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OZET

Amag: Bu c¢alismada kemoterapiye cevapsiz ve cerrahiye uygun olmayan
karaciger —metastazli  kolorektal kanser hastalarinda  Yttrium 90 ile
radyoembolizasyonun etkinligi ve sag kalim {iizerine etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Eyliil 2008- Mayis 2014 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dali Vaskiiler Girisimsel Radyoloji
Boliimiinde Y-90 ile radyoembolizasyon yapilan 48 karaciger-dominant kolorektal
kanser hastas1 (1mKRK) dahil edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalar BT, MRG
ya da PET-BT ile degerlendirildi.

Bulgular: Radyoembolizasyon yapilan hastalarda islem sonrasi genel sag
kalim stiresi 12,8 ay, progresyona kadar gecen siire 2,8 ay idi. RE’nin son donemde
yapilmis olmasit nedeniyle Y90 hastalarinin %358’1 islem sonrasi kemoterapi

alamamisti. Metastaz sonrasi ortanca sag kalim siiresi 32,8 ay idi.

Sonuglar: Karaciger metastazi bulunan, kemoterapiye yanitsiz ve cerrahiye
uygun olmayan kolorektal kanser olgularinda radyoembolizasyon giivenle
uygulanabilecek bir lokal-bolgesel tedavi yontemidir. Calismamizda kemoterapi
altinda progresyon gostermis, agresif, ileri evre hastalarda kurtarma tedavisi olarak
uygulandiginda bile diisiik toksisite ile 12.8 ay’lik bir sag kalim saglanabildigi
gosterilmistir. Radyoembolizasyonun daha erken evre hastalikta uygulanmasi
kolorektal kanser tedavisinde daha olumlu sonuglar saglayabilmektedir. Y-90 ile
radyoembolizasyonun sag kalim iizerine etkinliginin ve tedavi basamaklarindaki
yerinin daha dogru bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in gelecekte yapilacak genis

prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, karaciger metastazi, Yttrium 90,

radyoembolizasyon, bilgisayarli tomografi, PET-CT



ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to establish the efficacy of
radioembolization with Yttrium 90 and its effect on survival in chemotherapy
resistant, inoperable hepatic metastatic colorectal carcinoma patients.

Material-Methods: 48 hepatic-dominant metastatic colorectal patients who
underwent radioembolization with Yttrium 90 between September 2008- May 2014
were included in this study. The patients were evaluated by CT, MRI or PET-CT

before and after the procedure at regular intervals.

Results: In all patients who had radioembolization post-procedural overall
survival was 12.8 months, time to progression was 2,8 months. Since the patinets had
RE at advanced stage, 58% of RE patients could not have their chemotherapy after

the procedure. Nevertheless, median survival after metastasis was 32.8 months.

Conclusions: Radioembolization is a safe local-regional treatment option in
patients with chemotherapy resistant, inoperable hepatic metastatic colorectal
carcinoma patients. In our study, radioembolization had a survival of 12.8 months in
salvage therapy of chemotherapy resistant, advanced stage hepatic dominant
colorectal carcinoma patients with a very low toxicity. Radioembolization treatment
at an earlier stage may lead to favourable results in the management of hepatic
metastatic colorectal carcinoma. Nevertheless, in order to better establish the efficacy
of radioembolization and its role in the management, extensive prospective studies

are needed in the future.

Key words: Colorectal cancer, liver metatasis, Yttrium 90, radioembolization,

computed tomography, PET-CT
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1. GIRIS

Kolorektal kanser lilkemizde ve diinyada kansere bagli en sik 6liim nedenlerinden
olup en sik karacigere metastaz yapmaktadir. Ayrica rekiirrens de en sik karacigerde
olmaktadir. Metastazlara bagli karaciger yetmezligi bu hastalarda énemli bir 6liim

nedenidir.

Metastatik olmayan kolorektal kanserlerde cerrahi kiiratiftir ancak hastalarin ¢ok azi
cerrahiye uygun bulunmaktadir. Kemoterapi rejimlerindeki gelismeler ve hedefe
yonelik tedavi amaglayan biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle tedavi yanitlari
iyilestirilmis olup daha fazla hasta cerrahi sansi bulabilmektedir. Ancak
kemoterapiye cevapsiz ve cerrahiye uygun olmayan hastalar mevcut olup bu

hastalarda lokal-bolgesel tedavi yontemleri dnemli bir secenektir.

