavi 6ncesi degerlendirme anjiyografisi sonunda tedavi planlanan
bolgeden Tc-99m MAA enjekte edilmesi ve sonrasinda alinacak planar ve
SPECT goruntuler daha dnce yapilmig tUm calismalarda bahsi gegen ortak
bir noktadir. Ozellikle HSK’larda gelisen arteriyovenéz santlar sonucunda
intraarteriyel verilen mikrokureler kapiller yataga gelmeden akcigere sant
yapabilmekte ve radyasyon pnomonitisine neden olabilmektedir. Partikul
boyutlari, dagihm paternleri Y-90 mikrokure boyutlarina benzer olan Tc-99m
MAA partikllerinin enjeksiyonu sonrasinda alinan goruntuler ile akcigere olan
sant orani hesaplanabilmektedir. Bazi yayinlarda gamma kameralarla alinan
planar goruntuler ile SPECT goruntiler arasinda akciger sant oranini
hesaplamada anlamli bir farkliik olmadigi, daha hizli sonug vermesi
nedeniyle olgunun islemden sonra bekleme suresini kisalttigi ve serbest Tc-
99m’in olugsmasini azaltarak yanhs pozitif sonuglari engeledigi belirtimektedir
(24). Ancak SPECT goruntulerin sagladigi multiplanar ve daha hassas
goéruntiler ekstrahepatik dagiimi  degerlendirmede daha fazla katki
saglamaktadir (24, 39). Metastatik olgularda ise genellikle blyuk oranda
karaciger tutulumu olmadigi surece anlamh bir sant olugsmadigi
belirtiimektedir (5,24,39). Tc-99m MAA inceleme, sant orani hesaplamanin
yaninda ekstrahepatik GIS dagilimi degerlendirmede de 6nemli sonuglar
vermektedir (24,39). Ancak her ne kadar partikil boyutlari ve dagilim
paternleri Y-90 mikrokurelere benzese de sonuglarin ayrintili bir anjiyografik
inceleme ve BT ile birlikte degerlendiriimesi yanhs negatif ve pozitif sonuglari
engelleyecektir (24). Tedavi planlamasi sirasinda uyguladigimiz Tc-99m
MAA sonrasi alinan goéruntilerde bir olguda mide, bir olgu da pankreas
bdlgesinde MAA tutulumu izlendi. Bu olgularin anjiyografi goruntilerinin
tekrar degerlendirilmesi ile mide tutulumu olan olguda kuguk aksesuar gastrik
dal, pankreas tutulumu olan olguda ise retrograd olarak GDA’y1 dolduran

kollateral dallarin ilk degerlendirilmede gdzden kactigi belirlendi. iki olgunun
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da DSA’leri tekrarlanarak supheli arterler koiller ile embolize edildi, alinan
kontrol Tc-99m MAA goruntulemelerinde tutulumlarin izlenmedigi gorulda.
Ayrica ekstra hepatik tutulumun izlenmedigi olgularin buyuk bir
cogunlugunda (%94,4) anlaml GIS komplikasyonu gelismemesi de Tc-99m
MAA degerlendirmesinin guvenilir oldugunu dusundurmektedir (bir olguda
tutulum olmadigi halde gastrik Ulserler saptandi). Calismamizda yer alan tim
olgularda hesaplanan sant oranlari <%10 olmakla birlikte tedaviye 3. ayda
parsiyel yanit veren ve 6. ay takiplerinde yaniti koruyan HSK’li bir olgunun
12. ay takibinde sag lobda biiyiik boyutlarda yeni lezyonlar saptandi. ikinci
doz planlamasi yapilan olgunun yapilan Tc-99m MAA goéruntulemesinde ilk
islemde %5 olan sant oraninin yeni incelemede %25 olmasi nedeniyle 2. doz
tedavisi yapilamadi. Bu sonucun 6nceki galismalarda (24) belirtilen her tedavi
oncesi  oOzellikle HSK'li  olgularda Tc-99m MAA incelemesinin
tekrarlanmasinin 6nemini gosterdigini disunmekteyiz.

Tedavinin temelinde tumor dokusunun parankime gore daha fazla
arteriyel kan akimi almasi prensibi bulunmakla birlikte 4 olgunun BT ve DSA
incelemelerinde timorler hipovaskuiler olarak izlenmekteydi. Ancak bu
olgularin Tc-99m MAA goéruntilerinde normal parankime gére daha fazla
tutulum gostermesi nedeniyle tedaviye uygun olarak kabul edildiler. Daha
onceki yayinlarda da metastatik tumorlerde kontrasth goéruntileme
metodlarina goére tumorlerin vaskilaritesinin  degerlendiriimesinin  yeterli
olmadigi, MAA incelemenin bu konuda daha guvenilir oldugu belirtiimektedir
(5,39,75).

Y-90 Resin mikrokure uygulamalarinda olgularimizda enjeksiyonlar
her iki lob tutulumu olan 11 olguda HPA’den tek seferde (difiiz) (n=5), sag ve
sol HA ayri ayri tek seansta (n=4) veya iki ayri seansta (n=2) (lobar) olarak
yapildi. Tek lob tutulumu olan 7 olguda ise uygulama sadece bu loblara
yonelik lobar olarak uygulandi. Uygulanan tum yontemler teknik agidan
uygulanabilir dizeyde idi. Difuz uygulama teknik olarak daha kolay olmakla
birlikte anjiyografik olarak gdzlenemeyen GIS kollateralleri agisindan risk
teskil ettigi cesitli yayinlarda belirtiimektedir (55,75). Ortaya ¢ikan major
komplikasyonlarin (gastrik Ulser ve kolesistit) bu gruptaki olgularda

saptanmasi bu yaklasimin daha riskli oldugunu dusundirmektedir.
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Uygulamasini tek seansta loblara ayri ayri yaptigimiz 4 olguda major
komplikasyon gelismezken bu gruptaki 3 olguda ve sadece tek lobu tedavi
edilen 2 olguda islem sonrasi grade 2 agri ve bulanti ile seyreden
postembolik sendrom gozlenmesi, buna karsin difiz tedavi edilenlerden
sadece birinde bu bulgularin olmasi lobar tedavilerde postembolik
sendromun daha sik ortaya ¢iktigini dusundurmektedir. Yine ayni seansta iki
lob tedavisi ile ayri seanslarda tedavi arasinda da tek seansta yapilan
tedavinin daha sik postembolik sendroma neden oldugunu tespit ettik
(p<0,01). Yayinlarda postembolik sendromun her ne kadar TAKE’a kiyasla
daha az ve dusuk siddette izlendigi belirtilse de resin mikrokure tedavilerinde
bu oran %50’lere kadar gikabilmektedir (61,77,78). iki lobunda tek seansta
tedavi edilmesi teknik olarak uygulanabilir olmakla birlikte dezavantaji difiz
enjeksiyona gore daha fazla zaman almasidir. Her lobu ayri seanslarda
tedavi etmek islem suresi ve yan etkiler agisindan daha avantajli gozukse de
olgularin evaluasyon asamalari ve DSA degerlendiriimesinin tekrarlanmasi,
her tedavide Y-90 mikrokure tedariki gerekliligi nedeniyle hasta konforunu
azaltmakta ve maliyeti arttirmaktadir.

Eksternal radyoterapi tecriibelerine gére normal parankimde 40 Gy ve
uzerindeki dozlarin toksik duzeye ulastigi bildiriimekle birlikte (39,48) RE
tedavilerinde partikillerin homojen olmayan dagihmlari nedeniyle normal
karaciger parankimine ulasan doz hesaplamalari yeterli dogruluga
ulasamamaktadir. Henluz RE tedavilerinde normal parankim igin guvenli doz
sinirlariyla ilgili bir konsensus olmamakla birlikte literatirde normal parankim
icin bildirilmis doz araliklari 34—-181 Gy arasinda degismektedir (79). Guleg
ve ark. lanin yaptiklari 40 olguluk doz degerlendirme galismasinda 99 Gy’e
kadar klasik RBKH bulgusu gérilmezken olgularin sadece %18’inde 2 kata
ulasan karaciger enzim yuksekligi saptanmigtir (79). Calismamizda normal
parankim doz ortalamasi MIRD hesaplamasina gore ortalama 25,4 Gy idi. En
yuksek normal parankim dozu 79 Gy olup 40 Gy ve Uzeri dozlar U¢ olguda
uygulandi. Bu U¢ olguda anlamli bir karaciger toksisite bulgusu izlenmedi.
Tumdrisidal dozlarla ilgili de tam bir ortak fikir olmamakla birlikte 6zellikle
radyoterapiye daha direngli olan HSK’le yapilan-doz, yanit ¢alismalarinda

104 Gy ve Uzerinde tumodr dozu alan olgularda ortalama median sag kalim
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suresi 615 gun iken 104 Gy'den daha az alan grupta median sag kalim
sureleri 323 gun olarak belirtilmistir (12). Yine resin mikrokurelerle yapilan bir
bagka calismada 120 Gy ve uzeri tumor dozu alanlarda sag kalim 55 hafta
iken, 120 Gy'den daha az alanlarda 35 hafta olarak tespit edilmis (80).
calismamizda MIRD hesaplamasina gore timor doz dagilimi 44,3-455 Gy,
ortalama 142 Gy, median 123 Gy dederlerinde olup 10 olguda 100 Gy ve
uzerinde idi. HSK'li olgularin tamaminda tumor dozu 100 Gy ve Uzeri olarak
hesaplandi.

Karaciger malignitelerinin tedavilerinin etkinlik degerlendiriimesinde
Olculebilir altin standart parametre sag kalim hesaplamasi olmakla birlikte
calisma surelerini uzun olmasini ve buyuk kaynak gerektirmesi nedeniyle
daha kolay hesaplanabilen parametrelere gereksinim duyulmaktadir. TUmor
yanitl degerlendiriimesi birgok calismada tercih edilen, kolay ve maliyeti
dusuk bir degerlendirme parametresidir. Bunun yaninda sag kalim ile
aralarinda tam bir fikir birligine varilamamigtir (39). Ancak erken sonug¢
vermesi nedeniyle gerekliik durumunda hastaliga yonelik ek tedavi
seceneklerini degerlendirme firsati tanimakta veya gereksiz tedavi ile
toksisiteyi engellemektedir. Tumor yaniti degerlendirmede hangi modalitenin
ve kriterlerin kullanilacagi tartisma konusu olmakla birlikte anatomik
goruntuleme metodlar (BT, MR, vb.) ile yapilan RECIST bir¢cok yayin ve
kitapta kabul goérmus bir degerlendirme kriteridir. HSK genellikle altinda
hepatit virus enfeksiyonlari veya alkol kullanimi yatan bozulmus hepatosit
fonksiyonu bulunan karacigerden kaynaklanmaktadir. Metastatik olgularda
ise buyuk bir cogunlukla hepatosit fonksiyonlari korunmustur. Yani metastatik
doku barindiran normal bir karaciger mevcuttur. Bunun yaninda HSK'l
olgularda bazi bolumleri malign dejenerasyona giden anormal bir karaciger
s6z konusudur. Bu nedenle altta yatan siroz derecesine bagl olarak basaril
bir Y-90 tedavisi sonucunda yeterli tumor kugulmesi izlenemeyebilir. HSK ve
metastatik olgularda tumor yanit degerlendiriimesi her ne kadar benzerlik
gOsterse de metastazlarda BT ve MR goruntulemelerinin yaninda tumor
yanitinin  degerlendiriimesinde PET onemli bir tamamlayici rol
ustlenmektedir. BT tumor yuki bakimindan anatomik bilgi vermesinin

yaninda PET tumoérlin tedavi 6ncesi ve sonrasi fonksiyonlari agisindan
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onemli Dbilgiler verebilmektedir. Ayrica Y-90 tedavisi lokal radyoterapi
modalitesi olmasinin sagladigi nekroz, peritimoral 6dem ve hemoraji tumor
boyutlarinda artisa neden olarak RECIST'e gore cevabin yanlislikla stabil
veya progresif hastalik olarak degerlendiriimesine neden olabilmektedir (39,
60-62, 75). Barcelona 2000 European Association of the Liver konferansinin
sonu¢ bildirgesinde ablatif tedaviler sonucunda yaygin timoér nekrozu
nedeniyle tumor boyutunun azalmayabilecedi, bu nedenle
degerlendirmelerde nekroz ve kontrastlanma kaybinin da g6z O©nunde
bulundurulmasi gerektigi noktasina dikkati ¢ekilmektedir (37). Bu bilgiler
iIsiginda c¢alismamizda tumor yaniti tespitinde RECIST (ver1.1-2009)
degerlendiriimesinin yaninda Miller ve ark.’nin (60) metastatik karaciger
tutulumunda, Keppke ve ark.’nin (59) da HSK lerde kullandiklari RECIST ile
kombine edilmis nekroz kriterlerinin kullaniimasinin daha uygun olacagini
dusunduk. Her iki tumor yaniti degerlendirme metodunu da genel olarak
uygulamasi kolay, kantitatif olarak kiyaslamaya olanak vermesi ve geriye
donuk olarak degerlendirme imkani saglamasi nedeniyle uygulanabilir olarak
degerlendirdik. Degerlendirme ile ilgili karsilastigimiz en énemli sorun difiiz
kitlelerle ilgili cevap degerlendirimesinde karsimiza cikti. iki olguda (NET
metastazili ve primeri bilinmeyen adenakarsinom metastazili) karacigerde
yaygin veya infiltratif tutulum izlenmekteydi. Bir olgu da dlgulebilir ve dlgimu
tekrarlanabilir  bir lezyon  degerlendiremememiz  nedeniyle  yanit
degerlendiriimesinde gorsel tahmin uyguladik. Diger olguda da olgumler daha
kliguk olan ancak Olgulebilir ve o6lgumu tekrarlanabilir olan lezyonlar hedef
lezyon olarak deg@erlendirildi. Bunun digindaki tim olgularda objektif
degerlendirme yapabildik.

Takipler suresince cevap aldigimiz tum olgularda ilk cevap zamani 3.
ay takiplerinde idi. Calisma dizaynimizda takipler son uygulama yaptigimiz iki
olgu hari¢ (bir HSK, bir primeri bilinmeyen adenokarsinom metastazi) 3.
aydan itibaren baslamasi nedeniyle yayinlarda belirtilen (59-61) kombine
nekroz kriterlerindeki bir ay civarindaki yanit degerlendiriimesi yapilamadi.
Ancak son uygulama yapilan iki olguda ilk takipler birinci veya 2. ayda
yapildi. Bu olgularin her ikisinde de RECIST’e gore yanit stabil hastalik

lehine deg@erlendirildi. Hatta bu olgulardan primeri bilinmeyen timora olan
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olguda %20yi gegcmeyen boyut artisi mevcut idi. Bu olgular kombine
kriterlere gére degerlendirildiginde her iki olgu da %30’dan fazla nekroz ve
kontrastlanma azalmasi nedeniyle parsiyel yanit kategorisinde kabul edildiler.
Her ne kadar yeterli olgu sayisi ile bu bulguyu ispatlayamasak da bahsi
gecen calismalardaki yanitin daha erken saptanabildigi ve erken
donemlerdeki incelemelerde boyuttaki artisin tedaviye cevap yonunden
olgulari yanlis siniflayabilecedi sonuglarini destekler nitelikte oldugunu
dusunmekteyiz. Ayrica her iki yanit degerlendirme kriterleri arasindaki
saptama oranlarinda RECIST ile kombine nekroz kriterlerinin RECIST’e gore
daha fazla olguda tiumor yaniti gésterdigini saptadik (p <0,01). Hasta takipleri
sirasinda daha once Keppke ve ark.’nin (59) yayinladiklari periferik, ince,
halkasal kontrastlanma bulgusunu 2 HSK'li ve bir tiroid meduller karsinom
metastazli olguda izledik. Tum bu olgularda timoér yaniti mevcut olup
metastazli olguda 12. ay, bir HSK’li olguda 12. ay, diger HSK’li olguda da en
son takibi olan 6. ay takipleri suresince hedef lezyonlarin boyutlarinin
degismedigi tespit ettik. Keppke ve ark.’nin da bahsettigi gibi bu bulgunun
tumor yaniti i¢in bir bulgu olabilecegini distindirmektedir. Keppke ve ark.’nin
(59) calismasinda bu bulgu olgularin %32’sinde izlenmis olup tedavinin
inflamatuar yanitina karsin gelismis granilasyon dokusu cevabi olarak
yorumlanmigtir. Ayrica BT takiplerinde saptadigimiz parankim dansitesinde
heterojenite ve azalma, perihepatik mayi bulgulari Charles ve ark. (80)'nin
yaptiklar Y-90 tedavisi sonrasi parankim degislikleri ile ilgili ¢alisma ile
uyumlu oldugu dusunuldd. Yine ayni ¢alismada bahsi gecen safra kesesi
duvar degisiklikleri ile bizim bulgularimiz uyumlu olup bunun islemler
sirasinda sistik arteri embolize etmememize bu bdlgeye ulasan mikrokurelere
veya komgsu parankimdeki sacgilan radyoaktiviteye baglh gelismis olabilecek
radyasyon veya iskemiye bagl degisiklikler olabilecegini dugindurmektedir.
Calismamizda sonugclarini takip edebildigimiz 16 olgunun 5’i primer
(HSK), 11 metastatik karaciger timora olup RECIST’ e gore tumdr yanitlari
toplamda olgu bazinda %6,3 KH, %43,8 PY, %37,5 SH, %12,5 SH olup
literaturde Lim ve ark.nin (81) 46 olguluk, Yu ve ark. (82) 49 olguluk
heterojen, c¢ogunlugunu metastatik hastaliklarin olusturdugu calisma

gruplarinda yanit oranlari RECIST’ e gore sirasiyla %27ve %29 oraninda,

60



Salem ve ark. (70) yazisinda Jakobs ve ark. yaptiklari 34 olguluk calismada
%50 ve yine Wang ve ark.nin 34 olguluk calismasinda %76 lik tUmor
yanitlari bildirilmistir. Bu ¢alismalarin temel ortak 6zellikleri degisik oranda
tumor gruplar icermeleri nedeniyle bizim galismamizdaki olgu dagilimina
benzemeleri olup bizim sonuglarimizin sonuglarinin  bahsi gecen
calismalardaki sonug araliklarinda oldugu degerlendirilmistir. HSK’lu olgular
bazinda literatir sonuglarini degerlendirdigimizde RECIST ve kombine
kriterle yapilan bir g¢alismada (59) tumoér yanitlari RECIST'e gore %78,
kombine kriterlere gore %88 olarak tespit edilmistir (SH sonugclara dahil).
Yine bu calismada median sag kalim sureleri Okuda | grubunda 660 gun,
Okuda Il grubunda 236 gun olarak hesaplanmig, median tUmoér yanit
zamanlari RECIST igin 118 gun, kombine kriterler i¢cin 31 gun olarak tespit
edilmigtir. Yine Inarrairaegui ve ark. (82) yaptiklari 33 olguluk seride %100’luk
hastalik kontrolu, %26’lik timor yaniti tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
sadece 5 HSK'lu olgu bulunmaktaydi. En iyi yanita gore tumor yanit oranlari,
kombine kriterle degerlendirildiginde %100, RECIST ile degerlendirildiginde
%80 olguda tumdr yaniti mevcuttu. Bu olgulardan biri takiplerin 3. ayinda
Olim nedeniyle ileri sureclerde takip edilemedi. Grupta en uzun takip edilen
olguda mevcut lezyonlarda RECIST e gore parsiyel yanit saglanirken, 12. ay
takibinde yeni gelisen odaklar nedeniyle progresyon izlendi.

Metastatik karaciger hastaliklarinda Y-90 resin mikrokUrelerle yapilan
c¢alismalarin ¢ogunlugu kolorektal bolge karsinom metastazlari Gzerine olup
Ozellikle bu konu Uzerine tamamlanmis faz |, Il ve Il galismalar mevcuttur
(83-87). Bu calismalardaki ortak sonug¢ Y-90 tedavisinin kolorektal
metastazlarin tedavisinde tek basina kemoterapi rejimlerine goére kombine
rejimlerin olgularin sag kalimina daha fazla katkisi oldugu ve toksisitelerin tek
basina tedavilere gore artmakla birlikte tolere edilebilir dizeyde oldugu
seklindedir. Bizim olgu grubumuza dahil ettigimiz 2 kolorektal metastazli
olgulardan biri takip suresi 6ncesinde, biri de 3. ay takibinde sonra diger
bolgelere yaygin metastazlar ve lokal reklrrens nedeniyle kaybedilmeleri
nedeniyle etkin degerlendiriime yapilamadi. Takip incelemesi yapilan olguda

yanit parsiyel yanit olarak degerlendirildi.
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Calismamizda diger bir 6nemli grubu da NET metastazli olgular teskil
etmekteydi. Tedaviye aldigimiz 5 NET (meduller CA’'ll olgu dahil) metastazl
olguda yanitlar; bir olguda komplet yanit (12. ayda da yaniti devam etmekte),
2 olguda parsiyel yanit (birinde 12. ay, digerinde 6. ayda da yanit devam
etmekte) elde ettik. Diger bir olguda sagd lobunda parsiyel yanit (12 aydir
surmekte) elde ederken, sol lobunda 3. ay takibinde saptanan yeni odaklar
nedeniyle progresif hastalik izlendi ( toplam olgu bazinda %60, lob bazinda
%70 tumor yanitl). Son olgu ise 3. aydan itibaren blylyen lezyonlari
nedeniyle progresif hastallk olarak kabul edildi. Literatirde NET
metastazlarinda uygulanan Y-90 tedavisi tumor yanit sonuglari Rhee ve
ark.’nin (88) 42 olguluk serisinde hastalik kontrol oranlari %94, tumor yanit
oranlari %63,2 (%2,7 KY), King ve ark.’nin (89) 34 olguluk serilerinde tumor
yanit orani %50 (%18 KY) Kennedy ve ark. (90) yaptiklari 148 olguluk
serisinde tumodr yanit orani %63,2 (% 2,7 KY) olarak bildirilmistir. TUm bu
calismalarda sag kalima tedavinin olumlu katkisi oldugu sonucuna varmistir.
Bu gruptaki tumor yanitlarimizin daha 6nceki arastirmalar ile uyumlu
oldugunu degerlendirdik. Her ne kadar bizim NET metastazli olgularimizda
izlenmese de bahsi gegcen yayinlarda tedavi sonrasi endokrin krizler
tanimlanmis olup tedavi 6ncesi somatostatin baskilanmasi énerilmektedir.