Radyoembolizasyon cerrahi adayr olmayan primer ya da metastatik karaciger
tiimdrlerinde uygulanan bir lokal-bolgesel girisimsel tedavi yontemidir. Bu yontemde
intraarteriyel erisimle, ¢evre parankim hasari olusmadan, timor dokusuna lokal
olarak Yttrium 90 yiiklii mikrokiireler araciligiyla 100-120 Gy’lik radyasyon iletimi
saglanir. ~ Multidisipliner ~ bir  yaklagimla  se¢ilmis  uygun  hastalarda
radyoembolizasyon ile hastalar giivenli bir sekilde kiiratif tedavilere uygun hale

getirilebilir ve sag kalim arttirilabilir.

Bu calismada kemoterapiye cevapsiz ve cerrahiye uygun olmayan karaciger
metastazli kolorektal kanser hastalarinda Yttrium 90 ile radyoembolizasyonun

etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanser (KRK) diinyada en sik tani alan ikinci kanser olup her yil 1,2
milyondan fazla yeni olgu saptanmaktadir [1]. Kolorektal kanser yiiksek mortaliteye
sahiptir ve kansere bagli 6liimlerin en sik ti¢iincii nedenidir [2]. Seyri boyunca en sik
karacigere metastaz yapmaktadir, ayn1 zamanda rekiirrens de en sik karacigerde
ortaya ¢ikmaktadir [3]. Hastalarin yaklasik %25’inde tan1 aninda karaciger metastazi
mevcuttur, metastatik olmayan hastalarin %50’sinde ise hastaligin seyri sirasinda
karaciger metastaz1 gelismektedir [4, 5]. Uzak metastaz sonrasinda 5 yillik sag kalim
%11,7 olarak bildirilmis olup bu hastalarda karaciger metastazlarina bagh gelisen
karaciger yetmezligi mortalitenin en onemli sebebidir [2, 6]. Tiirkiye’de Saglik
Bakanligi’nin 2007-2008 yillarinda on iki ildeki kanser kayit merkezi verilerine gore,
KRK goriilme siklig1 acisindan tiim kanserler iginde % 7,8 ile kadinlarda tiglincii ve

% 7,5 ile erkeklerde dordiincii sirada yer almaktadir [7].

KRK i¢in risk faktorleri arasinda yas, sigara, alkol, aile dykiisii, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, adenomatdz polipler, herediter polipozis sendromlar1 [en sik ailesel
polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) (diger adiyla

Lynch sendromu) olmak tizere] ve ¢evresel etkenler sayilabilir.

KRK’nin erken tan1 ve tedavisinde Ozellikle 50 yasin tlizerindeki ve genetik risk
faktorleri bulunan bireylerde tarama programlart 6nemli yer tutmaktadir [8]. Tarama

su sekillerde yapilabilir:

- yilda bir kez gaytada gizli kan testi
- bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi
- her 10 yilda bir kolonoskopi

- her 5-10 yilda bir ¢ift kontrastli baryumlu kolon grafisi



2.2. Klinik Bulgular ve Patoloji

Hastalar genellikle miiphem sikayetler ile basvurmaktadir. Karm agrisi,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi, tenesmus, bagirsak aliskanliklarinda
degisiklik, hematokezya en sik rastlanan semptomlardir. Kitle yeterli boyuta ulasirsa
bagirsak obstriiksiyonuna yol agabilmektedir. Sag kolon yerlesimli kitlelerde okiilt
kanama ve buna bagli demir eksikligi anemisi daha sik iken rektosigmoid kitleleri

daha siklikla hematokezya ile kendini belli etmektedir [9, 10].

KRK’lerin histolojik tiplendirilmesi WHO smiflamasina gore yapilmaktadir.
Olgularin  biiyiikk  ¢ogunlugunu  adenokarsinomlar  olusturmaktadir.  Gland
formasyonu, selliiler atipi, mitoz sayis1 ve pleomorfizm bu tiimdrlerin derecesini
belirlemeye yardimcidir. Ikinci sikliktaki miisindz karsinomda ekstraselliiler miisin
miktart tiimoriin %50’sinden fazlasini olusturmaktadir. Daha nadir goriilen tash
yiiziik hiicreli kolon karserlerinde ise miisin intraselliiler birikmekte olup tiimor daha
agresif seyirlidir. Mediiller tip simiflamaya yeni dahil edilmistir. Bu tipte gland
formasyonu mevcut olmayip lenfositler tarafindan infiltre edilmis biiyiik eozinofilik

poligonal hiicreler izlenmektedir.

2.3. Tam

KRK tanis1 klinik siiphe ile baslayan bir siirectir. Kitle siiphesi olan hastalarda
kolonoskopi ya da fleksibl sigmoidoskopi ile hem tan1 koyma, hem biyopsi, hem de
tedavi miimkiindiir. Kontrastli alt gastrointestinal sistem (GIS) incelemeler

giiniimiizde kitle tanis1 i¢in nadiren kullanilmaktadir.

BT cihazlarindaki gelismeler ile birlikte sanal kolonoskopi Klinik uygulamaya
girmistir. BT kolonoskopide kolon temizligini takiben kolon hava ile doldurulmakta,
alinan ince kesit goriintiller ile sanal kolonoskopi ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
caligmalarda BT kolonoskopi ile konvansiyonel kolonoskopi arasinda biiyiik
poliplerin belirlenmesinde farklilik saptanmamistir [11]. Son yillarda kolon temizligi
yapilmadan elde olunan BT kolonoskopiler ile de olumlu sonuglar elde edilmistir
[12] Klinikte CEA basta olmak iizere birgok tiimor belirteci KRK ile



iligkilendirilmistir; ancak sensitivite ve spesifitelerinin diisiik olmasi nedeniyle timor
belirtegleri tarama amaciyla kullanilamamaktadir [13]. Bununla birlikte postoperatif
donemde CEA degerleri normale donen bireylerde tekrar artis saptanirsa rekiirrens

acisindan uyarici olmalidir.

2.4. Evrelendirme

KRK genellikle intramukozal epitelyal lezyon olarak baslamaktadir, submukozaya
ulastiginda ‘invaziv’ kabul edilmektedir. Timor barsak Kkatlari arasinda lokal
yayilabilmektedir. Perindral ve lenfovaskuler invazyon sayesinde lokal yayilim ¢ok
daha hizli ve genis olabilmektedir. Serozaya ulasan tiimorler komsu organlara
invazyon gosterebilmektedir. Serozanin olmayist nedeniyle bu bulgu rektum

kanserlerinde daha sik ortaya ¢ikmaktadir.

KRK hematojen ve lenfatik yayilim gosterebilmektedir. Kolon ve proksimal rektum
kanserleri hematojen yayilimla en sik karacigere metastaz yapmaktadir. Distal
rektum kanserleri ise portokaval anastamozlar ve inferior vena kava araciligi ile
akcigerlere metastaz yapmaktadir. Ayrica KRK peritoneal implantlar da

olusturabilmektedir.

KRK evrelemesi i¢in farkli yontemler mevcuttur. Bunlardan ilki ve en ¢ok bilineni

Duke siniflamasi olup KRK’y1 asagidaki sekilde evrelere ayirir [14]:
Evre A: Kolon duvarinin tamamini kaplamayan timor

Evre B: Kolon duvarmin tamamini tutan timor

Evre C: Lenf nodlarina yayilim gosteren timor

Evre D: Metastaz yapmis timor

Modifiye Astler-Coller (MAC) evreleme sistemi Duke sisteminin uyarlanmasiyla

elde edilmistir. Bu sisteme gore KRK su sekilde evrelenmektedir:

A: mukozaya sinirh



B1: muskularis propria invaze

B2: serozay1 asmig ancak lenf nodu (-)
B3: yakin dokulara invaze

C1: B1 ve bolgesel lenf nodu metastazi
C2: B2 ve bolgesel lenf nodu metastazi
C3: B3 ve bolgesel lenf nodu metastazi

Gilintimiizde AJCC (American Joint Committee on Cancer) tarafindan gelistirilen
TNM yontemi en gegerli evreleme yontem olup hastanemizde de bu sistem
kullanilmaktadir [15, 16]. Bu sistemde tiimoriin invazyon derinligi, metastatik

bolgesel lenf nodu sayisi ve uzak metastaz varligi dikkate alinmaktadir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1 TNM, Dukes ve MAC evrelendirme sistemlerinin karsilastiriimasi.