Calisma grubumuzda yer alan bir malign melanomali olguda ilk
basamakta tek lobu (sag) tedavi edildi. Tumor yaniti 3. ayda stabil hastalik
seklinde idi. Ancak hastaligin sistemik yaygin metastazlarinin ortaya ¢ikmasi
ve performans degerlerinin dusuk olmasi (ECOG 3) nedeniyle sol lob tedavisi
uygulanmadi. Literatirde melanomlu olgularla yapilan Y-90 tedavisi ile ilgili
11 olguluk bir galismada bir olguda 3. ayda KY, digerlerinde de parsiyel yanit
aldiklarini  bildirmis (91) olup bizim serimizdeki tek olgunun sonucunun
gercegi yansitmayabilecegini dusunmekteyiz.

Y-90 tedavisi konusunda yapilan bircok c¢alismada tedavi almayan
kontrol grubunun olmamasi kisitlayici faktor olarak belirtiimis olup tedavinin
sag kalima olan katkisi eski verilerle korele edilmistir (5,13,61,70,72). Ayrica
calismalarda yanit degerlendirmesinde PET-BT sonuglarinin daha erken ve
dogru sonuglar verdigi sikga bahsi gecen konulardan biri olarak dikkati
cekmektedir (39, 60, 86)
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5. SONUG VE ONERILER:

Son on yilda artan ivmeyle Y-90 mikrokulre tedavisi, timor boyutunu
kUgultme, palyasyon ve uygun vakalarda kuratif bir tedavi alternatifi olarak
tedavideki yerini almaya baglamaktadir. Artan sayida yayinlar Y-90 mikrokure
tedavisinin timor yaniti, sag kalima katkisini, yasam kalitesindeki artis ve
guvenirliligini gostermektedir.

Calismamizin sonuglar Glkemizde yeni uygulamaya giren bu tedavinin
uygulanabilirlik, guvenlik ve tumodr yanitini destekler niteliktedir. Her yeni
tedavi protokulinde oldugu gibi hastalar, uygulayicilar ve Kklinisyenlerin
gbzunde haklh bir sipheyle karsilanan tedavinin, artan olgu sayilari ve klinik
talepler de g6z Onunde bulunduruldugunda zaman iginde bu tedavi
uygulamasinin Ulkemizde de yerini alacagini dusindurmektedir. Ancak higbir
zaman sunu g6z ardi etmemek gerekmektedir ki; tedavi etkinligi sadece
uygulayici ve Y-90 mikrokure'nin etkinligine bagli olmayip uygun hasta
secgimi, hastanin uyumu, ¢ok sayida disiplinin igbirligi, etkin destekleyici ve
kombine tedaviler gibi bir¢ok faktor tarafindan belirlenmektedir.

Calismamiz da  goOstermektedir ki, hasta segiminde ve
degerlendiriimesinde tumaér yayilimi, tutulum oranlari, karaciger fonksiyonlari
ve rezervi, olgunun fiziksel performansi, olgunun vaskuler anatomisi ve
uygun yonetimi, tedavi yaniti, komplikasyon ve yan etkileri etkileyen baslica
faktorler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Hedef olmayan bdlgelere
mikrokurelerin ulasmasi ve yetersiz karaciger fonksiyonlari birgok ¢alismada
da gosterildigi gibi 6lumcil veya hasta konforunu bozabilecek sonuglar
dogurabilmektedir. Tedavi 6ncesinde oldukga titiz bir sekilde olgunun fiziksel,
biyokimyasal ve goéruntileme metodlariyla degerlendiriimesi (BT, MR, DSA,
vb.) ve dénlemlerin alinmasi (profilaktik embolizasyon, mikrokire enjeksiyon
yeri secimi ve tedavi planlamasi, doz heaplamasi ve ayarlamasi, vb.) bunu
engelleyebilecek baglica kontrol edilebilir faktorlerdir.

Calismada elde ettigimiz degerlendirme kriterlerine gore %50,1-%75,1
degisen (RECIST ve kombine kritelere gore) timoér yanit sonuglari dnceki
calisma sonuglari ile uyumlu olarak degerlendiriimigtir. Baglangi¢ duzeyinde
yeterli bilgi vermesi agisindan yeterli duzeyde olan olgu sayimizin, daha etkin

ve dogru sonuglar verebilmesi igin artiriimasi, alt gruplarinin genigletilmesi,
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takip surelerinin daha uzun sureler olmasi ve sag kalim surelerinin de
¢alisma sonuglarina dahil edilmesiyle mumkun olabilecektir. Ayrica tedaviye
yanitin hizli ve daha yuksek dogrulukta tespit edilebilmesi, hastanin gereksiz
veya ge¢ tedavi edilmesini engelleyebilecektir. Bu baglamda timor yaniti
degerlendirilirken nekroz ve 6dem gibi faktorlere daha duyarli olan kombine
degerlendirmelerin kullaniimasinin faydali olacagi kanisindayiz.

Yapilan galismalar ¢ogunlukla HSK, kolorektal ve NET metastazlari
uzerine olmakla birlikte galismamiz daha farkl tumdor gruplarinda da basarili
yanitlar alinabilecegini literatlrlerdeki 6ncl c¢alismalar ve kisith sayida da
olsa bizim c¢alismamiz gOstermektedir. Ayrica literaturlerde Y-90
mikrokurelerin benign tumorlerde, diger bolgelerin malignitelerinde (beyin,
vs.) ve diger alternatif tedavi metodlariyla (RF, TAKE, kemosensitizasyon,
vb.) kombine, uygulamalari ile ilgili galismalar yer almakla birlikte bunlarin
kisithihiklarini agsmak igin degisik teknik yaklagimlara, sonuclari i¢in daha