Evre T N M Dukes MAC
Evre 0 Tis NO MO - -
Evre 1 T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
Evre 2A T3 NO MO B B2
Evre 2B T4a NO MO B B2
Evre 2C T4b NO MO B B3
Evre 3A T1-T1 N1/ Nic MO C Cl
T1 N2a MO C Cl
Evre 3B T3-T4a N1/ Nlc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Cl/C2
T1-T2 N2b MO C Cl
Evre 3C T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
Evre 4A Herhangi T | Herhangi N | Mla - -
Evre 4B Herhangi T | Herhangi N | M1b - -

2.5. Tedavi Secenekleri

Giiniimiizde kolorektal kanser tedavisi hem goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler
hem de yeni gelistirilen tedavi segenekleri 1s1ginda multidisipliner bir yaklagimi

gerektirmektedir.

2.5.1. Cerrahi

Metastazi  bulunmayan KRK’de cerrahi  kiiratiftir.  Hepatik  metastatik
KRK(hmKRK)’da da cerrahi yine énemli bir segcenek olup cerrahi rezeksiyon igin

ekstrahepatik metastaz bulunmamasi, karacigerdeki tiimoriin dortten az sayida




olmasi, timor boyutunun 5 cm’den kii¢iik olmasi ve tiimoriin tek bir lobda yerlesim
gostermesi gerekmektedir [17]. Bununla birlikte bazi yayinlarda geride yeterli
karaciger dokusu (saglikli karaciger dokusunda karaciger hacminin en az %?20’si)
birakilmasi, vaskiiler ve biliyer yapilarin korunmasi ve temiz cerrahi sinir saglanmasi
sarttyla cerrahi rezeksiyon tiim olgularda Onerilmektedir [18]. Ayrica literatiirde
kemoterapi ile kontrol altina alinmis ekstrahepatik metastazi bulunan seg¢ilmis
hastalarda da hepatektomi ile es zamanli ekstrahepatik metastaz rezeksiyonunun

yapilmasinin sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir [19].

Gilintimiizde izole karaciger metastazi olan kolorektal kanser hastalarinda cerrahi
rezeksiyon ile 5 yillik sag kalim %50’lere ulagmaktadir [20]. Bununla birlikte sadece
sistemik kemoterapi verilen olgularda sag kalim ortalama 22 ay [21], hicbir tedavi
uygulanmadiginda ise sag kalim ortalama 10 aydir [20]. Ancak her ne kadar cerrahi
ile yiiksek sag kalim elde edilse de perioperatif kemoterapi varligindan bagimsiz
olarak cerrahi uygulanan hastalarin %065-72’sinde 3 yil igerisinde rekiirrens

gelismektedir [22]

Cerrahi ile elde edilebilen iyi sonuglara ragmen, metastaz aninda hastalarin sadece

%20-25’1 cerrahiye uygun bulunmaktadir [6].

2.5.2. Kemoterapi

Cerrahi uygulanamayan hastalar ¢esitli kemoterapotik ajanlar ve lokal-bolgesel
tedaviler ile cerrahiye uygun hale getirilmeye, bunun miimkiin olmadig: durumlarda

ise kiir saglanmaya caligilmaktadir [23].
Giiniimiizde hmKRK tedavisinde iki grup kemoterapi (KT) mevcuttur:

a. Konvansiyonel kemoterapi (sitotoksik): 5-FU, oksaliplatin, irinotekan,
kapesitabin bu grupta yer almakta olup hizli boliinen tiim hiicreleri hedefler
ve hiicrelerin DNA sentezini bloke ederler

b. Hedefe yonelik ajanlar (sitostatik): boliinen tiim hiicreler degil, spesifik
reseptdr ve proteinlere baglanarak etki eder. Ornek olarak VEGF (vascular

endothelial growth factor)’i hedefleyen bevacizumab ve aflibercept; tirozin



kinaz inhibitorii regorafenib ile EGFR (endothelial growth factor receptor)’yi

hedefleyen setuksimab ve panitumumab sayilabilir.

Cerrahi sonrasi birinci ve ikinci basamak tedavilerde sitotoksik ajanlar kendileri ya
da kombinasyonlar halinde kullanilmaktadir. hmKRK’de hedefe yonelik ajanlardan
bevacizumab ve setuksimab da kombinasyonlara dahil edilebilmektedir. Cerrahi
oncesinde de neoadjuvan kemoterapi ile cerrahi uygulanamayan hastalarin %10-

30’unda hastalik gerilemekte ve cerrahi yapilabilir hale gelmektedir [24].

Bununla birlikte Nordlinger ve ark. [25] calismalarinda cerrahi uygulanabilir
karaciger metastazlari olan kolorektal kanser hastalarinda perioperatif FOLFOX4
tedavisinin sag kalima etkisi olmadigim1 goOstermis; ancak onceki g¢alismalarda
FOLFOX4’iin progresyonsuz siiregteki pozitif etkisi bulunmus olmasi nedeniyle yine

bu hastalarda perioperatif FOLFOX4 verilmesinin uygun olacagini belirtmislerdir.

2.5.3. Lokal- Bolgesel Girisimsel Tedaviler

Cerrahi tedavilerin uygulanabilirliginin artmasi, farkli ve etkili kemoterapi
secenekleri olmasi ile hmKRK da kiir sansi artmistir. Ancak hmKRK olgularinda
cerrahi uygulanan hastalarin biiyiik kisminda 3 yil igerisinde rekiirrens gelismektedir
[22]. Benzer sekilde yeni ortaya ¢ikan kombine kemoterapi rejimlerine ve molekiiler
hedefli  biyolojik ajanlara ragmen hastalarda progresyon izlenmektedir.
Kemoterapiye yanitsiz ve cerrahi uygulanamayan bu olgularda karacigere yonelik

lokal-bolgesel tedavilere giderek artan sekilde ihtiyag duyulmaktadir.

Lokal- bolgesel tedaviler iki ana gruba ayrilir: perkiitan ablasyon (lokal) ve
transkateter (lokal ve bolgesel) islemler. Literatiirde ablasyon grubunda en sik
uygulanan radyofrekans ablasyondur (RFA). Mikrodalga ablasyon (MWA),
kryoablasyon gibi diger teknikler de giderek artan oranlarda uygulanmaya
baslanmigtir. Transkateter tedaviler de gesitlidir. Bu islemler karacigerin dual
beslenmesi olmasi esasina dayanmakta ve esas olarak hepatik arterden beslenen

tiimorler bu yolla vurulabilirken, portal venden beslenen normal karaciger parankimi

korunabilmektedir [26, 27].



2.5.3.1. Ablasyon Tedavileri

Ablasyon tedavilerinde ultrason kilavuzlugunda elektrot lezyonun merkezine
yerlestirilir ve termal enerji ile tiimdr ve ¢evresindeki sinirli normal parankim yakilir
[28]. MWA “heat sink effect”ten daha az etkilenmektedir. Yapilan az sayidaki
calismada MWA ile 3 cm’den kiiciik lezyonlarda daha belirgin olmak iizere RFA’ya
gore rekiirrensin daha az oldugu bildirilmistir ancak genis serilere ihtiyag

duyulmaktadir [29, 30].

2.5.3.2. Hepatik Arter Infiizyon (HAI) Tedavileri

Karacigere, hepatik arter yoluyla yerlestirilen bir kateter yoluyla KT verilmesi
teknigidir. Agirlikli olarak karacigerde metabolize olan kemoterapotiklerin timdr
dokusundaki efektif doz konsantrasyonunu yiikseltmek amaciyla uygulanir.
Amerika’da floksuridin (FDUR), Avrupa’da ise 5-Fluorourasil (5-FU) HAI ile en sik
uygulanan ajanlardir. Sistemik KT ile karsilagtirildiginda bu yol ile normal
hepatositlere 15 kat, timor hiicrelerine ise 400 kat daha yiiksek doz KT
ulastirilabilmektedir [31]. Son yillarda okzaliplatin ile de benzer ¢alismalar yapilmis
olup sonuglart umut vaat etmektedir [32]. HAI ile 5-FU uygulamasinin sistemik 5-
FU’ya gore daha iyi tiimor yaniti verdigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir ancak
HIA’nmm ile FOLFOX ya da FOLFIRI gibi diger sistemik KT rejimlerinin timor

yanitlarini karsilastiran bir ¢aligma hentiz bulunmamaktadir [17].