genis galisma gruplarina ihtiya¢ vardir.
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	ÖZET
	Primer ve Sekonder Karaciğer Tümörlerinde Radyoembolizasyon Tedavisi,
	  Çalışmanın amacı primer ve metastatik karaciğer malignitelerinin radyoembolizasyon yöntemiyle tedavisinin güvenirliliği ve tümör yanıtları göz önüne alınarak etkinliğinin değerlendirilmesidir. 
	Çalışmaya karaciğer maligniteli 6’sı primer (%33), 12’si metastatik (%66,7) toplam 18 olgu dahil edildi. Olguların 8’i erkek, 10’u kadın idi. Tüm olgular işlem öncesi tümör yayılımını, vasküler anatomiyi ve tümör vaskülaritesini değerlendirmek maksadıyla dinamik bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme ile sonrasında da dijital subtraksiyon anjiyografi ve teknesiyum 99-m makroaggregat albumin ile değerlendirildiler. Ayrıca karaciğer fonksiyonları biyokimyasal testlerle değerlendirildi. 11 olguda her iki lobun (%61,1), 7 olguda ise bir lobun (%38,9), 38-57 mCi (ortalama 46,6 mCi) arasında değişen dozlarda Yttrium–90 resin mikroküre ile radyoembolizasyon işlemi uygulandı. 
	Takiplerde 6 olguda (%33,3) ağrı ve bulantı, bir olguda (%5,5) ateş izlenirken, bir olguda (%5,5) tedaviye bağlı kolesistit ve bir olguda (%5,5) da tedaviden sonra 2. ayda çok sayıda mide ülseri saptandı. Hiçbir olguda radyasyona bağlı karaciğer hastalığı saptanmadı. Takipte tümör yanıtları değerlendirilen 16 olgunun; olgu bazında tümör yanıtları bir olguda (%6,3) komplet yanıt, 7 olguda (%43,8) parsiyel yanıt, 6 olguda (%37,5) stabil hastalık, 2 olguda (%12,5) progresif hastalık olarak değerlendirildi. 
	Sonuç olarak karaciğer malignitelerinde Y-90 resin mikroküreler ile radyoembolizasyon tedavisi kolay uygulanabilir, güvenilir ve tümör yanıtlarına göre etkin bir tedavi alternatifidir. 
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	Danışman: Doç Dr. Uğur BOZLAR
	SUMMARY
	Radioembolization Treatment in Primary and Secondary Liver Malignancies.,
	Aim of this study is to evaluate the safety and efficancy of radioembolization treatment for primary and metastatic liver tumors
	A total of 18 patient (6 primary, 12 metastatic) were included in the study. There were 8 male, 12 female.patients All patients were evaluated for vascular anatomy, and the extent and vascularity of the tumor with dynamic computed tomography or magnetic resonance imaging, and digital subtraction angiography, Technetium 99-m macroaggregated albumine scintigraphy, prior to radioembolization procedure. Liver functions were evaluated with biochemical analysis. Radioembolization with Yttrium-90 resin microsphere were administrated doses ranging between 38-57 mCi (mean: 46.6 mCi) in eleven (61.1%) patients bilobarly and in 7 (38.9%) patient unilobarly 
	During the follow-up, 6 (33.3%) patients suffered from pain and nausea, one (5.5%) patient from fever, one (5.5%) patient from iatrogenic cholecystitis and one (5.5%) patient from multiple gastric ulcer after two months following the treatment. No patient suffered from radiation induced liver disease. Of the sixteen patients who had follow-up, tumor responses are as follows: complete response in one (6.3%) patient, partial response in 7 (43.8%) patients, stable disease in 6 (35.5% ) patients. Further progress was observed in 2 (12.5%) patients. 
	In conclusion, radioembolization treatment with Y-90 resin microsphere in hepatic malignancies is feasible, safe and effective treatment alternative .
	Key Words : Y-90, Transarterial terapy, Microsphere
	Author : Mustafa EMI M.D.
	Counsellor : Ugur BOZLAR Assoc. Prof. M.D.
	İÇİNDEKİLER
	                                                                                                                Sayfa
	ONAY SAYFASI    i
	TEŞEKKÜR      ii,i
	ÖZET  iv
	İNGİLİZCE ÖZET   v
	İÇİNDEKİLER    vi
	SİMGELER ve KISALTMALAR       viii 
	SEKİLLER  xi
	TABLOLAR   xii
	GİRİŞ    1
	GENEL BİLGİLER    3
	2.1.Karaciğerin Anatomisi    3
	2.1.1 Karaciğerin Vasküler Anatomisi    5
	2.1.2 Karaciğerin Vasküler  Varyasyonları    7
	2.2. Karaciğer Histolojisi    7
	2.3. Karaciğerin Malign Tümörleri    9
	2.3.1. Hepatosellüler Karsinom     9
	2.3.2 Metastatik Karaciğer Malign Tümörleri   10
	2.4. Karaciğer Malignitelerinde Transarteriyel Tedavi Yöntemleri   10
	2.4.1. Transarteriyel Kemoembolizasyon ve İlaç Yüklü Mikro    11
	       Kürelerle Tedavi
	2.5 Yttrium-90 Mikroküre Tedavisi   13
	2.5.1 Tarihsel Gelişim   13
	2.5.2 Radyasyon Tedavisinin Fiziği   13
	2.5.3 Brakiterapi   14
	2.5.4 Radyobiyoloji   14
	2.5.5 Karaciğerde Radyasyonun Etkileri   15
	2.5.6 İnsanda Tıbbi Kullanım İçin Bulunan Y-90 Mikroküre Formları   16
	2.5.7 Karaciğer Fonksiyon Parametreleri ve Hasta Seçimi   16
	2.5.8 Karaciğerin Vasküler Anatomisinin Tedaviye Etkisi   19
	2.5.9 Mikroküre Dağılımının Tahmini   20
	2.5.10 Doz Hesaplaması   21
	2.5.11 Tedavi Sonrası Takip ve Değerlendirme   22
	2.5.12 Komplikasyon ve Yan Etkiler   24
	GEREÇ VE YÖNTEM   28
	3.1 İşlem Öncesi Değerlendirme   29
	3.1.1 Laboratuar ve Görüntüleme   29
	3.1.2 Anjiyografik Değerlendirme ve Profilaktik Embolizasyon   30
	3.1.3 Nükleer Tıp Değerlendirme ve Doz Hesabı   32
	3.2 Y-90 Resin Mikrokürelerin Verilmesi   33
	3.3 Takip ve Değerlendirme   35
	3.3.1 Tümör Yanıt Değerlendirmesi   36
	3.3.2 Komplikasyon ve Yan Etki Değerlendirilmesi   37
	3.4 Gruplandırma ve İstatistiksel Analiz   37
	BULGULAR   38
	4.1 Olgularin Tümör Yanıt Örnekleri   46
	TARTIŞMA    52
	SONUÇ VE ÖNERİLER   63
	KAYNAKLAR   65
	EKLER
	EK-A: Etik Kurul Kararı
	ŞEKİLLER ve SİMGELER
	AFP    Alfa Fetoprotein
	AHA    Ana Hepatik Arter 
	ALP   Alkalin Fosfataz
	ALT    Alanin Aminotransferaz
	AResin Resin Mikroküre Aktivitesi
	AST    Aspartat Aminotransferaz
	BT     Bilgisayarlı Tomografi 
	CA   Karbonhidrat Antijen
	CEA   Karsinoembriyojenik Antijen
	CTCAE                              Common Terminology Criteria for Adverse Events
	ÇT     Çölyak Trunkus
	DNA    Deoksiribonükleik asit
	DSA              Dijital Subtraksiyon Anjiyografi
	ECOG              Eastern Cooperative Oncology Group
	F French
	FDA     Food and Drug Administration
	GATA    Gülhane Askeri Tıp Akademisi
	GBq    Gigabequarel
	GDA    Gastroduodenal Arter
	GGT   Gamma Glutamil Transpeptitaz
	Gİ Gastrointestinal
	GİS Gastrointestinal Sistem
	Gr/Kg    Gray / kilogram
	HA    Hepatik Arter
	HPA    Hepatika Propria Arter
	HSK     Hepatosellüler Karsinoma 
	INR  International Normalized Ratio  
	IVK     İnferior Vena Cava 
	KH Karaciğer Hacmi
	KSK Kolanjiyosellüler Karsinom
	KY Komplet Yanıt
	LGA    Sol Hepatik Arter
	LHA     Sol Hepatik Arter 
	mCi    Miliküri
	MeV    Mega Elektron Volt
	MIRD Medical Internal Radiation Dosimetry
	MRG    Manyetik Rezonans Görüntüleme
	MRKP Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatikografi
	NET Nöroendokrin Tümör
	PET  Pozitron Emülsiyon Tomografi
	PH Progresif Hastalık
	PTZ   Protrombin Zamanı 
	PVT Portal Ven Trombozu
	PY Parsiyel Yanıt
	RE              Radyoembolizasyon
	RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
	RF     Radyofrekans 
	RGA     Sağ Hepatik Arter 
	RHA     Sağ Hepatik Arter
	RBKH    Radyasyona Bağlı Karaciğer Hastalığı
	RNA    Ribonükleik asit
	SF                                      Serum Fizyolojik
	SH Stabil Hastalık
	SMA    Süperior Mezenterik Arter
	SPECT  Single Photon Emission Computerized Tomography
	T     Tesla 
	TAKE    Transarteriyel Kemoembolizasyon
	Tc-99m MAA  Tecnesium 99m  Macroaggregated Albumin
	TE    Time Echo
	TH  Tümör Hacmi
	TR/    Time Repetition 
	TSE     Turbo Spin Eko
	TT Tümör Tutulumu
	US     Ultrasonografi 
	VOH    Venooklüzif Hastalık
	VYA Vücut Yüzey Alanı
	Y-90    Yttrium 90 
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	ŞEKİL          SAYFA 
	2.1 Karaciğer anatomik segmentlerinin şematik görünümü         4
	2.2 Normal hepatik arter anatomisi      6
	2.3 Hepatik arter varyasyonların şematik görünümü          8
	3.1 SIR-Spheres verilmesinde kullanılan enjeksiyon sistemi                     35
	4.1 Michels tip 1 anatomisi bulunan olguda AHA enjeksiyonu          39
	4.2 Michels tip 2 varyasyonlu olgu              40
	4.3 Michels tip 9 varyasyonu olan olguda SMA enjeksiyonu                     40
	4.4 Sağ gastrik arterin retrograde embolizasyonu            41
	4.5 Olgu bazında tümör yanıtlarının RECIST ve kombine                       44
	      kriterine göre oranlarını gösteren grafik    
	4.6 Lob bazında tümör yanıtlarının RECIST ve kombine             44
	      kriterlerine göre oranlarını gösteren grafik
	Olgu 1. 38 yaşında, bronşial NET tanılı ve yaygın karaciğer                     46
	       metastazları olan kadın olgu
	Olgu 2. 27 yaşında, bronşial NET tanılı ve yaygın karaciğer                     47
	       metastazları olan erkek olgu      
	Olgu 3. 43 yaşında yaşında, tiroid medüller karsinomu tanılı ve                48
	       karaciğer  metastazları olan erkek olgu 
	Olgu 4. 54 yaşında yaygın, çok odaklı hepatosellüler                            49
	       karsinomlu kadın olgu   
	Olgu 5. 63 yaşında çok odaklı, yaygın HSK’lı kadın olgu              50
	Olgu 6. 60 yaşında, HSK nedeniyle karaciğer transplantasyonu               51
	       uygulanan nüks HSK’lı erkek olgu    
	TABLOLAR DİZİNİ
	TABLO         SAYFA 
	2.1 Karaciğerin anatomik segmentleri ve sınıflandırılmasındaki                    5      karşılıkları
	2.2 Michels sınıflamasına göre hepatik arter varyasyonları                    7
	2.3 Hepatik malignitelerin tedavisinde kullanılan transarteriyel               11
	tedaviler
	2.4.Resin ve cam Y-90 mikrokürelerin özellikleri     16
	2.5 Olguların performanslarının ECOG kriterlerine göre      18
	      değerlendirilmesi
	2.6 Primer ve sekonder karaciğer malignitelerinde RE tedavisine         19
	      uygunluk kriterleri
	2.7 RECIST’e göre tümör yanıtları    23
	2.8 Literatürdeki RE tedavisinde bağlı gastrointestinal     26
	       komplikasyon ve yan etkilerin derlemesi
	3.1 Çalışmaya uygunluk kriterleri    28
	3.2 Olguların Hepatik arter anatomisi, profilaktik embolize     32
	      edilen dallar ve tedavi planlanan bölge
	3.3 RECIST ver.1.1’e göre yanıt değerlendirme kriterleri    36
	4.1 RECIST kriterleri ve RECIST ile kombine nekroz kriterlerine     45
	      göre gruplarının tümör yanıtları
	4.2 HSK ve metastatik karaciğer tümörlerinde RECIST ve     45
	      kombine kriterlere göre tümör yanıt oranları
	4.3 HSK ve metastazlarda tümör yanıt ve hastalık kontrol     45
	      oranları
	1.GİRİŞ
	Karaciğer çoğu kanserde öncelikli metastaz odağıdır. Otopsi çalışmalarına göre karaciğer melanom ve lenfoma gibi tümörlerde %50-70 oranında; sık karşılaşılan akciğer, meme, kolorektal kanserler dahil olmak üzere sindirim sistemi kanserlerinde de %15-87 metastaza uğrayan organdır (1). Sağlık Bakanlığı’nın yayınladığı 2005 yılı istatistiklerine göre ülkemizde kolorektal bölge kanserleri insidansı 7,51/100000 olarak bildirilmiştir (2). Diğer taraftan Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 2006 yılı tahmin edilen kolorektal kanserler nedeniyle ölüm/yeni olgu oranı %50 düzeyindedir (3).
	Karaciğer ayrıca primer kanserler açısından da önemli bir organdır. 2006 yılında ABD’de primer karaciğer malignitelerinde yeni olgu sayısı 18510, tahmin edilen ölüm sayısı 16200 olarak bildirilmiştir (3). En sık primer karaciğer kanseri olan hepatoselüller kanserde (HSK) median sağ kalım bir yılın altındadır (4). Olguların çoğunluğu siroz veya ilerlemiş tümör nedeniyle kaybedilmektedir. Olguların %10’dan daha azı tanı esnasında sağ kalımı değiştiren tedaviler olan cerrahi rezeksiyon ve transplantasyona uygun durumdadır (5). Bu nedenle özellikle geç kalmış olgularda daha etkin bir tedaviye ihtiyaç bulunmaktadır.
	Karaciğerin metastazlar için geçiş noktası ve tümör yükü için önemli bir yer olması nedeniyle karaciğerdeki tümörü kontrol edebilmek hastalığın ilerleyişinde önemli bir aşamadır. Karaciğer tümörlerinin hepatik arterden beslendiği prensibinin kabul görmesinden itibaren transarteriyel yoldan tümöre verilmek üzere sitotoksik ajanlar geliştirilmiştir (6). Bu tedavilerdeki amaç karaciğerdeki hastalığı kontrol altında tutmak ve hastayı cerrahiye uygun hale getirmek olmuştur.
	Onkolojik tedavilerde standart tedavi rejimlerinden biri olan radyoterapide tümörosidal dozlarda hepatotoksik etkiler ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle radyoterapi, sadece kemoterapiye dirençli veya kemoterapiyi kabul etmeyen ve difüz tutulumu olan olgular ile fokal tümörü olan olgularda brakiterapi tarzında sınırlı kullanım alanı bulabilmektedir.
	Karaciğer malignitesi bulunan olguların küçük bir kısmının cerrahi tedavilere uygun olması, kemoterapi ve radyoterapi gibi konvansiyonel tedavilerin sağkalım ve hastaların yaşam standartlarına yeterli katkıda bulunmaması, alternatif tedavi arayışlarına neden olmuştur. Son dekatta ABD’nin Food and Drug Administration (FDA) kuruluşu karaciğer kanserlerinde Yttrium–90 (Y-90) yüklü mikrokürelerin transarteriyel olarak kullanılmasına onay vermesi ve karaciğer vasküler yapılarına daha kolay ve daha az komplikasyonla ulaşmayı sağlayan kateter teknolojilerinin gelişmesiyle karaciğer malign tümörlerinin tedavisinde alternatif bir tedavi yöntemi ortaya çıkmıştır (5). Y-90 yüklü mikrokürelerin ilk yayınlarda kulanılabilir olduğu (7-9) ve daha sonraki yayınlarda da tümör regresyonuna neden olduğu bildirilmiştir (10). Takip eden dönemlerde artan sayıda çalışmalar sonucunda primer (11-15) ve metastatik (16,17) karaciğer tümörlerinde Y-90 yüklü mikrokürelerle tedavi kullanımı desteklenirken etkin bir tedavi olabileceği vurgulanmıştır.
	Çalışmamızda ülkemizde yeni başlayan Y-90 resin mikroküreler ile radyoembolizasyon tedavisinin hasta seçiminden takibine kadar tüm aşamalarını, karşılaşılan sorunları ve tedaviye yanıtları değerlendirmeyi amaçladık.
	2.GENEL BİLGİLER:
	 2.1. Karaciğerin Anatomisi:
	Karaciğer abdomendeki en büyük organdır. Büyüklüğü ve konturları kişiden kişiye değişiklik göstermektedir. Kadınlarda ortalama 1200-1400 gr. erkeklerde ortalama 1400-1600 gr. ağırlığındadır. Karaciğer topografik olarak sağ ve sol loba ayrılır. Buna ilaveten fonksiyonel olarak sol lobun bir parçası olan kuadrate lob ve her iki lobla ilişkili olan kaudat lob tanımlanmıştır. Kaudat lobun daha mediale uzantısına papiller çıkıntı adı verilir. Porta hepatisin altından geçen görüntülerde bu bölüm genişlemiş lenf nodu izlenimi verebilir.
	Karaciğer ince fibröz bir kapsül (Glisson kapsülü) ile kaplıdır. Anterior yüzünde falsiform ligament bulunur ve oblitere umblikal venin bir kalıntısı olan round ligament (ligamentum teres) ile umblikusa doğru uzanır. Karaciğer üst yüzü ile diafragma alt yüzü arasında uzanan koroner ligament yaprakları arasında karaciğerin posterosüperior yüzünü, safra kesesi fossasını ve inferior vena kavayı (İVK) içeren bir "çıplak bölge" vardır. Bu kesim periton ile kaplı değildir. Lateralde süperior ve inferior koroner ligamentler birleşerek sağ ve sol trianguler ligamentleri oluştururlar.
	Hepatik fissürler karaciğer loblarının ve majör segmentlerinin sınırlarının belirlenmesine yardım eder. İnterlobar fissür karaciğerin inferior kenarında, inferiorda safra kesesi fossası ve süperiorunda orta hepatik venden geçen çizgiyi temsil eder. İnterlobar fissür sağ ve sol loblar arasındaki sınırın inferior kenarını oluşturur. Ligamentum teres'e uyan sol intersegmental fissür, sol lobu medial ve lateral segmentlere ayırır. Karaciğer sağ lobunun altında önden arkaya doğru kolonun hepatik fleksurası ve sağ böbrek bulunur. Bu yapıların medialinde safra kesesi ve posteriorda duodenum yer alır. Sol lobun alt yüzüne midenin küçük kurvaturu ve ön yüzü komşudur.
	Karaciğerin segmental anatomisinin anlaşılması, fokal lezyonların lokalizasyonu ve tedavisi için oldukça önemlidir. Hepatik segmental anatomide, Goldsmith ve Woodburne'nin hepatik venlerin dağılımına dayanan sistemi, subsegmental hepatik rezeksiyon planlamasında yeterli bilgi vermemiştir. Bu nedenle Couinaud ve daha sonra da Bismuth (19) tarafından portal ve hepatik venleri birlikte temel alarak modifiye edilmiştir. Yeni sistem cerrahi olarak yeterli bilgi vermiş, bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ve Ultrasonografi (US) gibi kesit görüntüleme yöntemleriyle kolayca uygunluk göstermiştir (19). Tablo 2.1'de bu üç sınıflama özet olarak gösterilmiştir.
	Goldsmith ve Woodburne'nin sistemi en basit olanıdır. Karaciğer sağ ve sol loba, inferiorda safra kesesi boşluğu ile süperiorda orta hepatik ven arasındaki vertikal bir düzlemden geçen çizgi ile ayrılır. Sağ lob sağ hepatik venden geçen vertikal bir düzlem ile anterior ve posterior segmentlerine ayrılır. Sol lob inferiorda ligamentum teres fissürüne, süperiorda sol hepatik ven arasındaki vertikal düzlem ile medial ve lateral segmentlerine ayrılır. Daha küçük olan kaudat lob kanlanmasını hem sağ ve hem de sol hepatik arterden sağlar, venöz drenajı direkt inferior vena kavaya olur. Couinaud'un nomenklatürüne göre, kaudat lob ve sol lob medial segment dışında sağ ve sol portal venlerden geçen sanal bir hat ile 8 segment tanımlanmıştır. Buna göre segment I kaudat lobdur. Karaciğere ventral yüzden bakıldığında segmentler II'den Vlll'e saat yönünde numaralandırılmıştır. (Şekil 2.1, Tablo 2.1). Her bir segmentin ayrı vaskülarizasyon ve biliyer drenajı vardır. 
	Şekil-2.1: Karaciğer anatomik segmentlerinin şematik görünümü (18).
	Tablo 2.1: Karaciğerin anatomik segmentleri ve sınıflandırılmasındaki karşılıklar
	Nomenklatur
	Anatomi Subsegmentler
	Couinaud
	Bismuth
	Goldsmith / Woodburne
	Kaudat lob
	I
	I
	Kaudat lob
	Sol lob lateral süperior segment
	II
	II
	Sol lob lateral segment
	Sol lob lateral inferior segment
	III
	III
	Sol lob medial segment
	IV
	IVa, Ivb
	Sol lob medial segment
	Sağ lob anterior inferior segment
	V
	V
	Sağ lob anterior segment
	Sağ lob anterior süperior segment
	VIII
	        VIII
	Sağ lob posterior inferior segment
	VI
	VI
	Sağ lob
	posterior
	segment
	Sağ lob posterior süperior segment
	VII
	VII
	Hepatik Arter Varyasyonlarında Michels Sınıflaması
	Tipler 
	Sıklık (%)
	Tanım
	Tipler 
	Sıklık (%)
	Tanım
	I
	55
	Standart
	VI
	7
	Aksesuar SMA'den çıkan RHA
	II
	10
	Replase LHA
	VII
	1
	Aksesuar LHA ve RHA
	III
	11
	Replase RHA
	VIII
	2
	Aksesuar RHA ve Replase LHA veya Aksesuar LHA ve Replase RHA
	IV
	1
	Replase RHA ve LHA
	IX
	4,5
	AHA SMA'e replase
	V
	8
	Aksesuar LGA'den çıkan LHA
	X
	0,5
	AHA LGA'e replase
	AHA: Ana hepatik arter, RHA: Sağ hepatik arter,LHA: Sol hepatik arter, LGA: Sol gastrik arter, SMA: Süperior mezenterik arter
	2.2. Karaciğer Histolojisi:
	Karaciger sindirim sisteminden emilen besinlerin işlendiği ve vücudun
	diğer bölümlerinin kullanımı için depolandığı vücudun en büyük organıdır.
	Temel fonksiyonel ünite olan lobülIer içerisinde hepatositler radial olarak yerleşmiş, polihedral şekilli, eozinofilik sitoplazmalı hücrelerdir. Lobüller 0.7x2 mm boyutunda olup köşelerinde portal boşluklar, santralinde ise santral ven bulunur. Portal boşluklar içerisinde portal ven ve hepatik arter dalları ile safra kanalikülleri yer alır. Lobül içerisinde hücre kordonları arasında, kapillerlerin oluşturduğu sinüzoidler bulunur.
	 Şekil 2.3: Hepatik arter varyasyonların şematik görünümü (20). 
	Sinüzoidler lobülün periferinden başlayıp portal ven ve hepatik arter dalları ile beslenirler ve santrale dogru ilerleyip santral vene dökülürler. Sinüzoidler içerisinde yaşlı eritrositleri ve hemoglobini metabolize eden, immünolojik proteinler üreten makrofaj hücreleri olan, Kupffer hücreleri de yer alır. Sinüzoid endoteli ile hepatositler arasında Disse mesafeleri vardır. Yağ depolayan Ito hücreleri burada yerleşmiştir (22).
	 2.3. Karaciğerin Malign Tümörleri:
	Başlıca primer hepatik malign lezyonlar HSK ve kolanjiokarsinomdur.
	 2.3.1 .Hepatosellüler Karsinom
	Hepatosellüler karsinoma (HSK) primer karaciğer malignitelerinin %80-90’ını oluşturur (23). HSK’nın dünya çapında tahmini insidansı yıllık 500000-1000000 arasındadır (23). Dünyada en sık 5. kanser ve kanser ölümlerinde de 3. sıradadır (23). HSK erkeklerde kadınlara göre 2 ile 4 kat daha fazla görülmektedir. HSK yaygınlığı büyük bir coğrafi farklılık göstermektedir. Asya ve Sahra Çölü’nün altında kalan Afrika ülkelerinde daha sıkken ABD ve Avrupa’da daha az sıklıkla gözlenmektedir. %80-90 HSK siroz zemininde gelişmektedir ve siroz HSK için en büyük predizpozan faktördür. Hepatit B enfeksiyonu Asya ve Afrika’da ana risk faktörüdür. Kronik taşıyıcılık riski yaklaşık 100 kat artırmaktadır. Sirotik olgular için yıllık risk %2-6 civarındadır. Batı ülkeleri ve Japonya’da ise ana risk faktörü hepatit C enfeksiyonudur. Spesifik tedavi uygulanmadan prognoz oldukça zayıf olup erken olgularda 6-9 ay, ileri olgularda 1-2 aydır (23).
	HSK tanısı tipik olarak radyolojik görüntüleme metodlarının serum alfa-fetoprotein (AFP) değerleriyle kombinasyonu ile konulabilir. HSK’lu olguların %60-70’inde AFP düzeyi artmıştır. Normal serum değerleri 10ng/ml olan AFP kronik hepatit ve sirozda hafif sınırda artış gösterebilir. Fakat tüm AFP düzeyi artmış olgular HSK yönünden değerlendirilmelidir (23). Kabul edilmiş bir uygulama olarak HSK tanısında cerrahi öncesi biyopsi ile tanı konulması gerekli değildir (23). Biyopsi sırasında iğne yolunda ekilme oranı %1-3 olarak bildirilmiştir (23). Ultrasonografi (US) genelde şüpheli veya bilinen karaciğer hastalığı olanlarda evaluasyonda ve izlemede ilk görüntüleme basamağıdır. US’de saptanan nodüller bir sonraki basamakta nodüllerin karekterizasyonu yapılmalıdır. Bilinen kronik hepatiti veya diğer nedenlerle oluşmuş sirozu bulunan olgularda karaciğerde kitle saptanması aksi ispat edilene kadar HSK kabul edilebilir (23). Eğer AFP normal ise daha ileri dinamik görüntülemeler (dinamik kontrastlı bilgisayarlı tomografi (BT), gadolinium enjeksiyonu sonrası manyetik rezonans görüntüleme (MRG), lipiodol anjiyografi sonrası BT takibi yapılabilir. Fakat nadir bazı durumlarda olduğu gibi şüphe devam ediyorsa biyopsi yapılabilir. Ancak biyopsi ile de küçük boyutlu (<1 cm) HSK’ları teknik olarak örnekleyebilme güçlüğü ile karşılaşılmaktadır.
	 2.3.2 Metastatik Karaciğer Malign Tümörleri:
	Metastazlar karaciğerin primer tümörlerine göre 20-30 kat daha sıktır.
	Karaciğer, lenf nodlarından sonra metastatik lezyonların en sık görüldüğü organdır. Karaciğer kolorektal, meme ve akciğer malignitelerinde tanı esnasında veya ilerleyen takiplerde %60-80 metastaza uğrar (24). Karaciğer metastazlarının sayısı, büyüklükleri, karaciğer içindeki lokalizasyonu primer tümörün hem prognozunu hem de seçilecek tedavi yöntemini belirlemede çok önemlidir.
	Karaciğere en sık metastaz yapan tümörler; kolon, meme, akciğer,
	pankreas kanserleri ve malign melanomdur. Çoğunlukla metastazlar iyi
	sınırlı, fokal lezyonlardır. Difüz metastaz yapan tümörler meme, akciğer ve malign melanomlardır. Lenfomalarda da difüz tutulum sık görülür.
	Karaciğer metastazlarında küratif tedavi komplet rezeksiyon ile olmakla birlikte; hastalığın yaygınlığı, teknik olarak cerrahiye elverişsizlik, vb. nedenlerle olguların sadece %20’ sinde cerrahi seçenek olabilmektedir (25). Cerrahiye uygun olmayan olgulara ise radyofrekans ablasyon (RF), laser veya kriyoterapi gibi alternatif küratif potansiyeli olan lokal ablatif tedaviler uygulanabilir. Bu grup da yine %20’lik bir oranı geçmemektedir. Geri kalan olgularda ise birinci ve ikinci basamak sistemik kemoterapi uygulanabilmekte, bu tedavi ile de yaşam beklentisi örneğin kolorektal karsinomlarda 24 aya kadar uzatılabilmektedir (26).
	 2.4. Karaciğer Malignitelerinde Transarteriyel Tedavi Yöntemleri:
	Karaciğer tümör yükü sıklıkla cerrahiye uygunluğu etkileyen, mortalite ve morbiditeyi belirleyen faktördür, bu maksatla birçok yeni transarteriyel tedavi alternatifi geliştirilmektedir (23). Bunlar çeşitli ilaçlar içeren veya radyasyon salan mikroküreler olup palyatif veya sitoredüksiyon amaçlı olarak kullanılmaktadırlar (23). Yapılan ilk çalışmalar ilaç emdirilmiş veya Y-90 içeren mikrokürelerin etkin ve güvenilir olduğunu göstermektedir. Bütün transarteriyel tedavilerde sonuçlar titiz hasta seçimi, dikkatli tedavi hazırlığı ve uygulaması ile erken ve düzenli, disiplinler arasında ve birlikte takiplere bağlıdır. Bu maksatla kullanılan transarteriyel tedaviler Tablo 2.3’de sunulmuştur. Bunlardan bazılarının kullanımı artık azalmış veya terk edilmiş olup günümüzde en çok kullanılan transarteriyel tedavi alternatifi olarak en çok transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) kullanılmaktadır.
	Tablo 2.3: Hepatik malignitelerin tedavisinde kullanılan transarteriyel tedaviler (23):
	Geleneksel metodlar:
	Embolizasyonsuz 
	 Hepatik artere aralıklı kemoterapotik infüzyonu
	 Hepatik arter pompası ile sürekli infüzyon
	Embolizasyonlu 
	 Sadece embolizasyon (Bland embolizasyon)
	 Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
	Güncel metodlar:
	İlaç yüklü mikroküreler
	Radyasyon salan mikroküreler
	Deneysel metodlar:
	Gen tedavisi
	 2.4.1. Transarteriyel Kemoembolizasyon ve İlaç Yüklü Mikrokürelerle Tedavi:
	Yaklaşık olarak HSK ve metastazların kanlanmasının %80’i hepatik arter tarafından sağlanır bunun yanında normal parankimin ise %75’i portal ven tarafından beslenir (6). Bu prensiple, hepatik arterden intraarteriyel olarak kemoterapotiklerin verilmesiyle, normal parankimden ziyade tümör dokusunda daha yüksek kemoterapotik dozlarına ulaşılabilmektedir. Ayrıca kemoterapotik ajanların hepatik intraarteriyel verilmesi ile oral ve intravenöz tedavilerde oluşan ilk geçiş etkisine uğraması engellenmektedir. Bu prensiplerle kemoterapotiklerin cerrahi olarak takılan infüzyon pompasıyla hepatik artere verilmesi suretiyle selektif olmayan hepatik tedavi uzun süreler kullanılmıştır (5). Konvansiyonel TAKE tedavisinde de arteriyel akım ile verilen ilacın yıkanmasını azaltmak maksadıyla geliştirilmiş bir tedavi yöntemi olup tümör içi ilaç dozu sistemik tedavi ile ulaşılabileceğin yaklaşık 100 katı fazla doza ulaşılabilir (27-29). Daha fazla tümör selektivitesi sağlayabilmek için kemoterapotik ajanlar (doksorubisin, sisplatin, mitomisin C) ile lipiodol karıştırılır. Lipiodol iodinize bir yağ olup kemoterapotiği taşıyıcı görevi görmektedir. Bunun yanında tümör hücrelerinde bu maddeyi normal parankimden temizleyen Kupffer hücrelerinin olmaması kemoterapotiğin tümör dokusunda daha uzun süre kalmasını sağlar (27). Çeşitli çalışmalar göstermektedir ki uygun seçilen, cerrahi yapılamayan HSK olgularında sağ kalıma olumlu katkılar sağlamaktadır (30-31). Fakat embolik tekniğin tümörde iskemiyi uyarması gerekirken, bu tarz bir iskemi anjiyogenezisi uyarmaktadır (32). Ek olarak standart TAKE tedavisinde plazma kemoterapotik düzeyleri sistemik tedavi uygulananlardaki kadar yükselebilmektedir. Bu da sistemik toksisiteye neden olmaktadır (33).
	İlaç yüklenebilen mikroküreler polivinil alkol hidrojelden yapılmışlardır. Bu mikroküreler biyolojik uyumlu ve hidrofilik olup vücutta emilmezler. Spesifik olarak doksorubisin hidrokloridi bağlayarak solüsyonda çözülmelerini engellemek için tasarlanmıştır (34). Bu mikrokürelerin primer avantajı kemoterapotiği sürekli ve standart TAKE tedavisindeki lipiodole kıyasla çok daha uzun bir süre salgılamalarıdır (34-36). Standart TAKE’a kıyasla ilacın kontrollü, kademeli lokal salınımı ile tümör-ilaç temas süresi daha fazla olmakla birlikte plazma ilaç düzeyleri daha düşük olmaktadır (34-36). 
	Bu tedavi metodu ile ilgili randomize kontrollü klinik çalışma verileri bulunmamaktadır. Erken klinik verilerde, HSK’lu hastalarda yapılan çalışmalarda olumlu yanıtı gösteren, tümör nekrozu bulgusu olan kontrastlanma kaybı gösterilmiştir (37). Yine cerrahiye uygun olmayan HSK’lı 27 olguluk bir çalışmada 6. ay BT takiplerinde tümör nekrozu olduğu ve hastalık cevap oranı 6. ayda %66 olduğu bildirilmiştir (33). Bir başka çalışmada standart TAKE uygulanan ve aynı kriterlerle değerlendirilen hasta grubunda ise 6. ay cevabı %35 olarak bulunmuştur (30).
	Karaciğer metastazları ile yapılan ilaç yüklü mikroküre çalışmaları henüz yeterli düzeyde olmamakla birlikte standart TAKE ile yapılan çalışmalarda HSK’lardakine benzer sonuçlar alınmıştır (38). Yine bu çalışmada metastatik tümörlerde en yüksek cevap oranı nöroendokrin tümör metastazlarında elde edilmiştir (38).
	 2.5 Yttrium-90 Mikroküre Tedavisi:
	 2.5.1 Tarihsel Gelişim:
	Radyoizotopların vasküler mikropartikül taşıyıcılarla intravasküler olarak tümör içine verilmesi 1947 yılına kadar dayanır. Muller ve Rossier Zn-63 ve Au-198 radyoizotoplarını akciğer renal hücreli karsinom metazlarının tedavisinde kullanmışlardır. 40-50 μm’lik radyoaktif karbon partikülleri bronşial tümör tedavisinde kullanılmıştır (39). Di Matteo akciğer kanserlerinde Au-198 intraarteriyel enjeksiyonu ile birçok çalışma yapmıştır (39). Mikroküre tedavilerinin kullanıma girmesi ile bu uygulamalar terk edilmiştir. Y-90 ile yapılan ilk insan çalışmaları 1960’lara kadar uzanmaktadır (40-42). İlk çalışmalarda ÇT düzeyinde abdominal aortaya yerleştirilen kateter sistemiyle yapılan enjeksiyonlarda karaciğer tümörlerinde küçülme izlenirken mikrokürelerin sistemik yayılımı ile ciddi yan etkilere neden olmuştur (40). 1970’lerde kontrolsüz dağılım nedeniyle bu konuda yapılan çalışmalar azalmış olup 1980’lerin sonlarına doğru Y-90 mikrokürelerin cam veya resin ile bağlanmış formlarının kullanıma girmiştir. 1990’lı yıllarda gelişen görüntüleme yöntemleri ve kateter teknolojileri ile tedavi yeniden ivme kazanmıştır (39). Cam mikrokürelerin 2000 yılında, resin mikrokürelerin de 2002 yılında FDA onayı alan tedavi ülkemizde Nisan 2008 tarihinde Sağlık Bakanlığı’ndan ruhsat alarak ilk olarak GATA tarafından uygulanmaya başlamıştır.
	 2.5.2 Radyasyon Tedavisinin Fiziği:
	Hücrede iyonizasyona neden olan iki tip radyasyon enerjisi mevcuttur: elektromanyetik ve partiküler. Elektromanyetik enerji foton şeklinde olup, doğal olarak radyoaktif izotoplar tarafından salınabileceği gibi (gamma ışınları) elektrikli aletlerle üretilen hızlandırılmış elektronların hedefte ani durdurulmaları ile ortaya çıkan enerji şeklinde de oluşabilirler (X-ışını). Partikül tipinde olanlardan en çok kullanılanı elektronlar olup -1 yüklü ve enerjisi 0,511 MeV’tur. Proton ise +1 yüklü ve enerjisi elektronun 2000 katı kadardır (39).
	Alfa partiküller 1mm, beta partiküller 3 mm’ye kadar dokuda penetrasyon gösterirler (39). X-ışını ve gamma ışınları ise dokuyu tamamen geçerler, kalın duvar gibi maddelerle engellenebilirler. Fotonların lineer olarak yol aldıkları kabul edilir ve geçtikleri dokulardaki hücrelere enerjilerini transfer ederler. Alınan enerji Deoksiribonükleik asit (DNA) ve/veya Ribonükleik asit (RNA) hasarı yaparak hücre ölümüne neden olur. Foton temelli tedavilerin başlıca dezavantajı, yolu üzerinde tümör veya sağlam doku ayrımı yapmadan hasara neden olmasıdır Partikül temelli tedavilerde ise penetrasyonu en fazla olduğu elektron-beam partiküllerinde 1-2 cm olup dışarıdan kullanım için yeterli derinlikte değildir.
	 2.5.3 Brakiterapi:
	Brakiterapide amaç normal dokuyu koruyarak tümörde yüksek dozda lokal etki sağlamaktır. Brakiterapi izotoplarının doz oranları fotonlara göre daha düşüktür. Bu dozlar brakiterapide 50 cGy/sa, fotonlarda 100-500 cGy/dk civarındadır (39).
	Bir radyoizotopun bozulmasıyla -1 yüklü elektron ortaya çıkıyorsa bu olaya “beta bozulması” denir. Bu partiküller hematolojik malignitelerde kullanılan radyoaktif-işaretli antikorlar veya daha yüksek enerjilerde tiroid karsinomları ve kemik metastazlarının tedavisinde kullanılabilirler. Günümüzde beta partiküller olarak Y-90 ve Sr-90 karaciğer lezyonlarında brakiterapi şeklinde veya antikor taşıyıcılarla sistemik olarak kullanılabilmektedir. En önemli avantajları çevrelerindeki 2-4 mm’lik bir alan içinde efektif radyasyon verebilmeleri ve 1 cm uzaklıkta anlamlı doz bulunmamasıdır.
	Y-90; nükleer reaktörde, Y-89’un nötron bombardımanı sonucunda oluşur. Fiziksel yarı ömrü 64,2 saat olup stabil olan zircronium 90’a dönüşür. Pür beta ışıma yapan izotopun maksimum enerjisi 2,27 MeV, ortalama 0,9367 MeV’tur. Ortalama doku penetrasyon 2,5 mm, maksimum 11 mm’dir. 1 gigabecquerel (1GBq=27 mCi) Y-90 ile total doku tarafından absorbe edilen doz 50 Gray/kilogram (Gy/kg)’dır. Verilen dozun %94’ü 11 gün içinde bozularak stabil forma dönüşür (5). 
	 2.5.4 Radyobiyoloji:
	Hücrelerin üreme kabiliyetlerini yitirmeleri veya apopitoza gitmeleri için DNA hasarlanması ve tamir edilmemesi veya yanlış tamir edilmesi gereklidir. Bunun olabilmesi için belirli bir oksijen basıncı (>10mmHg) ile ortamda absorbe edilecek ve DNA ile etkileşime girecek radyasyon formlarının olması gerekmektedir (43-44). Yaklaşık %75 DNA hasarı indirekt olarak gerçekleşmektedir. Bu mekanizmada DNA sarmalı içinde bulunan su molekülüne çarpan foton, suyun orbital elektronuna kinetik enerjisini transfer eder ve onu dışarı çıkarır (sekonder elektron), böylece oldukça reaktif olan ve DNA sarmalını kıran serbest radikaller oluşur. Direkt etkide ise ortaya çıkan sekonder elektron DNA ile direkt etkileşime girer (43). Hücresel düzeyde radyasyon etkisini belirleyen en önemli biyolojik faktör oksijen varlığıdır (45). Oksijen, serbest radikallerce oluşturulan hasarı devamlı kılmak için gereklidir. Ancak, hipoksik şartlarda hasar tamir edilebilir. Oksijen arttırma oranı, oksijenin olmadığı ortamda, oksijenli ortamdaki etkiyi oluşturmak için gereken radyasyon miktarıdır. Bu oran X-ışını için 2-3 katdır. Yani oksijensiz bir ortamda hasar oluşturmak için oksijenli ortamdakine kıyasla 2-3 kat daha fazla doz vermek gerekmektedir. Bu nedenle karaciğer malignitelerinde verilecek radyoaktif mikroküre dozu daha önceden yapılmış embolizan tedavilerden (TAKE, sadece embolizasyon) etkilenmektedir (39).
	Radyasyon etkisini etkileyen diğer faktörler, tümör hücrelerin hangi mitoz fazında olduğu (G2 ve M fazı en hassas) ve tedaviler sonrası hücre çoğalımının lokal faktörler tarafından uyarılmasıdır. Ancak brakiterapilerde olduğu gibi sürekli ve uzun süre radyasyon uygulanması ile bu faktörlerin önüne geçilebilir (39). 
	 2.5.5 Karaciğerde Radyasyonun Etkileri:
	Radyasyonun karaciğer üzerindeki akut ve geç etkileri ilk olarak 1960’ların başlarında tanımlanmaya başlamıştır (46,47). Radyoterapi sırasında akut geçici etkiler; karaciğer transaminazların yükselmesi ile tedavi edilen hacime bağlı olarak nötropeni ve koagulopati gibi hematolojik etkilerdir. Fakat geç etkiler ise tedaviden haftalar veya aylar sonra oluşur. Bunlar; fibrozis, sürekli enzim yüksekliği, abdomende serbest mayi, sarılık ve nadiren de radyasyona bağlı karaciğer hastalığı (RBKH) ile ölümcül veno-oklüzif hastalık (VOH) olabilir. RBKH genelde “radyasyon hepatiti” olarak bilinen ve klasik olarak tedaviden sonra 3 ay içinde, hızlı kilo alımı, karın çevresinde genişleme, hepatomegali ve bazende serum alkalen fosfataz yüksekliği ile birlikte abdomende serbest mayi ve sarılık ile ortaya çıkan bir hastalıktır. Genellikle olgular iyileşmekle birlikte, bazı olgularda ilerlemiş tümöre ait bir kanıt olmadan kaybedilebilmektedir. Tüm karaciğerin 30-35 Gy’den fazla dozda radyasyon alması önerilmez (39). Bir çalışmada tüm karaciğere ortalama 43 Gy’den fazla eksternal ışınlamada hastaların % 50’sinde karaciğer disfonksiyonu geliştiği bildirilmiştir (48). VOH, hematolojik malignitelerde yüksek doz kemoterapiye, alkaloidlere, üretan ve arsfenamin toksikasyonuna ve uzun dönem oral kontraseptif kullanımına bağlı gelişebilir (49). Bunun yanında radyoterapi ile kombine edilmiş kemoterapotik ajanlar veya tek başına radyoterapiye sekonder de gelişebilir. RİKH’da esas patolojik temel VOH’dır. Birçok hasta genelde iyileşmekte olup 6 ay sonra hafif konjesyon gösteren kronik değişiklikler izlenebilir.
	 2.5.6 İnsanda Tıbbi Kullanım İçin Bulunan Y-90 Mikroküre Formları:
	Şu anda dünya çapında Y-90 mikroküreye ait iki form mevcut olup bunlardan ülkemizde sadece resin Y-90 Mikroküre Sağlık Bakanlığı’ndan tıbbi kullanım için ruhsat almıştır. Bu iki formun temel özellikleri Tablo 2.4’de özetlenmiştir. Yapılan çalışmalarda bu iki formun etkinlik yönünden bir farklılık göstermediği belirtilmektedir (39).
	Tablo 2.4: Resin ve cam Y-90 mikrokürelerin özellikleri (5,54):
	Piyasada Bulunan Y-90 Mikrokürelerin Kıyaslanması
	Özellik
	TheraSphere*
	SIR-Sphere**
	Taşıyıcı Madde
	Cam 
	Resin 
	Doz Başı Mikroküre Sayısı
	 