2.5.3.3. Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)

Lipiodol bazli konvansiyonel TAKE veya son yillarda giderek artan sekli ile ‘Drug
eluding bead’ (ilag salan partikiil)-TAKE (DEB-TAKE), hmKRK olgularinda
karacigerdeki tiimorii direkt olarak hedef alip verilen KT ajaninin sistemik
toksisitesini en aza indirmeyi hedef alan bir tedavi seklidir. hmKRK hastalarinda
‘irinotekan yiiklii DEB-TAKE’ (DEBIRI) ile yapilmis ¢ok merkezli ¢alismalarda
tedaviye yanitin arttigi gosterilmistir [33, 34]. DEBIRI’nin sistemik kemoterapi ile

birlikte verildigi hasta gruplarinda da tedavi yaniti artmaktadir[35-37]. Ayrica son



donemde Fiorentini ve ark. [38] tarafindan yayinlanan ve DEBIRI ile sistemik
FOLFIRI tedavisinin karsilastirildig1 randomize faz 3 ¢alismasinda DEBIRI ile sag

kalimda istatiksel olarak anlamli artis saglanmustir.

2.5.3.4. Radyoembolizasyon

Normal karaciger dokusunun yiiksek radyosensitivitesi nedeniyle tedavi amaclh
eksternal radyoterapi (external beam radiation) kullanimi sinirlidir [39, 40]. Difiiz
karaciger metastazi olgularinda eksternal beam radiation etkinligi belirgin diisiik olup
yapilan smirli ¢aligsmalarda sag kalim ya da tiimor yaniti lizerine olumlu etkisi

bulunmamaktadir [41].

Radyoembolizasyon (RE), veya literatiideki diger isimleri ile mikrokiire tedavisi,
Yttrium 90 (Y90) tedavisi, Selektif internal radyoterapi (SIRT) son 10 yilda ortaya
cikan, cerrahi adayr olmayan primer ya da metastatik karaciger tiimorlerinde
uygulanan bir lokal-bolgesel girisimsel tedavi yontemidir. Bu islem yine TAKE
temelinde karacigerin dual beslenmesinden faydalanir ve yine bir kateter aracilig ile
hepatik artere girilmesini takiben radyoaktif Y90 yiiklii partikiillerin infiizyonu ve
pargaciklarin timor yatagina dagilmasina dayanir. Bu teknik sayesinde radyasyonun
sistemik etkisi en aza indirilerek hem tiimor beslenmesi mikrovaskuler diizeyde
azaltilmig, hem de eksternal olarak tiim karacigere uygulanmasi miimkiin olmayan

radyasyon dozuna endovaskiiler yoldan erisilmis olunur [40, 42].

Gilinlimiizde piyasada iki farkli RE ajani yer almaktadir; cam bazli TheraSphere®
(MDS Nordion Inc.,Kanata, Ontario, Canada) ve resin bazli SIR-Spheres® (SIRTeX
Medical Ltd., Sydney, New South Wales, Australia) (Tablo 2.2). Her ikisi de 50
mikrondan kii¢iik partikiiller olup Yttrium 90 tasirlar.
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Tablo 2.2 Therasphere ve SIS-Sphere 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

TheraSphere® SIR-Sphere®
Icerik Cam Resin
Spesifik aktivite (Bg/mikrokiire) 2500 50
Mikrokiire/doz 4x10° 50x10°
FDA onay1 HSK hmKRK
Akciger sant siniri %10 %20

Radyoembolizasyonun iyi tolere edildigi ve hmKRK tedavisindeki olumlu etkileri
birgok c¢aligmada gosterilmistir [42-50]. Ayrica RE, KT ile es zamanli olarak
kullanildiginda tedavi yanitin1 arttirmakta, yalmizca KT alan hastalar ile
karsilastirildiginda hastaliksiz donemi ve sag kalimi uzatmaktadir [51, 52]

Hong ve ark.[53] RE ve TAKE’nin kemoterapiye refrakter olgularda etkinlik
acisindan farklilik gostermedigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada ortalama sag kalim
stirelerinde de anlamli farklilik bulunmamustir (TAKE ile 7,7 ay, RE ile 6,9 ay,
p=0,27)

Yapilan ¢alismalarin ¢okluguna ve iyi sonuglarina ragmen RE, hmKRK hastalarinda
‘salvage’ (kurtarma) tedavisi olarak kullanilmakta, ve tedavi algoritmasinda son
siralarda yer almaktadir. Cerrahi tedaviler ve farkli KT siralar1 denendikten sonra
cevapsiz olan veya bu tedavilere ragmen hizli progresyon gosteren hastalarda

kullanilma egiliminde olunan pahal1 bir tedavi se¢cenegidir.