	    Aralık
	3 – 8 x 106
	 30 – 60 x 106
	    Ortalama
	4 x 106
	 50 x 106
	Özgül Ağırlık
	Yüksek 
	Düşük 
	Mikroküre Başı Aktivite (Bq/mikroküre)
	2500
	 50
	Hepatopulmoner Şant limiti
	%10
	%20 
	Süspansiyonda Kullanılan Solüsyon
	Serum fizyolojik
	 Distile su
	 * MDS Nordion, Ottawa, Ontario, Canada
	 
	 ** Sirtex Medical, Sydney, Australia 
	 
	 2.5.7 Karaciğer Fonksiyon Parametreleri ve Hasta Seçimi:
	Muhtemel karaciğer toksisitelerini engellemek ve oluşabilecek fonksiyon kayıplarının önüne geçebilmek için hastaların uygun seçilmesi çok önemlidir. Karaciğer fonksiyonlarının iyi olduğunu göstermek için protrombin zamanı (PTZ), albumin ve total bilirubin en önemli parametrelerdir (24). Bunun yanında hastalar işleme alınmadan önce transaminazlar (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz), tam kan sayımı, PTZ ve international normalized ratio (INR) ölçümleri yapılmalıdır (5,24,39). Total bilirubinin >2mg/dl’den, transaminazların normalden 5 kat, ve PTZ-INR’nin belirgin artması kontrendikasyon teşkil etmektedir (39).
	Bunların yanında tedavi öncesinde tümör tipine göre; tümör belirteçleri alfa feto protein (AFP), karsinoembriyojenik antijen (CEA), karbonhidrat antijenler (CA 19-9, CA 125, vb) gibi tümör belirteçlerine bakılması önerilmektedir.
	Cerrahiye uygun olmayan birçok karaciğer metastazlı hasta radyoembolizasyona (RE) alınmadan önce çoğunlukla birçok kemoterapi protokolü uygulanmış durumdadır. Yeni gelişen kemoterapi protokolleri nedeniyle tüm hastaların deneyimli bir onkolog tarafından değerlendirilmesi, hastaların standart yeni tedavi rejimlerini kaçırmamaları açısından önemlidir. Kemoterapi açısından diğer bir önemli konu da 5 FU, capecitabine, gemcitabine gibi ilaçların radyosensitiviteyi arttırarak RBKH neden olabilmesidir. Bu durumda tedavilerin kesilmesi veya doz ayarlanması önerilmektedir (39). Ayrıca diğer kemoterapotik ajanların da RE’dan 2-3 hafta öncesinde kesilmesi, tedavi cevabınının değerlendilmesinde yanlış değerlendirilmelerin önüne geçilmesi maksadıyla önerilmektdir (39). Tedavi öncesi arteriyel infüzyon pompası olması genellikle hepatik artere ulaşılmasını imkansız hale getirebilmektedir. Hasta seçiminde ekstrahepatik aktif tümör yayılımının olmaması ve diğer bir önemli parametre de hastanın klinik durumu ve performansıdır. Bu değerlendirme Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (Tablo 2.5) ve Karnofsky risk değerlendirilmesi ile yapılabilir. Bu değerlendirme sonucunda yüksek skor alanlarda ağır yan etkilerin ortaya çıkma olasılığı daha yüksektir (39,50,51).
	HSK’lu hastalarda genelde altta yatan siroza bağlı olarak portal hipertansiyon, kısıtlı karaciğer fonksiyonları, abdomende serbest mayi ve portal ven trombozu gibi ek bulgular olabilir. Ayrıca birçok hastada TAKE, RF ve cerrahi uygulanma hikayesi olduğundan ek faktörler ortaya çıkmaktadır. 
	Tablo 2.5: Olguların performanslarının ECOG kriterlerine göre değerlendirilmesi (39).
	Bu grup hastaların karaciğer kapasiteleri metastazlardakine göre daha sıkı şekilde kontrol edilmeli ve parametreler hesaplanmalıdır. Goin ve ark.’nın yaptıkları çalışmada tedavi sonrası komplikasyonların gelişmesindeki en önemli faktörün radyasyon dozunun yanında işlem öncesi total bilirubin miktarı olduğunu belirtmiştir (39). Yine Goin ve ark.’nın yaptığı risk sınıflamasında bahsi geçen yedi faktörün 3 aylık mortalitede önemli olduğunu göstermişlerdir (52). Burada bahsi geçen başlıca faktörler karaciğere bağlı: infiltratif HSK, büyük boyutlu tümör, transaminazlar (>5 kat), %50’den fazla tümör hacmi, albumin düşüklüğü (<3 g/dl), artmış bilirubin (>2 mg/dl); karaciğerden bağımsız: HSK dışı tümör bulunması ve akciğer dozunun 30 Gy’den fazla olmasıdır. Bu faktörlerden en az birinin olması durumunda 3 aylık mortalite % 49, olmaması halinde %7 olarak bildirmiştir (52). 
	Hasta seçiminde dikkat edilecek diğer bir husus da portal ven trombozudur. Hepatopedal akım olması ve kavernöz transformasyonun eşlik etmemesi durumunda relatif kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (39). Ancak bu durum diğer intraarteriyel tedavilerde de kontrendikasyon teşkil etmektedir. RE kullanılan partiküller 20-60 μm çapında olması nedeniyle arterioler yatakta obliterasyon yaratmaktadır. Bu nedenle embolik etki ve damarsal yapıda değişiklik minimal olmaktadır. Salem ve ark.’nın yaptığı 15 olguluk bir çalışmada portal ven trombozu bulunan hastalara yapılan RE sonrasında major bir komplikasyon veya normale göre anlamlı bir karaciğer fonksiyon bozukluğu izlenmemiştir (53). Ancak yine de resin mikrokürelerin prospektüsünde portal ven trombozu kontrendike bir durum olarak kabul edilmektedir (76).
	Aşağıda bahsi geçen kriterler titiz şekilde uygulanacak olursa işlem sonrası komplikasyonlar en aza indirilmiş olup tümör cevabı artacaktır. Tablo 2.6’ RE tedavisi genel uygunluk kriteleri sıralanmıştır.
	2.5.8 Karaciğerin Vasküler Anatomisinin Tedaviye Etkisi:
	Karaciğere yapılacak herhangi bir tür transarteriyel tedavide güvenli ve etkili bir tedavi uygulayabilmek için vasküler anatomiyi bilmek esastır. Bu durum özellikle RE tedavisinde daha fazla bir önem arzetmektedir. Gözden kaçırılan bir kollateral arter gastrointestinal ülserler, kolesistit, cilt nekrozu ve diğer hedef dışı embolizasyon komplikasyonlarına neden olabilir.
	Tablo 2.6: Primer ve sekonder karaciğer malignitelerinde RE tedavisine uygunluk kriterleri (39):
	RE öncesinde ayrıntılı bir dijital subtraksiyon anjiografi (DSA) ile ana hepatik arter, sağ ve sol hepatik arterler değerlendirilmeli, tedavinin uygulanması planlanan yerden reflü ihtimali olabilecek vasküler yapılar uygun tekniklerle profilaktik olarak tıkanmalıdır (5,39,54). Tıkama sonrası, tedaviden önce damar patensisi mutlaka kontrol edilmeli ve tıkama öncesi belirgin olmayan veya yeni gelişmiş olabilecek kollateraller gözden kaçırılmamalıdır (39). Vasküler yapıların değerlendirilmesinde BT anjiyografi ve MR anjiyografi de önemli bilgiler verebilmekle birlikte DSA’nin üstünlüğü akım karekteristiğini de değerlendirmeye imkan sağlamasıdır.
	Değerlendirilmesi gereken ekstrahepatik vasküler yapıların başında gastroduodenal arter gelmekte olup pankreas, duodenum ve midenin önemli besleyici dallarını verir. Aynı zamanda çölyak trunkus ile süperior mezenterik arter (SMA) arasında kollateral görevi görür. Genelde (%97) ana hepatik arterden orjin alır. Bu arterin gereklilik halinde mutlaka tıkanması önerilir. Radyoaktif maddenin reflüsü ile pankretit, duodenal ülser ve perforasyona neden olabilir (55).
	Sağ gastrik arter; DSA sırasında orijini aranması gereken arterlerden biridir. Genelde sol hepatik arterden orjin almakla birlikte tüm hepatik arter dallarından kaynaklanabilir. Midenin dolaşımında küçük bir yeri olmakla birlikte mikrokürelerin bu yolla mideye ulaşması durumunda tedaviye dirençli ülserler veya perforasyon gelişebilmektedir (55).
	Falsiform arter orta veya sol hepatik arterin terminal dalı olarak çıkar ve karın ön duvarında epigastrik arterlerle anastomoz yaparlar. DSA’lerde yaklaşık %2-25 düzeyinde izlenmekle birlikte kadavra çalışmalarında %67 oranında saptanmaktadır (39). Ayırt edilememesi durumunda mikroküreler bu yolla ciltte ağrı, döküntü veya nekroza neden olabilmektedir (39).
	Sistik arter %95 olguda sağ hepatik arterden kaynaklanır. Genelde safra kesesi birçok kollateral yoldan beslenmektedir. Pratik olarak; eğer sistik arter ince ise muhtemel dominant olarak kese başka dallardan beslendiği düşünülerek profilaktik olarak embolize edilebilir (39). Ancak kese yatağına yakın tümörlerde parasitik olarak sistik arter bu tümörleri besleyebilmektedir. Profilaktik embolizasyon sonrasında mikroküreler bu bölgeye ulaşamayacağından lokal rekürens gelişebilmektedir (39). 
	 2.5.9 Mikroküre Dağılımının Tahmini:
	RE tedavisinde intraarteriyel olarak verilen mikroküreler heterojen dağılım gösterirler. Bu dağılımı tedavi öncesinde kestirmek, hedef dışı dağılımı saptamak, tedavi etkinliği ve komplikasyonları önleme açısından önemlidir. Bu maksatla partikül boyutları resin mikrokürelere benzeyen 4-6 mCi Tecnesium 99m labelled macroaggregated albumin (Tc-99m MAA) intraarteriyel dozda enjeksiyonu ile verilecek Y-90 mikrokürelerin dağılımı test edilebilmektedir.
	Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrası sintigrafi ile iki planlı toraks ve abdomen görüntülerinin yanısıra single photon emission computerized tomography (SPECT) ile alınan üç boyutlu görüntüler elde edilebilmektedir. Bu görüntülerde verilen dozun akciğer parankimine giden oranı, yani şant yüzdesi hesaplanabilmektedir. Ayrıca hedef dışı gastrointestinal dağılım saptanarak embolize edilmesi gereken ek vasküler yapıların olup olmadığının değerlendirilmesine katkıda bulunur (39). 
	Hesaplamalar ile saptanan şant yüzdesi %20 ve üzerinde ise akciğerin alacağı doz toksik düzeyde olacağından hastaya tedavi yapılması önerilmemektedir (5,39,54). Şant yüzdesi %10’un altında ise herhangi bir doz değişikliğine gerek olmamakta, %10-20 arasındaki şant oranları için ise planlanan doz %20-40 azaltılması önerilmektedir (5). 
	Görüntülemenin Tc-99m MAA enjeksiyonundan sonraki 1 saat içinde yapılması ile Tc-99m’in MAA’dan serbestleşerek testin yanlış pozitif sonuç vermesinin önüne geçebilmektedir (5).
	Bazı tümörler hipervaskülaritenin göstergesi olan kontrastlı tetkiklerde (BT,MR) anlamlı bir kontrastlanma göstermezler. Bu tip tümörlerde karar vermek için intraarteriyel Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasında aktivite dağılımı daha anlamlı sonuçlar vermektedir (5). Eğer MAA incelemesinde normal dokudan daha fazla bir tümör tutulumu gerçekleşmiyorsa, yapılacak tedavi eksternal radyoterapi ile aynı etkide olacağından hastanın tedaviden göreceği fayda düşük, komplikasyon sıklık ve şiddeti ise daha fazla olacaktır (39).
	 2.5.10 Doz Hesaplaması:
	Doğru bir doz hesaplanması için hastanın karaciğer hacim ve tümör yaygınlığının bilinmesi gerekmektedir. Bunun için işlem öncesi yapılacak BT incelemede karaciğerin toplam, sağ ve sol lob hacimleri ile tümörün karaciğer loblarındaki yaygınlık ve hacimleri hesaplanabilmektedir. Resin mikroküreler için doz hesaplamanın temeli, mikrokürelerin uniform olmayan dağılımı ile tümörün uniform olmayan normal parankime yayılımının tahmine dayanır. Resin mikrokürelerde aktüel doz hesaplaması için en çok kullanılan iki metod bulunmaktadır. Bunlardan biri ampirik metod, diğeri ise vücut yüzey alanı hesabına dayanan metoddur. Ampirik metotta karaciğer hacminin % 25’den azı tutulmuş ise önerilen doz 2 GBq, %25-50’si ise 2,5 GBq, %50 den fazlası ise 3 GBq dozda madde verilir. Bu doz hepatopulmoner şant oranına göre düzeltilir (5, 56). Vücut yüzey alanına (VYA) göre hesaplama, formül 2.1 ile hesaplanabilmektedir (5). 
	VYA = 0,20247 x b 0,725 x a 0,425
	TT = (TH x 100) / (TH+KH)                               (2.1)
	Aresin = (VYA – 0,2) + (TT/100)
	Formül 2.1’de “b” metre cinsinden boy, “a” kilogram cinsinden ağırlık, “TT” tümör tutulumu, “TH” tümör hacmi, “KH” karaciğer hacmi, “Aresin” GBq 
	cinsinden resin mikrokürelerdeki Y-90 aktivitesidir.
	Ampirik metod doz hesaplamada pratik bir metod olmakla birlikte Kennedy ve ark.’larının yaptıkları çok merkezli retrospektif 680 tedavilik bir çalışmada RBKH gelişen hastalarda doz hesaplamada kullanılan metodun çoğunlukla ampirik metod olduğu tespit edilmiştir (57). Bu çalışmada 658 tedavi işleminin sonucunda 28 olguda RBKH görülmüş (%4) ve bunlardan 21’inin dozu ampirik metod ile hesaplanmıştır (%75). Her ne kadar ihtiyaçları tam karşılayamasa da güncel olarak kullanılan, efektif ve komplikasyon oranları düşük hesaplama metodu VYA’na dayalı metod olarak gözükmektedir (39). 
	 2.5.11 Tedavi Sonrası Takip ve Değerlendirme
	Tedavi işleminden hemen sonra beta ışıma ve doku arasındaki etkileşimle ortaya çıkan bremsstrahlung radyasyonunun planar veya SPECT taraması dolaylı olarak mikrokürelerin hepatik ve ekstrahepatik dağılımı ile ilgili faydalı bilgi verecektir (54). 
	Hastaların tedaviden sonraki 1. ay ve 3. aylarda değerlendirilmesi daha sonraki dönemlerde de 3’er aylık periyotlarla takibi önerilmektedir (39,54). Bu takiplerde karaciğer fonksiyonları, tümör yükü ve tedavi yanıtı laboratuar testleri ve görüntüleme metodlarıyla yapılabilmektedir. 
	Tümör cevabını, tümör boyutuna dayalı olarak kategorize eden Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)’e göre değerlendirmek onkolojik standarttır. 2009’da revize edilerek yayınlanan bu kriterlerin özeti Tablo 2.7’de özetlenmiştir (58). 
	Tablo 2.7: RECIST’e göre tümör yanıtları:
	Fakat tek başına boyut ölçümü bölgesel tümör tedavileri, nekroz, ödem ve hemorajinin başlangıçta tümör boyutunda artışa neden olması nedeniyle tek başına bir ölçüt olmak için yeterince güvenilir değildir (59). Tümör yanıtını etkin bir şekilde saptamak için tümör boyutunun yanında eşlik eden tümör nekrozunun varlığı ve yaygınlığıda değerlendirilmelidir (54). 
	Cevap vermeyen hastalığı saptamak için erken saptama yapabilen bir görüntüleme modalitesi şarttır. Erken tespit özellikle çok aşamalı olarak tedavi edilecek bilobar hastalığı olanlarda önemlidir. Öncelikle bir lobu tedavi edilen hastalarda Y-90 tedavisine yanıt alınmaması durumunda diğer lobun ve aynı lobun tedavisinde değişikliğe gidilmesine neden olabilmektedir (24). Tedaviye cevap BT ile boyut ve nekroz kriterleri kullanılarak daha erken yapılabilmektedir. Keppke ve ark. yaptıkları çalışma ile HSK’lı hastalarda tümör yanıtının; boyut kriterlerini kullanarak 118 günde, boyut ve nekroz kriterlerini kullanarak ortalama 31 günde gösterebileceğini bildirmişlerdir (59). Miller ve ark.’nın yaptıkları çalışmada kolorektal karsinomlu, karaciğer metastazlı olgularda tümör yanıtını göstermek için boyut ve nekroz kriterinin kombinasyonun, tek başına boyut değerlendirilmesine daha üstün olduğunu göstermektedir (60). Bu çalışmada pozitron emülsiyon tomografi (PET)’nin de oldukça faydalı bir teknik olduğu ve BT’deki tümör boyutu, nekroz kriterleriyle birleştirildiğinde daha etkin bir tümör cevap değerlendirilmesinin yapılabileceğini belirtmektedir (60). PET’de FDG alımında azalma ile 1. ay takibinde hastalık yanıtının gösterilmesinde yardımcı olabilmektedir. PET’nin yeni gelişen küçük lezyonları saptamadaki yetersizliği PET/BT kombinasyonu ile azaltılabilmektedir (54). 
	Tümör belirteçlerinin serum düzeylerinin tedavi sonrasında azalması tümörün cevabını değerlendirmede anlamlı olmakla birlikte artışları yorumlamak tümör yıkımı veya tümörün ekstrahepatik yayılımı nedeniyle zor olmaktadır (59).  HSK’lı hastalarda Keppke ve ark. yaptıkları çalışmada Y-90 tedavisi sonrasında tedaviye yanıtı değerlendirmede BT kriterleri (boyut ve nekroz kombinasyonu) ve serum AFP yanıtı arasında anlamlı bir istatistiksel fark bulamadıklarını bildirmişlerdir (59).
	 2.5.12 Komplikasyon ve Yan Etkiler:
	RE tedavisinde etkin sonuç ve tedaviye özel komplikasyonlardan kaçınmak multidisipliner çalışma ve bilgi gerektirmektedir. RE tedavisinin en sık komplikasyonları hedef dışı embolizasyon (pankreatit, gastrointestinal ülserler, kolesistit, vb), radyasyon pnömonisi, RBKH ve safra yolu komplikasyonlarıdır.
	Sadece RE tedavisine spesifik olmayan postembolizasyon sendromu, diğer transarteriyel tedavilerde de görülmektedir (TAKE, vb.). Her ne kadar sıklığı TAKE tedavisindeki kadar çok görülmese de görülme sıklığı % 4-16,9 arasında değişmektedir (14,61-63). Genellikle 3 gün içinde semptomlar kendiliğinden gerilemekte ve semptomatik tedavi yeterli olmaktadır.
	Erken RE tedavilerinde lenfopeni ve pansitopeni bildirilmekle birlikte güncel tedavi protokolleri ve gelişmiş anjiyografi malzemeleri nedeniyle günümüzde bildirilmemektedir (64). 
	Radyasyon pnömonitis, RE tedavisinde uygulanan radyoaktif maddenin intratümoral arteriyovenöz şantlarla akciğere ulaşmasıyla gerçekleşir (39). Eğer enjekte edilen radyoaktif mikrokürelerin %15’inden fazlası şantlarla akciğere ulaşırsa radyasyon pnömonitisi riski oldukça artmaktadır (65). Semptomlar, tedaviden bir ay sonra ortaya çıkan kuru öksürük progresif dispne, restriktif tip solunum bozukluğu şeklinde olup bazen ölümle sonuçlanabilmektedir. Birçok yazar Tc-99m MAA ile hesaplan şant oranları ve buna göre ayarlanan doz düzenlemeleri ile bu ciddi komplikasyonun en aza indirilebileceğini bildirmektedir (39).
	RE’un en çekinilen yan etkileri verilen mikrokürelerin ekstrahepatik dağılımı sonucu gelişmektedir. Bunun en sık sebebi hepatik arter kaynaklı ekstrahepatik kollaterallerdir. Çoğunluğu diagnostik DSA’lerle saptanabilmekte ve saptanmaları halinde profilaktik olarak embolizasyonları birçok yazar tarafından önerilmektedir (39). Radyoaktif mikrokürelerin bu damarlarla gastrointestinal sisteme ulaşması radyasyon etkisinin yanında embolik etkiyle hipoksiye neden olmakta, mide ve duodenumda perforasyona giden ülserler izlenebilmektedir (39). Y-90’a bağlı ülserler medikal tedaviyle düzelmeyebilmekte ve bazı olgularda cerrahi tedavi alternatiflerine gerek duyulabilmektedir (66). Mikrokürelerin pankreası besleyen arterlere gitmesi sonucunda radyasyona bağlı pankreatit gelişebilmektedir ve en sık olarak pankreas başı etkilenmektedir. Medikal tedaviyle düzelebilen, şiddetli ağrıya neden olan bu durum hastanın hastanede kalış süresini arttırmakta ancak çoğunlukla ciddi bir soruna neden olmamaktadır (39). Murthy ve arkadaşlarının yaptıkları literatür derlemesinde Y-90 RE tedavisinde ortaya çıkan gastrointestinal komplikasyon ve yan etkiler Tablo 2.8’de özetlenmiştir (67). 
	Y-90 tedavisine bağlı gelişen RBKH bölüm 2.5.5’de ayrıntılı bir şekilde anlatılmıştır. 
	Radyasyona bağlı gelişen kolesistit, sistik artere giden mikrokürelere bağlı gelişen bir durumdur. Kolesistitin, yapılan hayvan çalışmalarında embolik etkiden ziyade radyasyona bağlı geliştiği gösterilmiştir (39). Kolesistit nadir görülen ve genellikle medikal olarak tedavi edilebilen bir yan etkidir. Klinik ve radyolojik tanısı RE tanı hikayesi olan hastalarda iki majör veya bir majör iki minör kriterin olmasıyla konulabilmektedir (39).
	Majör Kriterler: 
	1. Kese duvarında 3 mm’yi geçen laminer kalınlaşma
	2. Sonografik Murphy işareti
	3. Perikolesistik mayi (abdomende serbest mayi veya hipoalbuminemi yokluğunda)
	4. Mukozal ayrılma ve intramural gaz
	Minör Kriterler: 
	1. Kese distansiyonu (>5cm transvers çap)
	2. Ekojenik safra bulunmasıdır (39).
	Tablo 2.8: Literatürdeki RE tedavisinde bağlı gastrointestinal komplikasyon ve yan etkilerin derlemesi (67):
	Yazar 
	Hasta sayısı
	GI
	Semptomlar
	Ülserler 
	Biyopsi ile doğrulanan
	Cerrahi ile doğrulanan
	Carr (10)
	65
	9 (14%)
	0
	—
	0
	Salem (11)
	15
	3 (20%)
	0
	—
	0
	Liu (12)
	11
	R
	0
	—
	0
	Popperl (13)
	23
	20 (86%)
	1 (4%)
	NR
	0
	Kennedv (14)
	208
	52 (25%)
	12 (5%)
	NR
	NR
	Stubbs (15)
	100
	R
	8 (8%)
	NR
	NR
	Stubbs (16)
	50
	14 (28%)
	6 (12%)
	NR
	1
	Blanchard (17)
	15
	6 (40%)
	3 (20%)
	3
	1
	Shepherd (18)
	10
	NR
	1 (10%)
	NR
	1
	Dancey (19)
	22
	10 (45.5%)
	3 (14%)
	NR
	0
	Lewandowski (20)
	27
	5 (19%)
	1
	NR
	1
	Herba (21)
	37
	NR
	3 (8%)
	1
	0
	Andrevvs (22)
	24
	NR
	4 (17%)
	0
	0
	Lim (23)
	46
	R
	4 (8%)
	3
	0
	Geschwind (24)
	80
	10 (13%)
	3 (3%)
	NR
	0
	Grav (25)
	71
	R
	0
	—
	0
	Mufthy (26)
	12
	4 (33%)
	1 (8%)
	1
	0
	Goin (27)
	121
	2 (1%)
	1 (<1%)
	NR
	NR
	Stubbs (28)
	38
	13 (34%)
	3 (8%)
	NR
	1
	Houle (31)
	7
	NR
	0
	—
	0
	Mantravadi (32)
	12
	NR
	0
	—
	0
	Grav (34)
	35
	1 (2%)
	0
	—
	0
	Yip'(35)
	1
	1 (100%)
	1
	1
	1
	Van Hazel (38)
	21
	4 (19%)
	0
	—
	0
	Lau (39)
	18
	R
	0
	—
	0
	Lau (40)
	71
	12 (17%)
	NR
	NR
	0
	NR = Bildirilmemiş; R = Bildirilmiş ancak ilgili veriler eksik
	Safra yollarının dolaşımı, hepatik arterden beslenen peribiliyer kapiller pleksuslar tarafından sağlanmaktadır. Radyasyon ve hipoksiye bağlı gelişen hasarlanma ile biloma formasyonu, difüz orta düzeyde safra yolu genişlemesi veya striktürler gelişebilir (39). Bu komplikasyonlara sekonder olarak özellikle ana safra yollarındaki striktürlere bağlı artan intraluminal basınç ve staz bakteriyel çoğalmaya neden olarak hızlı şekilde hayatı tehdit eden bir hastalık olan kolanjite dönüşebilmektedir (39). Sakamoto ve ark. yaptıkları çalışmada metastatik karaciğer hastalığı olanlarda HSK’lı hastalara göre safra yolu komplikasyonlarına daha sık rastlandığı ve yine Yu ve ark. yaptıkları çalışmada biliyoenterik cerrahi geçirenlerde ve biliyer stenti bulunanların ekstrahepatik safra yolu patolojilerine daha eğilimli olduklarını tespit etmişlerdir (39). Safra yolu komplikasyonları RE tedavisinden sonra ortalama 2 ay içerisinde gelişebilmektedir (39). Olguların çoğunluğu lümenin ileri derece daralıp safra akımına direnç gelişene kadarki dönemde asemptomatiktir. Hastalar Charcot triadıyla (ateş, sarılık, sağ üst kadran ağrısı) karşımıza çıkabilirler. Serum alkalin fosfataz ((ALP) üç kattan fazla), gamma glutamil transferaz (GGT), 5’ nükleotidaz artışı ile birlikte serum transaminazları da <300 IU/ml’ye kadar artabilmektedir. US’de intra-ekstrahepatik safra yollarında genişleme izlenmesi safra yolu striktürünün dolaylı bir bulgusudur. US’de safra yollarında genişlemenin gösterilmesiyle darlığın yeri ve düzeyini saptamak için BT ve MR kolanjiyopankreatikografi yapılabilir.
	 3. GEREÇ VE YÖNTEM:
	Bu çalışmaya Nisan 2008 ile Temmuz 2009 tarihleri arasında Gülhane
	Askeri Tıp Fakültesi Radyoloji Ana Bilim Dalı’na primer ve sekonder kaynaklı karaciğer malignitesi olan ve radyoembolizasyon yönünden konsultasyona gönderilen olgulardan kriterlere uygun olup tedaviyi kabul edenler dahil edildi. Çalışmayla ilgili etik kurul onayı alındı ve tüm olgular yazılı ve sözlü olarak bilgilendirildiler. Tedaviye alınma kriteleri Tablo 3.1’de özetlenmiştir. Bu amaçla konsultasyona gönderilen 18 kişi tedaviye uygun bulundu ve tedaviyi kabul ederek çalışmaya dahil edildiler.
	Tablo 3.1 Çalışmaya uygunluk kriterleri.
	Bu 18 olgudan 8’i erkek (%44,4), 10’u kadın (%55,5) idi. Yaş aralıkları 27 ile 73 arasında değişmekte olup yaş ortalamaları 53,8 olarak hesaplandı. Olguların tamamının histopatolojik tanıları mevcut olup 5 olgu HSK (%27,8), bir olgu kolanjiyosellüler karsinom (KSK) (%5,5), 12 olgu metastaz (%66,7) idi. Metastazlı olguların primerlerinin dağılımı 4 olguda nöroendokrin tümör (NET), 2 olguda kolon adenokarsinomu, 3 olguda primeri bilinmeyen adenokarsinom, 1 olguda tiroid medüller karsinomu, 1 olguda over epitelyal karsinomu, 1 olguda malign melanom şeklinde idi.
	HSK’lı olgulardan 3’ünde (%60), çok sayıda lezyon (>5’den fazla), birinde (%20) transplantasyon sonrası gelişen nüks ve difüz büyük kitle, birinde (%20) tek büyük tümörü olmakla birlikte cerrahi olarak olarak rezeksiyon sonrası rezidüel karaciğer hacminin yetersiz olarak değerlendirilmesi nedeniyle tedaviye uygun olarak değerlendirildi. KSK’lu olguda tek lobda difüz tutulum mevcut idi. 
	Metastazı bulunan 8 olguda (%75) yaygın tutulum, bir olguda (%12,5) tek büyük kitle, bir olguda (%12,5) tek büyük kitle ve etrafında satelit küçük odaklar mevcut olup cerrahi sonrası rezidüel karaciğer hacmi yeterli değildi, bir olguda (%12,5) ise tek küçük kitle mevcut olmakla birlikte olgu cerrahi ve kemoterapiyi kabul etmeyip kitlesi RF için uygun lokalizasyonda değildi.
	Tedavi planlanmasında toplam 29 lob değerlendirildi. Bunların 8’i HSK (%27,6), biri kolanjiyosellüler karsinom (%4,7), 20’si metastaz (%69) grubunda idi.
	 3.1 İşlem Öncesi Değerlendirme:
	3.1.1 Laboratuar ve Görüntüleme:
	Tüm olguların işlem öncesi karaciğer ve diğer bölgelerdeki tümör tutulumunu değerlendirmek maksadıyla GATA Radyoloji A.D.’nda 16 dedektörlü (MX 8000 IDT 16, Philips Healthcare, Holanda) veya 64 dedektörlü (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Japan) çok kesitli BT’ler ile 4 fazlı dinamik kontrastlı tüm abdomen görüntülemeleri yapıldı. Kesitler 5 mm kesit kalınlığı, pitch değeri 0,5, devamlı kesitler olacak şekilde alındı. Kontrastsız görüntülemenin ardından dinamik faz, 35-40. sn, (geç arteriyel), 70-80. sn. (portal venöz) ve 3. dak. (geç venöz), olacak şekilde elde edildi. Dinamik görüntüler için 100ml 300 mg-I/ml iyot konsantrasyonu olan non-iyonik iyotlu kontrast madde otomatik pompa enjektörü kullanılarak enjekte edildi. Tarama alanı portal venöz fazda tüm abdomen (diafragmanın hemen üstünden başlayarak perineuma kadar), diğer fazlarda ise üst abdomen (diafragma hemen üstünden başlayarak abdominal aortanın bifurkasyonuna kadar) olarak ayarlandı. 
	Eğer olguların son 1 ay içinde çekilmiş, uygun teknikte ve kalite dinamik abdomen BT’leri ve bunların dijital ortamda kayıtları mevcut ise tekrar BT görüntüleme yapılmadı.
	BT çekimi için relatif kontrendikasyonu bulunan (soliter böbrek ve kreatinin değeri 1,5 mg/dl) bir olgunın görüntülemesi ve takibi MR 1.5 tesla MR cihazı ( Magnetom Vision Plus Siemens, Erlangen, Almanya) ile dinamik kontrastlı (Gadobutrol-Gadovist®, Bayer Schering Pharma AG, Almanya) olarak yapıldı.
	Biyokimyasal değerlendirmede; transaminazlar (ALT,AST), total bilirubin, albumin, GGT, ALP, üre, kreatinin, trombosit sayıları; kanama diyatezi için parsiyel tromboplastin zamanı (PTZ) ve International Normalization Ratio (INR); girişimsel işlemlerde kanla bulaşabilecek hastalıkların tespiti için HBs antijeni, Anti HCV ve Anti HIV antikorları; tümör belirteçlerinden HSK için AFP, diğerleri için tümör tipine göre diğer tümör belirteçleri (CEA, CA 19-9, CA 125, vb.) kullanıldı. 
	3.1.2 Anjiyografik Değerlendirme ve Profilaktik Embolizasyon:
	Anjiyografi işlemine alınacak tüm olguların işlem öncesi en az 8 saat aç kalmaları istendi. İşlem günü olgulara işlem ile ilgi bilgi verildi, oluşabilecek komplikasyonlar anlatıldı ve onamları alındı. Kanama, biyokimyasal parametreleri ve kanla bulaşan hastalıklar için antijen-antikor testleri gözden geçirilen olgular işlem yapılmak üzere Multistar Milenium Edition (Siemens, Münih, Almanya) anjiyografi cihazına alındılar. 
	Anjiyografi işlemi için tek duvar tekniğiyle sağ femoral arterden (bir olguda ateroskleroz nedeniyle sol femoral arterden, bir olguda da ÇT açısı nedeniyle sol aksiler arterden) giriş yapıldı ve 5 French (F) giriş kılıfı (introducer sheath) yerleştirildi. 5F pigtail standart anjiyografi kateteri 0,035’’ hidrofilik klavuz tel yardımıyla T 11-T 12 vertebralar düzeyine kadar ilerletildi ve bu bölgeye park edildi. 300 mg-I/ ml konsantrasyonda non-iyonik iyotlu kontrast madde dinamik pompa enjektörü ile 10cc/sn hızında ve toplam 25 cc kontrast madde enjekte edilerek abdominal aortagram alındı. ÇT ve SMA çıkışları eğer var ise aortadan orijin alan aksesuar hepatik dallar tespit edildi. Pigtail kateter çıkarılarak ÇT ve SMA çıkış açılarına göre hidrofilik klavuz tel yardımıyla 4F hidrofilik kaplı C2 Kobra veya S2 Simmons anjiyografi kateteri öncelikle SMA orifisine yerleştirildi. 3 cc/sn hızında 30 cc kontrast madde enjekte edilerek SMA arteriogramı elde edildi. Geç faz beklenerek indirekt portogram görüntüleri alındı, portal açıklık ve hepatopedal akım varlığı değerlendirildi. Kateter SMA’den çıkarılarak ÇT’a girildi ve buradan 3-4 cc/sn hızında 12 cc kontast madde verilerek görüntüler alındı. Uygun olanların ÇT ve SMA’dan alınan görüntüler üzerinde vasküler anatomi, varyasyonlar değerlendirildi. Bir sonraki aşamada hidrofilik klavuz tel yardımıyla kateter ana hepatik artere (AHA) yerleştirilerek, 3 cc/sn hızında 12 cc kontrast madde enjeksiyonu ile hepatik arteriogram alındı. 4F kateter içerisinden hidrofilik kaplı 2,7 F mikrokateter, 0,018’’ mikroklavuz tel yardımıyla sağ ve sol hepatik arterlere (HA) ilerletilerek 2 cc/sn hızında sağ HA için 10-12 cc, sol HA için 8 cc enjekte edilerek ayrı ayrı arteriyogramları alındı. Eğer sağ ve sol HA çıkışında varyasyon mevcut ise uygun kateter ve mikrokateter yerleşimi ile görüntüler alındı. Yukarıdaki ön değerlendirmedeki bulgulara ek olarak tümör vaskülarizasyonları, besleyici arterler ile tedavi için en uygun enjeksiyon bölgesi ve bu bölgeye göre mikrokürelerin gitmesi veya reflüsü muhtemel olan ana ve kollateral dallar değerlendirildi. Saptanan hepatik arter anatomisi ve varyasyonları ile profilatik embolizasyon yapılan dallar Tablo 3.3’ de özetlenmiştir. Reflü veya kaçak riski olduğu düşünülen arterler (gastroduodenal, sağ gastrik arter, hepatik arter orjinli mide, pankreas aksesuar-kollateral arterleri) mikrokateter vasıtasıyla selektif olarak arteriogramları alınarak vasküler yapının çap, çıkış düzeyi, verdiği kollateraller göz önünde bulundurularak mekanik, elle veya elektrikle ayrılabilir koiller veya sıvı embolizan ajanlar ile oklüde edildiler. Okluzyon metodları, oklude edilen arterler Tablo 3.3’de özetlenmiştir. Oklüzyon için gerekli süre beklendikten sonra kontrol görüntüleri alındı. Oklüzyon sonrası opasifiye olmaya başlayabilecek dallar için tekrar hepatik arteriyogramlar alındı ve tedavi için uygun enjeksiyon yeri tekrar gözden geçirilerek 2,7 F mikrokateter planlanan yere yerleştirildi. Enjeksiyon öncesi kontrol görüntüsü alındı. enjeksiyonun yapılacağı bölgeye göre 2-6 mCi (tek sağ lob için 3 mCİ, sol lob için 2 mCi, hepatika propria (HPA) için 4 mCi) Tc-99m MAA bolus tarzda enjekte edildi, arkasından 10 cc serum fizyolojik (SF) ile kateter yıkanarak mikrokateter, 4F kateterin içine çekildi ve her iki kateter birden çıkarıldı. Giriş kılıfının arterden çıkarılması ve kanama konrolü sonrasında olgular 1 saat içerisinde Nükleer Tıp A.D.’na SPECT görüntüleri alınmak üzere gönderildi.
	Tablo 3.2: Olguların Hepatik arter anatomisi, profilaktik embolize edilen dallar ve tedavi planlanan bölge:
	Olgu
	Michels tipi
	Profilaktik Embolize Edilen Ana Dallar
	Tedavi Planı
	1
	Tip 9
	Aksesuar LGA 
	DİFÜZ 
	2
	Tip 2
	GDA
	SAĞ
	3
	Tip 1
	GDA-RGA
	DİFÜZ
	4
	Tip 1
	GDA-RGA
	DİFÜZ
	5
	Tip 1
	Xxx
	SOL
	6
	Tip 1
	GDA-RGA
	DİFÜZ
	7
	Tip 1
	GDA-RGA
	DİFÜZ
	8
	Tip 1
	Xxx
	SAĞ-SOL
	9
	Tip 1
	GDA-RGA
	SAĞ
	10
	Tip 1
	GDA-RGA
	SAĞ-SOL 
	11
	Tip 1
	GDA
	SAĞ
	12
	Tip 2
	Xxx
	SOL
	13
	Tip 1
	GDA-RGA-orta HA
	SAĞ-SOL tek seans
	14
	Tip 1
	GDA-RGA-orta HA 'den GDA’ya giden kollateral
	SAĞ-SOL tek seans
	15
	Tip 1
	GDA
	SAĞ-SOL tek seans
	16
	Tip 1
	Xxx
	SAĞ
	17
	Tip 1
	Xxx
	SOL
	18
	Tip 2
	GDA-orta HA'den GDA giden kollateral
	SAĞ-SOL tek seans
	LGA: sol gastrik arter, RGA: sol gastrik arter, GDA:gastroduodenal arter,  HA: hepatik arter, xxx: embolizasyon yapılmadı
	DSA ve profilaktik embolizasyonlar sonrasında anjiyografi’ye veya işleme özel olarak sadece 1 olguda hafif, kontrol altına alınabilen ürtikeryal döküntü gelişti. Diğer olgularda herhangi bir komplikasyon gözlenmedi.
	Olgular en fazla 24 saat ilgili kliniklerde gözlem altında tutularak komplikasyonsuz olarak taburcu edildi.
	 3.1.3 Nükleer Tıp Değerlendirme ve Doz Hesabı:
	Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrası olguların planar ve multiplanar SPECT taramaları (Dual-head ADAC forte, Philips Healthcare, Hollanda) GATA Nükleer Tıp A.D’ da enjeksiyondan sonraki bir saat içinde yapıldı. Taramalardaki amaç maddenin normal parankime göre tümördeki tutulum miktarı, akciğere olan şant oranı ve ekstrahepatik dağılımın olup olmadığının tespiti idi. 
	Planlanan olguların tamamında tümör tutulumunun normal parankime göre fazla olduğu izlendi. Olguların tamamında akciğer şant oranı %10’un altında olup bu nedenle işlemi iptal edilen veya dozu düşürülen olgu olmadı. 2 olguda ekstrahepatik (1 olguda pankreas, 1 olguda mide bölgesinde) MAA tutulumu tespit edildi. Bu olguların görüntüleri tekrar değerlendirildi ve DSA işlemi 1 hafta sonra tekrarlandı. Kaçak yapma ihtimali olduğu düşünülen arterler (bir olguda aksesuar gastrik arter, diğer olguda da pankretik kollateraller) koil embolizasyonuı ile oklude edildi. Kontrol görüntüleri alınan ve Tc-99m MAA enjeksiyonu tekrarlanan olguların SPECT taramaları tekrarlandı. Kontrol incelemelerinde ekstrahepatik dağılım izlenmemesi üzerine olgular işleme uygun olarak değerlendirildi.
	Olguların dozlarının hesaplanmasında VYA’na dayanan doz hesaplaması kullanıldı. Karaciğer ve tümör hacimlerinin hesaplanması olguların işlem öncesi yapılan dinamik faz görüntülerinin portal venöz fazında alınan kesit atlamasız BT görüntülerinden, iş istasyonunda (Vitrea v.4.1.2.0, Vital Images medical imaging software, A.B.D) her kesitte ilgili karaciğer konturları işaretlenerek (total, sağ ve sol lob için ayrı ayrı) elde edilen 3 boyutlu rekonstrükte görüntünün hacminden elde edildi. Karaciğer hacminin yanısıra tümör hacmi de hesaplandı. Tümörü çok sayıda veya difüz olan olguların tümör hacmi yaklaşık olarak hesaplandı. Doz hesaplamasında prospektüste belirtilen formül 3.1’den faydalanıldı (76).
	VYA = 0,20247 x b 0,725 x a 0,425
	TT = (TH x 100) / (TH+KH)                               (3.1)
	Aresin = (VYA – 0,2) + (TT/100)
	Formül 3.1’de “b” metre cinsinden boy, “a” kilogram cinsinden ağırlık, “TT” tümör tutulumu, “TH” tümör hacmi, “KH” karaciğer hacmi, “Aresin” GBq cinsinden resin mikrokürelerdeki Y-90 aktivitesidir. 
	 3.2 Y-90 Resin Mikrokürelerin Verilmesi:
	Karaciğerde iki lob tümör tutulumu olan 11 olgunun 2’sinin (%18,1) dozları sağ ve sol lob için iki ayrı seansta planlandı. Bu olgularda iki doz arası uygulama 4 hafta ara ile yapıldı. İki lob tutulumu olan olguların 5’ine (%45,4) tek seansta HPA’den enjeksiyon yapıldı, 3’ünde (%36,3) ise varyasyonları, birinde reflü için güvenli mesafe kısıtlılığı nedeniyle tek seansta sağ ve sol loba ayrı ayrı doz verildi. İki ayrı seans planlanan olguların Tc-99m MAA taramaları ikinci seanstan önce tekrarlandı.
	Tek lob tutulumu olan 7 olgunun 4’ünde (%57,1) etkilenen lob sağ lob, 3’ünde (%42,9) ise sol lob idi.
	Bir olguya (HSK nedeniyle karaciğer transplantasyonu uygulanan)  daha önce dış merkezde RE tedavisi uygulanmış olup ikinci uygulaması majör tutulum olan sol lobuna yapıldı. Diğer olgulardan hiçbirinin aynı lobuna ikinci doz uygulaması yapılmadı.