2.5.3.4.1. Hepatik arter anatomisi

Colyak trunkus yaklasik 1,25 cm wuzunlugunda olup abdominal aortanin 6n
kismindan orjin alir. Ug major dala ayrilir: Sol gastrik arter (SGA), ortak hepatik
arter [54] ve splenik arter. Ortak hepatik arter gastroduodenal arter, sag gastrik arter
ve sistik arter dallarin1 verdikten sonra ana hepatik arter olarak portal hilusa ulasir.
Hilusta portal venin 6niinde, safra kanalinin solunda yerlesimlidir. Ana hepatik arter
sag ve sol hepatik dallarina ayrilarak devam eder (Sekil 2.1). Hepatik arter

varyasyonlar1 oldukga sik olup klasik dallanma paterni populasyonun %55-60’1nda
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mevcuttur. En sik varyasyonlar siiperiyor mezenterik arter (SMA) cikish sag hepatik

arter (%12,5) ve SGA ¢ikislt sol hepatik arterdir (%7,5)[55] (Sekil 2.2).

Le_ft gastric

Aorta

Celiac trunk
Cystic

Proper hepatic

Supraduodenal

| Gastroduodenal

Right

Common hepatic
gastric '

Sekil 2.1: Hepatik arter anatomisi sekilsel gosterimi
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Sekil 2.2: Replase (Siiperiyor mezenterik arter ¢ikigli) sag hepatik arter (RHA)

2.5.3.4.2. Yttrium 90 ve Doz Hesaplanmasi

Yttrium 90 RE tedavisinde en yaygin kullanilan radyofarmasdtik olup ortalama 0,94
MeV enerji ile saf beta 1simas1 yapar. Doku penetrasyonu ortalama 2,5mm olup
maksimum 11 mm’ye ulasmaktadir. Yar1 omrii 64,2 saattir (2,67 giin) ve radyoaktif
bozunmaya ugrayarak zirkonyum-90’a doniisiir [56]. Y90 yiiklii mikrokiireler
sayesinde tiimor dokusunda 100-150Gy’lik radyasyon dozu uygulanabilmektedir
[40].

Doz hesaplamasi tedavinin en az bilinen noktalarindan biridir. Cam ve resin

mikrokiirelerin dagilimlarinin farkli olmasi nedeniyle doz hesaplamalar1 da farklidir.
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Bunun i¢in farkli formiiller mevcut olup islemde verilecek doz i¢im hepatopulmoner

sant miktar1 dikkate alinmalidir [56].

2.5.3.4.3. Hasta Secimi

Radyoembolizasyon i¢in hasta se¢imi multidisipliner bir yaklasimi gerektirmektedir.
Cerrahiye uygun olmayan tim hmKRK hastalar1 RE i¢in adaydir. Bugiin farkl
merkezlerde kullanilan RE i¢in endikasyonlar [57]:

- 2. basamak kemoterapiye cevapsiz hastalarda
- Kurtarma (salvage) tedavisi olarak

- 1yada 2. basamak kemoterapilere adjuvan tedavi olarak
RE ayrica neoadjuvan tedavi olarak da nadiren kullanilabilmektedir [58].

Anjiyografik bir islem olmasi nedeniyle anjiyografi yapilabilecek hastalar ve bobrek
fonksiyonlar1 normal sinirlarda olanlar tedavi edilebilmektedir. RE ic¢in kesin
kontraendikasyonlar yetersiz karaciger rezervi (bilirubin>3 mg/dl, albumin<3 gr/dl),
teknisyum isaretli makroalbumin agregati (99Tc-MAA) vya da Y-90’in
gastrointestinal depozisyonu ve 30 Gy’den fazla akciger dozuna yol agan
hepatopulmoner sant varligidir [57]. Bunlarin 6niine gegebilmek igin iglem Oncesi

hazirlik anjiyografisi ve 99Tc-MAA infiizyonu yapilmasi rutindir.