	Uygulama işlemi standart anjiyografi hazırlıkları ve 8 saatlik açlıktan sonra aynı anjiyografi ünitesinde yapıldı. İşlem öncesi önerilen mide koruyucu olarak proton pompa inhibitörü ve steroid olarak 8 mg/gün metilprednizolon ile profilaksiye başlandı (39). Olguların mide koruyucu profilaksisi 1 ay, steroid profilaksisi 1 hafta olacak şekilde planlandı. İşlem öncesi anjiyografi ünitesinin yerleri plastik örtüler ile kontaminasyona karşı kaplandı. İşleme girecek tüm personelin maske, koruyucu gözlük, bone ve galoş giymesi sağlandı. Değerlendirme aşamasında anlatılan arteriyel girişi mütakiben selektif kateterizasyonda kullanılanla aynı tip kateter ve mikrokateter ile profilaktik embolizasyon yapılan damarların okluzyonlarının devamlılığı ve yeni açılabilecek kollateraller varlığının değerlendirilmesi amacıyla kontrol arteriyogramları alındı. Mikrokateter ile Tc-99m MAA enjeksiyonu yapılan yere ulaşıldı. Kateterin 10 cc SF ile yıkanmasından sonra mikroküre dağıtımının yapılacağı özel kutunun (Şekil 3.1) olguya gidecek olan kateter bağlantısı, sistem içindeki havanın boşaltılmasından sonra yapıldı. Enjeksiyonda mikroküre itici ve sistemi yıkama maksadıyla steril distile su kullanıldı. Enjeksiyon işlemi düşük hızda, jet akım oluşturmayacak şekilde düşük basınçla yapıldı. Mikroküre enjeksiyonundan sonra sistemin kontrast madde enjeksiyon bağlantısından enjekte edilen 1 cc 300 mg-I/ml lik iyotlu kontrast madde (DSA işleminde verilen ile aynı kontrast madde) ile akımın devamlılığı ve stagnasyon veya reflü olup olmadığı kontrol edildi. Stagnasyon veya reflü şüphesi halinde işlem sonlandırıldı (4 olguda). Bir olguda da dağıtım sistemindeki kaçak nedeniyle hesaplanan tüm doz verilemedi. Enjeksiyon süresi olguya enjekte edilecek doza ve loba bağlı olmakla birlikte ortalama 30-45 dakika arasında değişmekteydi. Tek seansta iki loba selektif enjeksiyon yapılacak olgularda ilk lob enjeksiyonundan sonra mikrokateter, kateter içine çekilerek etrafa madde sıçraması engellenerek çıkarıldı. Sonrasında yeni kateter sistemi hedeflenen artere yerleştirildi, mikroküre dağıtım kutusuyla ilgili loba aynı prosedür uygulandı.
	Şekil 3.1: SIR-Spheres verilmesinde kullanılan enjeksiyon sistemi ve akrilik koruyucu içerisinde resin mikroküre süspansiyonu.
	Bütün olgularda işlem majör komplikasyonsuz olarak sonlandırıldı. Kanama kontrolünü sonrasında olgular ilgili kliniklerde gözleme alındı. Olgular 1-3 gün arası gözlemde tutuldu (11 olguda 1 gün (%61), 7 olguda 3 gün (%38,8)). Gözlem süresince olgulara; sadece ilk gün SF ile IV hidrasyon (100 cc/saat hızda 1500 cc/gün) ve gereklilik halinde semptomatik tedavi uygulandı.
	 3.3 Takip ve Değerlendirme:
	Tüm olgular mikroküre enjeksiyonunu takip eden 24 saatlik süre içerisinde GATA Nükleer Tıp A.D’da mikroküre dağılımını dolaylı olarak gösteren bremsstrahlung taraması, gamma kamera (Dual-head ADAC forte, Philips Healthcare, Hollanda) ile yapıldı. Tarama sonucunda tüm olgularda mikrokürelerin planlanan loblara ulaşıp ulaşmadığı, tümör odakları tarafından tutulup tutulmadığı ve ekstrahepatik dağılımın olup olmadığı değerlendirildi.
	İşlem sonrası 1.gün, 7.gün, 1.ay ve 3. ayda biyokimyasal testleri yapıldı. Bu testler serum üre, kreatinin, ALT, AST, bilirubin, GGT, ALP, tam kan sayımı ve tümör tipine göre tümör markerlerini kapsamaktaydı.  
	Görüntüleme metodlarıyla takipte dinamik trifazik kontrastlı BT (arteriyel, portal venöz, geç venöz fazlarda) veya MR incelemeleri kullanıldı. Takip periyotları işlemden itibaren 3’er aylık aralıklar şeklinde planlandı.
	3.3.1 Tümör Yanıt Değerlendirmesi:
	Tümör boyutlarının ölçümü 2009 yılında yayınlanan RECIST versiyon 1.1 klavuzuna göre yapıldı (58). Ölçümler retrospektif olarak iş istasyonununda (Extended Brilliance Workspace V 2.0:11, Philips Healthcare, Hollanda) tek bir radyolog tarafından yapıldı. Her lob için çok sayıda lezyon mevcut ise ölçülebilir (>10 mm) en büyük iki lezyonun (hedef lezyon) aksiyel planda en büyük boyutları ölçüldü ve toplamları alındı. İşlem öncesi kaydedilen ölçümler baseline olarak kabul edildi. Yapılan kontrol ölçümlerinde baseline incelemede kaydedilen hedef lezyonların boyutları aynı prensiple ölçüldü. Yanıt değerlendirmesi için Tablo 3.4’deki kriterler kullanıldı. 
	Ayrıca güncel yayınlarda yanıt değerlendirilmesinde daha erken ve daha duyarlı olarak sonuç verdiği bildirilen RECIST kriterleri ile kombine olarak nekroz kriterleri kullanıldı (60-62). Bu kriterlerde boyut kriterine ek olarak tümördeki nekroz oranına göre yine tam yanıt, kısmi yanıt sınıflaması yapıldı. Nekroz kriteri stabil ve progresif hastalık değerlendirilmesinde kullanılmadı. Kısmi yanıt için nekroz oranı >%30, tam yanıt için %100 olarak 
	Tablo 3.3: RECIST ver.1.1’e göre yanıt değerlendirme kriterleri:
	kullanıldı. Nekroz değerlendirilmesinde dinamik fazlarda 10 HU’den fazla kontrastlanmayan alanlar nekroz olarak kabul edildi. Boyut ve nekroz kriterlerinin uyuşmaması durumunda en iyi olan yanıt, gerçek yanıt olarak kabul edildi.
	 3.3.2 Komplikasyon ve Yan Etki Değerlendirilmesi:
	Komplikasyon ve yan etkilerin değerlendirilmesinde The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) kullanıldı (68). Değerlendirme ilk üç ay için tüm olgulara yapıldı.
	 3.4 Gruplandırma ve İstatistiksel Analiz:
	Olgular öncelikle HSK ve metastazlar olmak üzere iki gruba ayrıldı. Her lob ve toplam olgu yanıtı ayrı ayrı değerlendirildi. Tabloları RECIST ve kombine kriterlere göre ayrı ayrı oluşturuldu. Her lob için tümör yanıtı oranları en iyi yanıtın alındığı PY ve KY toplam oranı, hastalık kontrol oranları ise en iyi PY, KY, SH toplam yanıt oranları olarak kabul edilerek tablolar oluşturuldu. Olgu bazında yanıt ise her iki lobu tedavi edilenlerde tüm karaciğer yanıtı olarak kabul edildi. Gruplandırılmış verilerin  SPSS Windows 16.0 sürümü (SPSS Inc., Chicago, Illiniois) ile çapraz tabloları oluşturuldu ve aralarındaki farlılık iki yönlü Fisher’s Exact testi ile yapıldı. “p” değeri <0,01 olarak kabul edildi. 
	4. BULGULAR:
	Tedavi uygulanan 18 olgunun 14’ünün (%77,7) vasküler anatomisi Michels tip1 (normal) idi (Şekil 4.1). 4’ünde (%33,3) ise arteriyel varyasyon mevcut idi. Bunların birinde tip 9, üçünde ise tip 2 varyasyon (Şekil 4.2) mevcuttu. Tip 2 varyasyon bulunan olguların ikisine difüz, birine sadece sol lob tedavisi planlandı. Difüz tedavi uygulanacak iki olguya Tc-99m MAA ve Y-90 enjeksiyonları ÇT’dan çıkan sağ HA ve sol GA ile ortak çıkan sol HA ayrı ayrı süperselektif olarak verildi. Bir olgunun ise sadece sol lobu tedavi edileceğinden sadece sol GA ile ortak çıkış gösteren sol HA’e süperselektif olarak uygulandı. Tip 9 varyasyonlu olguda ise AHA çıkışlı aksesuar sol GA koil ile embolize edilerek AHA’den tedavi uygulandı (Şekil 4.3). Tip 1 anatomisi olan olgulardan 10’unda (% 71,4) ekstrahepatik dalları koil (Şekil 4.1) ve 2 olguda da Glubran 2 (GEM S.r.l., Viareggio(LU), İtalya) ile embolize edildi. 10 adet GDA, 8 adet sağ GA, bir olguda sağ (Şekil 4.1d) ve sol HA’den GDA’e giden iki ayrı kollateral arterler ve bir olguda orta HA’den çıkarak GDA’i retrograd olarak dolduran kollateral dal kateterize edilemediğinden orta HA olmak üzere 21 adet dal tıkandı. Orta HA’i oklüde edilen olguda distalde orta HA’in tekrardan dolum gösterdiği izlendi. Sağ GA’lerden 2’sinin çıkış yeri HA DSA’lerde tespit veya kateterize edilememesi nedeniyle sol GA’den retrograd ulaşılarak Glubran 2 ile embolize edildi (Şekil 4.4). Tip 1 anatomisi olan olgulardan 4’ünde (% 28,6) ise herhangi bir oklüzyon işlemi uygulanmadı. 
	Değerlendirme ve profilaktik embolizasyon işlemi sırasında veya sonrasında komplikasyon veya yan etki ile karşılaşılmadı. Tüm olgularda Tc-99m MAA taraması sonucunda tümör odaklarının normal parankime göre daha fazla tutulum gösterdiği tespit edildi. Ancak karaciğer metastazlı 4 olguda (1 NET, 2 primeri bilinmeyen karsinom metastazı, 1 over CA metastazı) MAA tutulumu izlenmekteyken bu olguların retrospektif olarak dinamik BT incelemelerinde lezyonların kontrastlanma göstermediği dikkati çekmekteydi. Y-90 enjeksiyonu 9 olguda (%50) difüz tek seansta (4’ü sağ ve sol ayrı ayrı, 5’inde ise hepatika propriadan), 2 olguda (%11,1) sağ ve sol loblara ayrı seanslarda, 4 olguda (%22,2) sadece sağ loba, 3 olguda (%16,6) sadece sol loba yapıldı. Yapılan enjeksiyonlarda aktivite aralıkları 38-57 mCi arasında değişmekte (ortalama 46,6 mCi) idi. Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD) (39) hesaplamalarına göre; hesaplanan tümör dozu 44,3–455 Gy (ortalama 142 Gy, median 123 Gy), normal parakim dozu 11,2–79 Gy (ortalama 25,4 Gy, median 19 Gy), akciğer dozu 3-9,6 Gy (ortalama 4,75 Gy) olarak hesaplandı
	Şekil 4.1: Michels tip 1 anatomisi bulunan olguda AHA enjeksiyonunda: a) AHA (siyah uzun ok), GDA (siyah kısa ok), sağ GA (beyaz ok), sağ HA (siyah ok başı), sol HA (siyah ok başı), b) GDA embolizasyonu, koiller (ok başları), c) embolize GDA (beyaz oklar) ve sağ GA (siyah uzun ok), enjeksiyonla GDA’i retrograd dolduran kollateralin (ok başları) sağ HA çıkışı (siyah kısa ok) izlenmekte, d) bu kollateralin koil embolizasyon (oklar) sonrası dolumu izlenmiyor.
	Şekil 4.2: Michels tip 2 varyasyonlu olgu: a) ÇT enjeksiyonunda ÇT (boş ok), GDA (beyaz ok), sağ GA (kısa siyah ok), HPA (uzun siyah ok) izleniyor. b) gastrohepatik trunkus süperselektif enjeksiyonunda trunkus bifurkasyonu (uzun beyaz ok), sol GA (siyah ok), sol HA (siyah ok başları), sağ-sol GA arkusu (beyaz ok başları), frenik arter (beyaz kısa ok) izleniyor.
	Şekil 4.3: Michels tip 9 varyasyonu olan olgunun SMA enjeksiyonunda: a) embolizasyon öncesi anatomi, SMA (beyaz kalın ok), AHA (siyah uzun ok), aksesuar sol GA (ok başları), sağ ve sol HA’ler (siyah kısa oklar), sol GA (beyaz ince ok). b) aksesuar sol GA koil embolizasyon sonrası: koiller (siyah oklar) ve dolum göstermeyen aksesuar GA (ok başları) izleniyor.
	Şekil 4.4: Sağ gastrik arteri HA enjeksiyonlarında ayırt edilemeyen olgunun sol GA selektif (a) ve arkusu süperselektif (b) kateterize edilerek alınan görüntülerde sol GA (siyah ok), sağ-sol GA arası arkus (ok başları) ve sol hepatik arterdeki dolum (şekil a’da HA’e reflü nedeniyle dolum izleniyor), c) arkus boyunca mikrokateter ile gidilerek sağ GA’in yapılan GLUBRAN2 enjeksiyonu sonrası oklüde olduğu izleniyor.
	Y-90 enjeksiyonundan sonraki ilk 24 saat içinde 6 olguda (%33,3) CTCAE ver.3.0 yan etki değerlendirme kriterlerine göre grade 2’yi geçmeyen ağrı, bulantı izlendi. Bulantı bu olgularda 24 saat içinde geçerken ağrı 2 olguda 3 güne kadar uzadı (ortalama 2 gün). Bu olguların 5’inde (%83,3) süperselektif HA enjeksiyonları ile biri (%16,7) ise hepatika propria (HPA)’den enjeksiyonlar yapılmıştı. Olguların birinde (% 5,5) grade 2 kolesistit saptandı. Bir haftalık semptomatik tedavi sonucunda olgu asemptomatik hale gelerek cerrahi müdahale gerektirmedi. Olguların birinde (%5,5) tedaviden sonraki 2. ayda grade 3 gastrik ülser saptandı. Medikal tedavi ile şikayetleri hafifleyen olgunun gastroskopi esnasında alınan mukozal biyopsi materyallerinin histopatolojik değerlendirilmesinde mikroküre görünümleri izlenmedi. Yine bir olguda (%5,5) işlem sonrası 48 saat süren grade 1, antipiretiklere cevap veren ateş izlendi. Hiçbir olguda RBKH bulguları izlenmedi.
	Olguların hiç birinde bilirubin toksisitesi izlenmedi. Sadece bir olguda toplam bilirubin değeri 0,5 mg/dl’den 1,1 mg/dl’ye birinci haftada hafif yükseliş gösterdi. Ancak birinci ay takibinde tekrar eski değerlerine yaklaştı. ALT ve AST değerlerinde 6 olguda (%33,3) birinci haftada hafif artışlar izlenmekle birlikte referans değerin 2 katına çıkan yükselme izlenmedi. Sadece bir olguda 3. ay takibinde değerlerin 5 kattan fazla arttığı izlendi. Fakat bu dönemde kemoterapi alan ve aynı zamanda trombosit sayısı 50.000’den düşük olan olguda görüntüleme tekniklerinde RBKH bulgularının izlenmemesi ve takip değerlerinde azalma nedeniyle yükselmenin nedeni olarak kemoterapiye sekonder toksisiteyi düşündürdü. İşlemden sonra 2 olgunun birinde üst limitin 2 katına diğerinde ise %20’si kadar serum amilaz artışı izlendi. Hafif artış olan olgunun klinik bulgusunun olmaması nedeniyle sadece takip edildi. İki kat artış gösteren olguda aynı zamanda kolesistit bulguları da bulunmakta olup sadece medikal tedavi ile takip edildi. Kolesistit bulguları gerileyen olguda, takip BT’lerinde pankreatit veya komplikasyonlarına ait bulgu izlenmezken 3. ayda safra kesesi duvarında hafif kalınlaşma, kesede kontraksiyon ve duvarlarında birkaç odakta kalsifikasyon 6. ay takibinden itibaren izlenmeye başladı. Bu bulgular 12. ay takibinde de izlenmekteydi. HSK’lı olgulardan sadece birinde işlem öncesi AFP değeri 400 ng/ml’den yüksek olup 1. ay takibinde 42 ng/ml değerlerine kadar düşüş gösterdi. Olgunun 6. ay takibinde 155 ng/ml, 12. ay takibinde 362 ng/ml düzeylerine kadar yükseldi. Bu süre içerinde olgunun 12. ay takip MRG’lerinde yeni lezyonların ortaya çıkması progresyon olarak değerlendirildi. Kolon adenokarsinomu metastazı nedeniyle tedavi edilen iki olguda da CEA değerleri işlem öncesi yüksek olarak değerlendirildi (120 ve 259 ng/ml) ancak olgulardan birinin takip döneminden önce kaybedilmesi, diğerininde takip döneminde peritoneal yaygın hastalığı olması nedeniyle değerlendirme yapılamadı. Tiroid medüller CA metastazı nedeniyle tedavi uygulanan olgunun işlem öncesi kalsitonin değeri 428 pg/ml, 1. ay takibinde 52 pg/ml, 3. ayda 37,9 pg/dl olarak ölçüldü. Ancak 9. ay takibinde 1304 pg/dl değerlerine yükseldi. Aynı dönemde olgunun BT incelemelerinde karaciğerdeki 3. ay yanıtı korunurken boyun bölgesi birkaç odakda nüksü düşündürecek yumuşak doku görünümleri tespit edildi. Bu nedenle değerlerdeki yükseliş lokal nükse bağlandı.
	İşlem sonrası 1 olgu diğer sistemlere metastatik yayılım sonucu 3. ayda kaybedilmesi, 1 olguya da ulaşılamaması nedeniyle toplam 2 olgu tümör yanıt değerlendirmelerine dahil edilemedi. Geriye kalan 16 olgu Nisan 2008 ile Temmuz 2009 arasında 1 ile 12 ay arası takip edildiler (ortalama 5,7, median 4,5 ay). Takip edilen olguların yaşları 27-73 yaşları arasında (ortalama 53,7) olup %56,2’si kadın, %43,8’i erkekti (K:E=9:7). Olguların 5’i HSK (%31,3), 11’i metastatik karaciğer tümörüydü (%68,7). Ayrıntılı tümör tipleri Tablo 3.5’de özetlenmiştir. Takiplerde toplam 26 lob değerlendirildi. Olguların takip görüntülemelerinde dikkat çeken bulgular; 3 olguda (tiroid medüller karsinom metastazı (n=1), HSK (n=2)) tümör cevabının yanında periferik, ince, halkasal washout göstermeyen kontrastlanma, 5 olguda safra kesesi duvarında kalınlaşma, hafif kontrastlanma ve kontrakte görünüm ve hafif perihepatik mayi şeklindeydi. Safra kesesi değişikliliği gözlemlenen olgularda birinde akut radyasyon kolesistiti tanısı konulmuş olup bu olgunun ilerleyen takiplerinde kese duvarında birkaç adet fokal kalsifikasyon odağı saptandı. Ayrıca 3 olguda 3. ay takip BT görüntülerinde tüm karaciğer parankim dansitesinde heterojenite, iki olguda da dansitede azalma dikkati çekti. Ancak bu olguların hiç birinde karaciğer fonksiyon testlerinde anlamlı değişiklik ve RBKH bulguları saptanmadı.
	Olguların tümör yanıtı değerlendirilmelerinde RECIST’e göre lob bazında tümör yanıt oranları %11,5 (n=3) komplet yanıt (KY), %57,7 (n=15) parsiyel yanıt (PY), %19,2 (n=5) stabil hastalık (SH), %11,5 (n=3) progresif hastalık (PH); olgu bazında yanıt oranları ise %6,3 (n=1) KY, %43,8 (n=7) PY, %37,5 (n=6) SH, %12,5 (n=2) PH olarak değerlendirildi. RECIST ile kombine nekroz kriterlerine göre lob bazında %23,1 (n=6) KY, %57,7 (n=15) PY, %7,7 (n=2) SH, %11,5 (n=3) PH; olgu bazında %18,8 (n=3) KY, %56,3 (n=9) PY, %12,5 (n=2) SH, %12,5 (n=2) PH olarak değerlendirildi. Sonuçlar ile ilgili grafikler Şekil 4.5 ve 4.6’da özetlenmiştir. Lob bazında hastalık kontrol oranları (KY+PY+SH) ve tümör yanıt oranları (KY+PY) sırasıyla RECIST’e göre %88,4 ve %69,2; kombine kriterlerde (RECIST+nekroz) %88,4 ve 
	Şekil 4.5: Olgu bazında tümör yanıtlarının RECIST ve RECIST ile kombine nekroz kriterlerine göre oranları
	Şekil 4.6: Lob bazında tümör yanıtlarının RECIST ve RECIST ile kombine nekroz kriterlerine göre oranları
	%80,7 şekilindeydi. Olgu bazında hastalık kontrol oranları ve tümör yanıt oranları sırasıyla RECIST’e göre %87,5 ve %50,1; kombine kriterlere göre %87,5 ve %75,1 olarak bulundu. Tümör gruplarına göre yanıtlar ve oranları Tablo 4.1, 4.2’ da özetlenmiştir. HSK’lar “A” grubunda, metastazlar “B” grubunda değerlendirilmişitir. HSK ve metastaz gruplarına göre tümör yanıt oranları ve hastalık kontrol oranları Tablo 4.3’deki gibi hesaplanmıştır.
	Tablo 4.1: RECIST kriterleri ve RECIST ile kombine nekroz kriterlerine göre gruplarının tümör yanıtları (KY:Komplet yanıt, PY: Parsiyel yanıt, SH:Stabil hastalık, PH:Progresif hastalık, NET: Nöroendokrin tümör, HSK: Hepatosellüler karsinoma):
	Tablo 4.2: HSK ve metastatik karaciğer tümörlerinde RECIST ve kombine kriterlere göre tümör yanıt oranları:
	 
	LOB BAZINDA
	OLGU BAZINDA
	LOB BAZINDA
	OLGU BAZINDA
	A
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	KY
	0
	0
	0
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	PY
	7
	8
	4
	5
	87,5%
	100,0%
	80,0%
	100,0%
	SH
	1
	0
	1
	0
	12,5%
	0,0%
	20,0%
	0,0%
	PH
	0
	0
	0
	0
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	0,0%
	B 
	KY
	3
	6
	1
	3
	16,7%
	33,3%
	9,1%
	27,3%
	PY
	7
	7
	4
	4
	38,9%
	38,9%
	36,4%
	36,4%
	SH
	5
	3
	4
	2
	27,8%
	16,7%
	36,4%
	18,2%
	PH
	3
	3
	2
	2
	16,7%
	16,7%
	18,2%
	18,2%
	Tablo 4.3: HSK ve metastazlarda tümör yanıt ve hastalık kontrol oranları:
	 
	 
	 
	TÜMÖR YANITI ORANLARI
	HASTALIK KONTROL ORANLARI
	LOB BAZINDA
	OLGU BAZINDA
	LOB BAZINDA
	OLGU BAZINDA
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	RECIST
	KOMBİNE
	A
	87,5%
	100,0%
	80,0%
	100,0%
	100,0%
	100,0%
	100,0%
	100,0%
	B
	55,6%
	72,2%
	45,5%
	63,6%
	83,3%
	88,9%
	81,8%
	81,8%
	 4.1 Olguların Tümör Yanıt Örnekleri: 
	Olgu 1: 38 yaşında, bronşial NET tanılı ve yaygın karaciğer metastazları olan kadın olgunun, işlem öncesi (a,b) ve işlemden 12 ay sonra arteriyel faz aksiyel abdomen BT kesitlerinde; işlem öncesi (a,b) izlenen metastatik lezyonlar (beyaz oklar), takip görüntülerde (c,d) izlenmiyor. Olgu komplet yanıt olarak değerlendirildi. İşlem sonrası görüntüde (d) gastroduodenal arterdeki koil materyaline ait metalik arterfakt (siyah ok).
	Olgu 2: 27 yaşında, bronşial NET tanılı ve yaygın karaciğer metastazları olan erkek olgunun, işlem öncesi (a,b,c) ve işlemden 3 ay sonraki takip (d,e,f) arteriyel (a,c) ve portal venöz faz (b,d,e,f) abdomen BT kesitlerinde. işlem öncesi (a,b,c) kontrastlanmayan çok sayıda, yer yer birleşme eğiliminde metastatik lezyonlar izlenirken, işlem sonrası takip görüntülerde (d) lezyonlarda belirgin küçülme ve komşu parankimde hacim kaybı ile hafif dansite artışı (ok başları) izlenmektedir. Takip görüntülerde (d,e) bu bulgulara ek olarak sol lob segment 4’de yeni ortaya çıkan iki adet lezyon (siyah oklar) izlenmesi nedeniyle olgu progresyon olarak kabul edildi. 
	Olgu 3: 43 yaşında, tiroid medüller karsinomu tanılı ve karaciğer metastazları olan erkek olgunun arteriyel (a,b) ve geç venöz faz (c,d) aksiyel abdomen BT kesitlerinde işlem öncesi (a) segment 8’de izlenen arteriyel fazda difüz kontrast tutan lezyonun (ok başları arası) işlemden sonraki 12. aydaki takip görüntülerinde (b,c) çoğunlukla nekrotik ve boyutlarının azalmış olduğu ancak periferik, ince halkasal kontrastlandığı (b) ve periferik kontrastlanmanın geç fazlarda da (c) devam ettiği izleniyor. Olgu parsiyel yanıt olarak değerlendirildi. İşlem sonrası kolesistit gelişen olgunun 12. ay takip görüntüsünde (d), safra kesesi duvarında kalsifikasyon izlenmektedir (ok başı). 
	Olgu 4: 54 yaşında yaygın, çok odaklı hepatosellüler karsinomlu kadın olgunun arteriyel faz aksiyel abdomen BT kesitlerinde işlem öncesi (a,b) izlenen yaygın büyük boyutlu, bazılarının santrali hafif nekrotik (siyah yıldız) olan ve belirgin kontrast tutulumu gösteren çok sayıda lezyon dikkati çekmektedir. İşlem sonrası 3. aydaki takip görüntülerinde lezyonların tamamının boyutlarında azalma (c,d) ve çoğunluğunda (d) konrast tutulumunda azalma ile ince, periferik, halkasal kontrastlanma (beyaz yıldızlar) izlenmektedir. Olgu parsiyel yanıt olarak değerlendirildi.
	Olgu 5: 63 yaşında çok odaklı, yaygın HSK’lı kadın olgunun aksiyel T2 ağırlıklı abdomen MR kesitlerinde işlem öncesi örüntülerdeki (a,b) lezyonların (oklar arası) 6. ay takip görüntülerinde (c,d) boyutlarında azalma gösterdiği (oklar arası) izleniyor (parsiyel yanıt). Ancak olgunun 12. ay takibinde (e,f) takip edilen lezyonlarda boyut artışı izlenmezken (oklar arası), yeni üç adet lezyon (siyah yıldızlar) tespit edildi (progresif hastalık). (a, b, c, d) TSE T2 ağırlıklı, TR: 4000 ms, TE: 160 ms; (e, f) TSE T2 ağırlıklı, TR: 3913 ms, TE: 100 ms.
	Olgu 6: 60 yaşındaki HSK nedeniyle karaciğer transplantasyonu uygulanan nüks HSK’lı erkek olgunun aksiyel, arteriyel faz abdomen BT kesitlerinde işlem öncesi görüntülerde (a,b)  izlenen büyük boyutlu kitle lezyonun (oklar arası) işlemden sonraki 2. ay takip görüntülerinde (c,d) minimal küçülme, lezyonda kontrastlanmayan kesimlerde (yıldızlar) artış izleniyor. Olgu RECIST’e göre stabil hastalık olarak değerlendirilirken, kombine kriterlere göre parsiyel yanıt olarak kabul edildi.
	5. TARTIŞMA:
	Her ne kadar karaciğer tümörlerinde Y-90 tedavisi 1960’lı yıllarda tanımlanmış olsa da klinik kullanım ve bir tedavi alternatifi olduğu özellikle son dönemlerde önem kazanmıştır. Resin Y-90 ile insan üzerinde yapılmış ilk çalışmalar 1970’lerin sonlarında bildirilmiştir (10). Zaman içinde daha küçük damarlara ulaşmayı sağlayan kateter ve görüntüleme tekniklerindeki teknolojik gelişmelerle birlikte Y-90 mikroküre tedavisinde güvenlik ve etkinlik belirgin şekilde artmıştır. Son 10 yıl içerisinde çok sayıda geniş cohort serileri, randomize çalışmalarda, Y-90 tedavisi ile kombine tedavi sonuçları yayınlanmış olup tedavinin primer ve metastatik tümörlerde (özellikle kolorektal maligniteler) bu tedavinin etkin ve güvenli bir alternatif olduğu gösterilmiştir (7,8,10-18). Y-90’ın yeni uygulamalarında lobar veya segmental enjeksiyonlar ile fonksiyonel karaciğer rezervi korunarak tümörün küçültülerek olgunun RF ablasyon, rezeksiyon ve transplantasyona uygun hale getirilmesi amaçlanmaktadır (70).
	Yaptığımız çalışmada Y-90 resin mikroküre tedavisinin tüm basamaklarını, karşılaşılan sorunları, hasta yönetimini tedavi sonuçlarını değerlendirmeyi amaçladık. 
	Primer ve metastatik karaciğer tümörlerinin tedavisinde günümüzde birçok tedavi alternatifi bulunmakla birlikte tedavilere uygun hastaları seçmek çoğu zaman sorun oluşturmaktadır. Seçilecek olguların çoğunlukla altta yatan hastalıkları (kronik karaciğer hastalığı, siroz, vb), eşlik eden kronik hastalıkları (kronik böbrek yetmezliği, kronik akciğer hastalığı) olması, çok çeşitli tümör yükü ve yayılımı olması, bu faktörlerin her olguda ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmesini gerektirmektedir. HSK’ların çoğunlukla siroz veya kronik karaciğer hastalığı zemininde gelişmesi, tedavi edilecek fonksiyonel karaciğerin yetersizliğine neden olmaktadır. Radyoterapi temelli bir tedavi olan Y-90 mikroküre tedavisi hepatotoksik etkisiyle uygun dozlarda ve uygun hasta seçimi ile uygulanmazsa sonuçları ölümcül olabilmektedir. Ancak günümüzde karaciğer rezervini ve fonksiyonlarını değerlendirmede kesin bir tanı testi mevcut değildir. Ancak yapılan birçok çalışma sonucunda, dolaylı olarak değerlendirmede birçok parametre ortaya sürülmüştür. Bunlardan HSK’lı olgularda prognozunu etkileyen en önemli parametre olarak serum bilirübin değerleri olarak bildirilmiştir (24). Bunun için çeşitli değerler bildirilse de bizim de çalışmamızda kullandığımız 2 mg/dl üst limiti güvenli olarak değerlendirilmiştir (39). Bunun yanında yeterli karaciğer fonksiyonunu düşündüren diğer önemli parametreler albumin, PTZ ve abdomende serbest mayi değerlendirilmesi olarak bildirilmektedir (24,39,74). Çalışmamızda hasta seçiminde kullandığımız bu kriterle seçtiğimiz olgularda anlamlı bir karaciğer toksisistesinin gözlenmemesi bu parametrelerin güvenli olduğunu düşündürmektedir. HSK’lı olgularda diğer önemli ancak tartışmalı bir konu da portal ven trombozu (PVT) varlığında tedavi uygulamasıdır. Özellikle cam mikrokürelerle yapılan çalışmalarda PVT’lu olgularda toksisite ve yanıt değerleri diğerlerine göre anlamlı bir farklılık göstermediği belirtilmiştir (53,71). Ancak resin mikroküreler gibi embolik potansiyeli daha yüksek ajanların güvenirliliği ile ilgi çalışma olmamakla birlikte SIR-Spheres® prospektüsünde PVT’lu olgularda kullanımının kontrendike olduğu belirtilmektedir (76). Metastatik hastalıklarda genellikle çok büyük tümör yükü olmadığı sürece genelde karaciğer fonksiyonları korunmuştur. Bu olgularda hasta seçiminde asıl kriter ve toksisiteyi belirleyen faktörün olgunun fiziksel performansı olduğu belirtilmektedir (24,72-73). Bunun için oluşturulmuş birbirini karşılayan iki skorlama sistemi kullanılmaktadır (ECOG ve Karnofsky) (5,24,39). Bu kriterleri tam olarak karşılayamayan olgularda karar olgunun klinik durumuna göre verilebilmektedir (24). Bazı olgularda amaç tümörün kontrolünden ziyade büyük boyutlu kitlenin yaptığı semptomları gidermeye yönelik palyasyon da olabilmektedir. Tedaviye alınan tüm metastatik olguların mevcut kemoterapi rejimlerine kontrendikasyon olmadığı sürece tamamlamaları önemlidir. Ancak 5-FU, capecitabin, gemcitabin, irinotecan, oxaliplatin gibi radyosensitize edici ajanların kullanılması radyasyona bağlı toksisiteyi arttırabileceğinden Y-90 tedavisinden 2-3 hafta önce ve sonra kesilmesi önerilmektedir (39,75). Biz de yaptığımız çalışmada kemoterapi alan ve bu ajanları kullanan olgularda tedavi önce ve sonrası en az iki haftalık bir süre geçmesine göre tedavimizi planladık. Ayrıca son dönemde kullanımı artan büyüme faktörü inhibitörlerinin (cetuximab ve bevacizumab) tümör vaskülarizasyonunu bozarak intraarteriyel tedavilerde mikroküre dağılımı bozabileceği ve tedavi etkinliğini azaltabileceği belirtilmektedir (24). Ancak yakın zamanda Murthy ve ark. (75).yaptıkları 9 olguluk bir cohort çalışmada bu tedavileri alanlarda tümör yanıtının değişmediğini bildirilmekle birlikte çalışmanın az olguda ve kısa dönem sonuçları ile yapılması nedeniyle bu konunun açıklığa kavuşması için daha geniş serilerin yanısıra kontrollü ve uzun süreli çalışmaların gerekli olduğunu düşünmekteyiz.
	Hepatik arter varyasyonlarının çokluğu ve tümörlerin arteriyovenöz şantlar gösterebilmesi nedeniyle Y-90 mikroküre tedavisi uygulanacak tüm olguların işlem öncesi mezenterik ve çölyak anjiyografi ile değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu değerlendirmenin ayrı seanslarda uygulanacak her tedavi öncesi tekrarlanması, yeni oluşacak kollaterallerin tespiti açısından önem arz etmektedir (24). Tedavi öncesi DSA değerlendirmesi; vasküler dağılımın yanısıra akım dinamiklerinin de değerlendirilmesinde ve buna göre verilecek mikrokürelerin dağılımını değerlendirme açısından önemlidir. Bizim olgu grubumuzda da difüz tedavi uygulanması gereken 3 olgu deplase sol HA varyasyonu nedeniyle sağ ve sol loblar ayrı ayrı kateterize edilerek tedavi uygulanabildi. Bir olguda ise deplase ana hepatik arter nedeniyle tedavi SMA kateterizasyonu ve süperselektif HA enjeksiyonu ile yapıldı. Tartışma konusu olan diğer bir prosedür de Y-90 mikroküre tedavisi öncesi yapılan profilaktik embolizasyonlardır. Birçok çalışmada hem fikir olunan nokta, akım yönünde bulunan GDA ve sağ GA gibi büyük arteriyel yapıların mutlaka embolize edilmesi yönündedir (5,24,39,54,67). Bazı çalışmalar ise süperselektif enjeksiyon yapılması durumunda dahi resin mikrokürerler gibi embolik potansiyelli maddelerle yapılan tedavilerde tümör yatağının doyuma ulaşmasıyla verilen maddenin reflü ile geride yer alan GDA’e kaçak yapabileceğini bu nedenle GDA’in embolizasyonun gerektiğini bildirmektedir (24). Uyguladığımız tedavilerde HPA’dan tedavi uygulanacak bir olguda GDA’dan HA doğru yüksek akım olması, bir olguda sağ-sol HA süperselektif tedavi ve hiperdinamik tümör akımı,  olguda da süperselektif sağ HA enjeksiyonu nedeniyle GDA embolizasyonu yapılmadı ve bu üç olguda her hangi bir gastrointestinal (GİS) yan etki saptanmadı. Ancak deplase AHA varyasyonu bulunan olguda süperselektif HA enjeksiyonu yapılması ve işlem sırasında reflü, stagnasyon izlenmemesine rağmen grade 3 mide ülseri gelişmesi ilk planda fark edilmeyen kollateral arterleri veya gözlemlenemeyen mikroküre reflüsünü düşündürmüştür. Ancak olgunun mide mukozasından alınan örneklerin histopatolojik değerlendirmesinde mikrokürelerin izlenmemesi ve olgunun aynı zamanda siroz ve özafagus varislerinin bulunması, mide patolojilerinin olgunun altta yatan primer hastalığına da bağlı olabileceğini düşündürmüştür.
	Tedavi öncesi değerlendirme anjiyografisi sonunda tedavi planlanan bölgeden Tc-99m MAA enjekte edilmesi ve sonrasında alınacak planar ve SPECT görüntüler daha önce yapılmış tüm çalışmalarda bahsi geçen ortak bir noktadır. Özellikle HSK’larda gelişen arteriyovenöz şantlar sonucunda intraarteriyel verilen mikroküreler kapiller yatağa gelmeden akciğere şant yapabilmekte ve radyasyon pnömonitisine neden olabilmektedir. Partikül boyutları, dağılım paternleri Y-90 mikroküre boyutlarına benzer olan Tc-99m MAA partikülerinin enjeksiyonu sonrasında alınan görüntüler ile akciğere olan şant oranı hesaplanabilmektedir. Bazı yayınlarda gamma kameralarla alınan planar görüntüler ile SPECT görüntüler arasında akciğer şant oranını hesaplamada anlamlı bir farklılık olmadığı, daha hızlı sonuç vermesi nedeniyle olgunun işlemden sonra bekleme süresini kısalttığı ve serbest Tc-99m’in oluşmasını azaltarak yanlış pozitif sonuçları engelediği belirtilmektedir (24). Ancak SPECT görüntülerin sağladığı multiplanar ve daha hassas görüntüler ekstrahepatik dağılımı değerlendirmede daha fazla katkı sağlamaktadır (24, 39). Metastatik olgularda ise genellikle büyük oranda karaciğer tutulumu olmadığı sürece anlamlı bir şant oluşmadığı belirtilmektedir (5,24,39). Tc-99m MAA inceleme, şant oranı hesaplamanın yanında ekstrahepatik GİS dağılımı değerlendirmede de önemli sonuçlar vermektedir (24,39). Ancak her ne kadar partikül boyutları ve dağılım paternleri Y-90 mikrokürelere benzese de sonuçların ayrıntılı bir anjiyografik inceleme ve BT ile birlikte değerlendirilmesi yanlış negatif ve pozitif sonuçları engelleyecektir (24). Tedavi planlaması sırasında uyguladığımız Tc-99m MAA sonrası alınan görüntülerde bir olguda mide, bir olgu da pankreas bölgesinde MAA tutulumu izlendi. Bu olguların anjiyografi görüntülerinin tekrar değerlendirilmesi ile mide tutulumu olan olguda küçük aksesuar gastrik dal, pankreas tutulumu olan olguda ise retrograd olarak GDA’yı dolduran kollateral dalların ilk değerlendirilmede gözden kaçtığı belirlendi. İki olgunun da DSA’leri tekrarlanarak şüpheli arterler koiller ile embolize edildi, alınan kontrol Tc-99m MAA görüntülemelerinde tutulumların izlenmediği görüldü. Ayrıca ekstra hepatik tutulumun izlenmediği olguların büyük bir çoğunluğunda (%94,4) anlamlı GİS komplikasyonu gelişmemesi de Tc-99m MAA değerlendirmesinin güvenilir olduğunu düşündürmektedir (bir olguda tutulum olmadığı halde gastrik ülserler saptandı). Çalışmamızda yer alan tüm olgularda hesaplanan şant oranları <%10 olmakla birlikte tedaviye 3. ayda parsiyel yanıt veren ve 6. ay takiplerinde yanıtı koruyan HSK’lı bir olgunun 12. ay takibinde sağ lobda büyük boyutlarda yeni lezyonlar saptandı. İkinci doz planlaması yapılan olgunun yapılan Tc-99m MAA görüntülemesinde ilk işlemde %5 olan şant oranının yeni incelemede %25 olması nedeniyle 2. doz tedavisi yapılamadı. Bu sonucun önceki çalışmalarda (24) belirtilen her tedavi öncesi özellikle HSK’lı olgularda Tc-99m MAA incelemesinin tekrarlanmasının önemini gösterdiğini düşünmekteyiz. 
	Tedavinin temelinde tümör dokusunun parankime göre daha fazla arteriyel kan akımı alması prensibi bulunmakla birlikte 4 olgunun BT ve DSA incelemelerinde tümörler hipovasküler olarak izlenmekteydi. Ancak bu olguların Tc-99m MAA görüntülerinde normal parankime göre daha fazla tutulum göstermesi nedeniyle tedaviye uygun olarak kabul edildiler. Daha önceki yayınlarda da metastatik tümörlerde kontrastlı görüntüleme metodlarına göre tümörlerin vaskülaritesinin değerlendirilmesinin yeterli olmadığı, MAA incelemenin bu konuda daha güvenilir olduğu belirtilmektedir (5,39,75).
	Y-90 Resin mikroküre uygulamalarında olgularımızda enjeksiyonlar her iki lob tutulumu olan 11 olguda HPA’den tek seferde (difüz) (n=5), sağ ve sol HA ayrı ayrı tek seansta (n=4) veya iki ayrı seansta (n=2) (lobar) olarak yapıldı. Tek lob tutulumu olan 7 olguda ise uygulama sadece bu loblara yönelik lobar olarak uygulandı. Uygulanan tüm yöntemler teknik açıdan uygulanabilir düzeyde idi. Difüz uygulama teknik olarak daha kolay olmakla birlikte anjiyografik olarak gözlenemeyen GİS kollateralleri açışından risk teşkil ettiği çeşitli yayınlarda belirtilmektedir (55,75). Ortaya çıkan majör komplikasyonların (gastrik ülser ve kolesistit) bu gruptaki olgularda saptanması bu yaklaşımın daha riskli olduğunu düşündürmektedir. Uygulamasını tek seansta loblara ayrı ayrı yaptığımız 4 olguda majör komplikasyon gelişmezken bu gruptaki 3 olguda ve sadece tek lobu tedavi edilen 2 olguda işlem sonrası grade 2 ağrı ve bulantı ile seyreden postembolik sendrom gözlenmesi, buna karşın difüz tedavi edilenlerden sadece birinde bu bulguların olması lobar tedavilerde postembolik sendromun daha sık ortaya çıktığını düşündürmektedir. Yine aynı seansta iki lob tedavisi ile ayrı seanslarda tedavi arasında da tek seansta yapılan tedavinin daha sık postembolik sendroma neden olduğunu tespit ettik (p<0,01). Yayınlarda postembolik sendromun her ne kadar TAKE’a kıyasla daha az ve düşük şiddette izlendiği belirtilse de resin mikroküre tedavilerinde bu oran %50’lere kadar çıkabilmektedir (61,77,78). İki lobunda tek seansta tedavi edilmesi teknik olarak uygulanabilir olmakla birlikte dezavantajı difüz enjeksiyona göre daha fazla zaman almasıdır. Her lobu ayrı seanslarda tedavi etmek işlem süresi ve yan etkiler açısından daha avantajlı gözükse de olguların evaluasyon aşamaları ve DSA değerlendirilmesinin tekrarlanması, her tedavide Y-90 mikroküre tedariki gerekliliği nedeniyle hasta konforunu azaltmakta ve maliyeti arttırmaktadır. 
	Eksternal radyoterapi tecrübelerine göre normal parankimde 40 Gy ve üzerindeki dozların toksik düzeye ulaştığı bildirilmekle birlikte (39,48) RE tedavilerinde partiküllerin homojen olmayan dağılımları nedeniyle normal karaciğer parankimine ulaşan doz hesaplamaları yeterli doğruluğa ulaşamamaktadır. Henüz RE tedavilerinde normal parankim için güvenli doz sınırlarıyla ilgili bir konsensus olmamakla birlikte literatürde normal parankim için bildirilmiş doz aralıkları 34–181 Gy arasında değişmektedir (79). Güleç ve ark. lanın yaptıkları 40 olguluk doz değerlendirme çalışmasında 99 Gy’e kadar klasik RBKH bulgusu görülmezken olguların sadece %18’inde 2 kata ulaşan karaciğer enzim yüksekliği saptanmıştır (79). Çalışmamızda normal parankim doz ortalaması MIRD hesaplamasına göre ortalama 25,4 Gy idi. En yüksek normal parankim dozu 79 Gy olup 40 Gy ve üzeri dozlar üç olguda uygulandı. Bu üç olguda anlamlı bir karaciğer toksisite bulgusu izlenmedi. Tümörisidal dozlarla ilgili de tam bir ortak fikir olmamakla birlikte özellikle radyoterapiye daha dirençli olan HSK’le yapılan-doz, yanıt çalışmalarında 104 Gy ve üzerinde tümör dozu alan olgularda ortalama median sağ kalım süresi 615 gün iken 104 Gy’den daha az alan grupta median sağ kalım süreleri 323 gün olarak belirtilmiştir (12). Yine resin mikrokürelerle yapılan bir başka çalışmada 120 Gy ve üzeri tümör dozu alanlarda sağ kalım 55 hafta iken, 120 Gy’den daha az alanlarda 35 hafta olarak tespit edilmiş (80). çalışmamızda MIRD hesaplamasına göre tümör doz dağılımı 44,3–455 Gy, ortalama 142 Gy, median 123 Gy değerlerinde olup 10 olguda 100 Gy ve üzerinde idi. HSK’lı olguların tamamında tümör dozu 100 Gy ve üzeri olarak hesaplandı. 
	Karaciğer malignitelerinin tedavilerinin etkinlik değerlendirilmesinde ölçülebilir altın standart parametre sağ kalım hesaplaması olmakla birlikte çalışma sürelerini uzun olmasını ve büyük kaynak gerektirmesi nedeniyle daha kolay hesaplanabilen parametrelere gereksinim duyulmaktadır. Tümör yanıtı değerlendirilmesi birçok çalışmada tercih edilen, kolay ve maliyeti düşük bir değerlendirme parametresidir. Bunun yanında sağ kalım ile aralarında tam bir fikir birliğine varılamamıştır (39). Ancak erken sonuç vermesi nedeniyle gereklilik durumunda hastalığa yönelik ek tedavi seçeneklerini değerlendirme fırsatı tanımakta veya gereksiz tedavi ile toksisiteyi engellemektedir. Tümör yanıtı değerlendirmede hangi modalitenin ve kriterlerin kullanılacağı tartışma konusu olmakla birlikte anatomik görüntüleme metodları (BT, MR, vb.) ile yapılan RECIST birçok yayın ve kitapta kabul görmüş bir değerlendirme kriteridir. HSK genellikle altında hepatit virus enfeksiyonları veya alkol kullanımı yatan bozulmuş hepatosit fonksiyonu bulunan karaciğerden kaynaklanmaktadır. Metastatik olgularda ise büyük bir çoğunlukla hepatosit fonksiyonları korunmuştur. Yani metastatik doku barındıran normal bir karaciğer mevcuttur. Bunun yanında HSK’lı olgularda bazı bölümleri malign dejenerasyona giden anormal bir karaciğer söz konusudur. Bu nedenle altta yatan siroz derecesine bağlı olarak başarılı bir Y-90 tedavisi sonucunda yeterli tümör küçülmesi izlenemeyebilir. HSK ve metastatik olgularda tümör yanıt değerlendirilmesi her ne kadar benzerlik gösterse de metastazlarda BT ve MR görüntülemelerinin yanında tümör yanıtının değerlendirilmesinde PET önemli bir tamamlayıcı rol üstlenmektedir. BT tümör yükü bakımından anatomik bilgi vermesinin yanında PET tümörün tedavi öncesi ve sonrası fonksiyonları açısından önemli bilgiler verebilmektedir. Ayrıca Y-90 tedavisi lokal radyoterapi modalitesi olmasının sağladığı nekroz, peritümöral ödem ve hemoraji tümör boyutlarında artışa neden olarak RECIST’e göre cevabın yanlışlıkla stabil veya progresif hastalık olarak değerlendirilmesine neden olabilmektedir (39, 60-62, 75). Barcelona 2000 European Association of the Liver konferansının sonuç bildirgesinde ablatif tedaviler sonucunda yaygın tümör nekrozu nedeniyle tümör boyutunun azalmayabileceği, bu nedenle değerlendirmelerde nekroz ve kontrastlanma kaybının da göz önünde bulundurulması gerektiği noktasına dikkati çekilmektedir (37). Bu bilgiler ışığında çalışmamızda tümör yanıtı tespitinde RECIST (ver1.1-2009) değerlendirilmesinin yanında Miller ve ark.’nın (60) metastatik karaciğer tutulumunda, Keppke ve ark.’nın (59) da HSK lerde kullandıkları RECIST ile kombine edilmiş nekroz kriterlerinin kullanılmasının daha uygun olacağını düşündük. Her iki tümör yanıtı değerlendirme metodunu da genel olarak uygulaması kolay, kantitatif olarak kıyaslamaya olanak vermesi ve geriye dönük olarak değerlendirme imkanı sağlaması nedeniyle uygulanabilir olarak değerlendirdik. Değerlendirme ile ilgili karşılaştığımız en önemli sorun difüz kitlelerle ilgili cevap değerlendirilmesinde karşımıza çıktı. İki olguda (NET metastazılı ve primeri bilinmeyen adenakarsinom metastazılı) karaciğerde yaygın veya infiltratif tutulum izlenmekteydi. Bir olgu da ölçülebilir ve ölçümü tekrarlanabilir bir lezyon değerlendiremememiz nedeniyle yanıt değerlendirilmesinde görsel tahmin uyguladık. Diğer olguda da ölçümler daha küçük olan ancak ölçülebilir ve ölçümü tekrarlanabilir olan lezyonlar hedef lezyon olarak değerlendirildi. Bunun dışındaki tüm olgularda objektif değerlendirme yapabildik.
	Takipler süresince cevap aldığımız tüm olgularda ilk cevap zamanı 3. ay takiplerinde idi. Çalışma dizaynımızda takipler son uygulama yaptığımız iki olgu hariç (bir HSK, bir primeri bilinmeyen adenokarsinom metastazı) 3. aydan itibaren başlaması nedeniyle yayınlarda belirtilen (59-61) kombine nekroz kriterlerindeki bir ay civarındaki yanıt değerlendirilmesi yapılamadı. Ancak son uygulama yapılan iki olguda ilk takipler birinci veya 2. ayda yapıldı.  Bu olguların her ikisinde de RECIST’e göre yanıt stabil hastalık lehine değerlendirildi. Hatta bu olgulardan primeri bilinmeyen tümörü olan olguda %20’yi geçmeyen boyut artışı mevcut idi. Bu olgular kombine kriterlere göre değerlendirildiğinde her iki olgu da %30’dan fazla nekroz ve kontrastlanma azalması nedeniyle parsiyel yanıt kategorisinde kabul edildiler. Her ne kadar yeterli olgu sayısı ile bu bulguyu ispatlayamasak da bahsi geçen çalışmalardaki yanıtın daha erken saptanabildiği ve erken dönemlerdeki incelemelerde boyuttaki artışın tedaviye cevap yönünden olguları yanlış sınıflayabileceği sonuçlarını destekler nitelikte olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca her iki yanıt değerlendirme kriterleri arasındaki saptama oranlarında RECIST ile kombine nekroz kriterlerinin RECIST’e göre daha fazla olguda tümör yanıtı gösterdiğini saptadık (p <0,01). Hasta takipleri sırasında daha önce Keppke ve ark.’nın (59) yayınladıkları periferik, ince, halkasal kontrastlanma bulgusunu 2 HSK’lı ve bir tiroid medüller karsinom metastazlı olguda izledik. Tüm bu olgularda tümör yanıtı mevcut olup metastazlı olguda 12. ay, bir HSK’lı olguda 12. ay, diğer HSK’lı olguda da en son takibi olan 6. ay takipleri süresince hedef lezyonların boyutlarının değişmediği tespit ettik. Keppke ve ark.’nın da bahsettiği gibi bu bulgunun tümör yanıtı için bir bulgu olabileceğini düşündürmektedir. Keppke ve ark.’nın (59) çalışmasında bu bulgu olguların %32’sinde izlenmiş olup tedavinin inflamatuar yanıtına karşın gelişmiş granülasyon dokusu cevabı olarak yorumlanmıştır. Ayrıca BT takiplerinde saptadığımız parankim dansitesinde heterojenite ve azalma, perihepatik mayi bulguları Charles ve ark. (80)’nın yaptıkları Y-90 tedavisi sonrası parankim değişlikleri ile ilgili çalışma ile uyumlu olduğu düşünüldü. Yine aynı çalışmada bahsi geçen safra kesesi duvar değişiklikleri ile bizim bulgularımız uyumlu olup bunun işlemler sırasında sistik arteri embolize etmememize bu bölgeye ulaşan mikrokürelere veya komşu parankimdeki saçılan radyoaktiviteye bağlı gelişmiş olabilecek radyasyon veya iskemiye bağlı değişiklikler olabileceğini düşündürmektedir.
	Çalışmamızda sonuçlarını takip edebildiğimiz 16 olgunun 5’i primer (HSK), 11 metastatik karaciğer tümörü olup RECIST’e göre tümör yanıtları toplamda olgu bazında %6,3 KH, %43,8 PY, %37,5 SH, %12,5 SH olup literatürde Lim ve ark.’nın (81) 46 olguluk, Yu ve ark. (82) 49 olguluk heterojen, çoğunluğunu metastatik hastalıkların oluşturduğu çalışma gruplarında yanıt oranları RECIST’ e göre sırasıyla %27ve %29 oranında, Salem ve ark. (70) yazısında Jakobs ve ark. yaptıkları 34 olguluk çalışmada %50 ve yine Wang ve ark.’nın 34 olguluk çalışmasında %76 lık tümör yanıtları bildirilmiştir. Bu çalışmaların temel ortak özellikleri değişik oranda tümör grupları içermeleri nedeniyle bizim çalışmamızdaki olgu dağılımına benzemeleri olup bizim sonuçlarımızın sonuçlarının bahsi geçen çalışmalardaki sonuç aralıklarında olduğu değerlendirilmiştir. HSK’lu olgular bazında literatür sonuçlarını değerlendirdiğimizde RECIST ve kombine kriterle yapılan bir çalışmada (59) tümör yanıtları RECIST’e göre %78, kombine kriterlere göre %88 olarak tespit edilmiştir (SH sonuçlara dahil). Yine bu çalışmada median sağ kalım süreleri Okuda I grubunda 660 gün, Okuda II grubunda 236 gün olarak hesaplanmış, median tümör yanıt zamanları RECIST için 118 gün, kombine kriterler için 31 gün olarak tespit edilmiştir. Yine Inarrairaegui ve ark. (82) yaptıkları 33 olguluk seride %100’lük hastalık kontrolü, %26’lık tümör yanıtı tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda sadece 5 HSK’lu olgu bulunmaktaydı. En iyi yanıta göre tümör yanıt oranları; kombine kriterle değerlendirildiğinde %100, RECIST ile değerlendirildiğinde %80 olguda tümör yanıtı mevcuttu. Bu olgulardan biri takiplerin 3. ayında ölüm nedeniyle ileri süreçlerde takip edilemedi. Grupta en uzun takip edilen olguda mevcut lezyonlarda RECIST’e göre parsiyel yanıt sağlanırken, 12. ay takibinde yeni gelişen odaklar nedeniyle progresyon izlendi. 
	Metastatik karaciğer hastalıklarında Y-90 resin mikrokürelerle yapılan çalışmaların çoğunluğu kolorektal bölge karsinom metastazları üzerine olup özellikle bu konu üzerine tamamlanmış faz I, II ve III çalışmalar mevcuttur (83-87). Bu çalışmalardaki ortak sonuç Y-90 tedavisinin kolorektal metastazların tedavisinde tek başına kemoterapi rejimlerine göre kombine rejimlerin olguların sağ kalımına daha fazla katkısı olduğu ve toksisitelerin tek başına tedavilere göre artmakla birlikte tolere edilebilir düzeyde olduğu şeklindedir. Bizim olgu grubumuza dahil ettiğimiz 2 kolorektal metastazlı olgulardan biri takip süresi öncesinde, biri de 3. ay takibinde sonra diğer bölgelere yaygın metastazlar ve lokal rekürrens nedeniyle kaybedilmeleri nedeniyle etkin değerlendirilme yapılamadı. Takip incelemesi yapılan olguda yanıt parsiyel yanıt olarak değerlendirildi. 
	Çalışmamızda diğer bir önemli grubu da NET metastazlı olgular teşkil etmekteydi. Tedaviye aldığımız 5 NET (medüller CA’lı olgu dahil) metastazlı olguda yanıtlar; bir olguda komplet yanıt (12. ayda da yanıtı devam etmekte), 2 olguda parsiyel yanıt (birinde 12. ay, diğerinde 6. ayda da yanıt devam etmekte) elde ettik. Diğer bir olguda sağ lobunda parsiyel yanıt (12 aydır sürmekte) elde ederken, sol lobunda 3. ay takibinde saptanan yeni odaklar nedeniyle progresif hastalık izlendi ( toplam olgu bazında %60, lob bazında %70 tümör yanıtı). Son olgu ise 3. aydan itibaren büyüyen lezyonları nedeniyle progresif hastalık olarak kabul edildi. Literatürde NET metastazlarında uygulanan Y-90 tedavisi tümör yanıt sonuçları Rhee ve ark.’nın (88) 42 olguluk serisinde hastalık kontrol oranları %94, tümör yanıt oranları %63,2 (%2,7 KY), King ve ark.’nın (89) 34 olguluk serilerinde tümör yanıt oranı %50 (%18 KY) Kennedy ve ark. (90) yaptıkları 148 olguluk serisinde tümör yanıt oranı %63,2 (% 2,7 KY) olarak bildirilmiştir. Tüm bu çalışmalarda sağ kalıma tedavinin olumlu katkısı olduğu sonucuna varmıştır. Bu gruptaki tümör yanıtlarımızın daha önceki araştırmalar ile uyumlu olduğunu değerlendirdik. Her ne kadar bizim NET metastazlı olgularımızda izlenmese de bahsi geçen yayınlarda tedavi sonrası endokrin krizler tanımlanmış olup tedavi öncesi somatostatin baskılanması önerilmektedir.
	Çalışma grubumuzda yer alan bir malign melanomalı olguda ilk basamakta tek lobu (sağ) tedavi edildi. Tümör yanıtı 3. ayda stabil hastalık şeklinde idi. Ancak hastalığın sistemik yaygın metastazlarının ortaya çıkması ve performans değerlerinin düşük olması (ECOG 3) nedeniyle sol lob tedavisi uygulanmadı. Literatürde melanomlu olgularla yapılan Y-90 tedavisi ile ilgili 11 olguluk bir çalışmada bir olguda 3. ayda KY, diğerlerinde de parsiyel yanıt aldıklarını bildirmiş (91) olup bizim serimizdeki tek olgunun sonucunun gerçeği yansıtmayabileceğini düşünmekteyiz. 
	Y-90 tedavisi konusunda yapılan birçok çalışmada tedavi almayan kontrol grubunun olmaması kısıtlayıcı faktör olarak belirtilmiş olup tedavinin sağ kalıma olan katkısı eski verilerle korele edilmiştir (5,13,61,70,72). Ayrıca çalışmalarda yanıt değerlendirmesinde PET-BT sonuçlarının daha erken ve doğru sonuçlar verdiği sıkça bahsi geçen konulardan biri olarak dikkati çekmektedir (39, 60, 86)
	5. SONUÇ VE ÖNERİLER:
	Son on yılda artan ivmeyle Y-90 mikroküre tedavisi, tümör boyutunu küçültme, palyasyon ve uygun vakalarda küratif bir tedavi alternatifi olarak tedavideki yerini almaya başlamaktadır. Artan sayıda yayınlar Y-90 mikroküre tedavisinin tümör yanıtı, sağ kalıma katkısını, yaşam kalitesindeki artış ve güvenirliliğini göstermektedir. 
	Çalışmamızın sonuçları ülkemizde yeni uygulamaya giren bu tedavinin uygulanabilirlik, güvenlik ve tümör yanıtını destekler niteliktedir. Her yeni tedavi protokülünde olduğu gibi hastalar, uygulayıcılar ve klinisyenlerin gözünde haklı bir şüpheyle karşılanan tedavinin, artan olgu sayıları ve klinik talepler de göz önünde bulundurulduğunda zaman içinde bu tedavi uygulamasının ülkemizde de yerini alacağını düşündürmektedir. Ancak hiçbir zaman şunu göz ardı etmemek gerekmektedir ki; tedavi etkinliği sadece uygulayıcı ve Y-90 mikroküre’nin etkinliğine bağlı olmayıp uygun hasta seçimi, hastanın uyumu, çok sayıda disiplinin işbirliği, etkin destekleyici ve kombine tedaviler gibi birçok faktör tarafından belirlenmektedir.
	Çalışmamız da göstermektedir ki, hasta seçiminde ve değerlendirilmesinde tümör yayılımı, tutulum oranları, karaciğer fonksiyonları ve rezervi, olgunun fiziksel performansı, olgunun vasküler anatomisi ve uygun yönetimi, tedavi yanıtı, komplikasyon ve yan etkileri etkileyen başlıca faktörler olarak karşımıza çıkmaktadır. Hedef olmayan bölgelere mikrokürelerin ulaşması ve yetersiz karaciğer fonksiyonları birçok çalışmada da gösterildiği gibi ölümcül veya hasta konforunu bozabilecek sonuçlar doğurabilmektedir. Tedavi öncesinde oldukça titiz bir şekilde olgunun fiziksel, biyokimyasal ve görüntüleme metodlarıyla değerlendirilmesi (BT, MR, DSA, vb.) ve önlemlerin alınması (profilaktik embolizasyon, mikroküre enjeksiyon yeri seçimi ve tedavi planlaması, doz heaplaması ve ayarlaması, vb.) bunu engelleyebilecek başlıca kontrol edilebilir faktörlerdir. 
	Çalışmada elde ettiğimiz değerlendirme kriterlerine göre %50,1-%75,1 değişen (RECIST ve kombine kritelere göre) tümör yanıt sonuçları önceki çalışma sonuçları ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Başlangıç düzeyinde yeterli bilgi vermesi açısından yeterli düzeyde olan olgu sayımızın, daha etkin ve doğru sonuçlar verebilmesi için artırılması, alt gruplarının genişletilmesi, takip sürelerinin daha uzun süreler olması ve sağ kalım sürelerinin de çalışma sonuçlarına dahil edilmesiyle mümkün olabilecektir. Ayrıca tedaviye yanıtın hızlı ve daha yüksek doğrulukta tespit edilebilmesi, hastanın gereksiz veya geç tedavi edilmesini engelleyebilecektir. Bu bağlamda tümör yanıtı değerlendirilirken nekroz ve ödem gibi faktörlere daha duyarlı olan kombine değerlendirmelerin kullanılmasının faydalı olacağı kanısındayız.
	Yapılan çalışmalar çoğunlukla HSK, kolorektal ve NET metastazları üzerine olmakla birlikte çalışmamız daha farklı tümör gruplarında da başarılı yanıtlar alınabileceğini literatürlerdeki öncü çalışmalar ve kısıtlı sayıda da olsa bizim çalışmamız göstermektedir. Ayrıca literatürlerde Y-90 mikrokürelerin benign tümörlerde, diğer bölgelerin malignitelerinde (beyin, vs.) ve diğer alternatif tedavi metodlarıyla (RF, TAKE, kemosensitizasyon, vb.) kombine, uygulamaları ile ilgili çalışmalar yer almakla birlikte bunların kısıtlılıklarını aşmak için değişik teknik yaklaşımlara, sonuçları için daha geniş çalışma gruplarına ihtiyaç vardır.
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