Diizeltilemeyen koagiilopati rolatif kontraendikasyonlar arasindadir [57]. Resin
kullanilacak olgularda kapesitabin tedavisi 3 ay oOncesinden kesilmelidir [59].
Bevacizumab tedavisi altindaki hastalarda bevacizumabin doku iyilesmesini belirgin
bozmasi, vaskiilopatik etkisi ve stazi arttirmasi nedeniyle RE Oncesi kemoterapi
rejiminin degistirilmesi 6nerilmektedir [60]. Ayrica bevacizumab anti-anjiyogenetik
oldugu i¢in tedavi altindaki olgularda 99Tc-MAA enjeksiyonu sirasinda tiimoral
boyanma goriilmeyebilmektedir [61]. Portal ven trombozu olan hastalarda agir intra-
arteriyel embolizasyon uygulamasi iskemiye bagli akut karaciger hasari goriilme
riskini artirmaktadir, bu nedenle portal ven trombiisi TAKE icin rolatif

kontraendikasyon olusturmaktadir. Bununla birlikte portal ven trombozu olan bu
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hastalarda radyoembolizasyon tedavilerinin, 6zellikle cam mikrokiire ile giivenli bir

sekilde RE uygulanabildigi gosterilmistir [62].

RE planlanan hastalarda oncelikle karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmeli,
rolatif kontraendikasyon olusturacak karaciger yetmezligi bulgular1 arastirilmalidir
[63]. Kesitsel goriintilleme ile tiimoér hacmi, karaciger hacmi, ekstrahepatik timor
yiikii, portal ven patensisi ve hepatik arter varyasyonlar1 degerlendirilmelidir. ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) semasina gore hastalarin genel durumlari
puanlanmalidir [64]. ECOG 2-4 hastalarda tedaviye bagli mortalite riskinin arttigi
gosterilmistir [63].

Boliimiimiizde sinirlt ve kontrol altindaki ekstrahepatik tiimor yiikii olan hmKRK

hastalar1 da tedaviye kabul edilmektedir.

2.5.3.4.4. islem Planlama ve 99Tc-MAA Infiizyonu

RE i¢in uygun olduguna karar verilen hastalarda islem Oncesi arteriyel anatomiyi
gosterebilmek i¢in hazirlik anjiyografi yapilmaktadir. Bu anjiyografi ile tiimoriin
hangi arterler tarafindan beslendigi ortaya konur ve tedavi plani olusturulur. Hepatik
arter enjeksiyonunda geri kagis olmasi olasiligina karsi anjiyografide siiphe var ise
gastroduodenal arter, sag gastrik arter ve diger kiiciikk potansiyel santlara neden
olabilecek arterler embolize edilir [56]. Tiimor dokusunda y-90 birikimini en yiiksek
diizeyde olmasimi saglamak igin parazit besleyiciler de bu seansta embolize
edilmelidir [65].

Tedavi planlamada dikkat edilmesi gereken diger bir nokta tiimdre bagh
hepatopulmoner sant miktaridir. hmKRK’de tiimore bagli hepatopulmoner sant
gelisimi hepatoseliiler kanserden (HSK) daha nadirdir [40]. Akciger dokusu tek bir
seferde 30Gy’1, kiimiilatif olarak en fazla 50Gy’i tolere edebilmektedir. Daha yiiksek
dozlarda radyasyon pnomonisi gelisme riski mevcut olup [66] akciger

fonksiyonlarinda bozulma saptanan hastalarda daha diisiik doz kullanilmalidir [40].

Makroalbumin aggregat (MAA) mikrokiire ile benzer boyutta partikiiller olup (20-60

um) dokuya verildiginde benzer bir dagilim gostermektedir. Islem planlanan
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diizeyden 200-400 MBq 99Tc- MAA verilmesini takiben alinan planar sintigrafide
akcigerdeki ve karacigerdeki tutulum miktar1 hesaplanir. Akcigerdeki tutulum
miktarinin, akciger ve karaciger tutulum miktarinin toplamima  bolimii
hepatopulmoner sant oranini verir [56]. Resin mikrokiire tedavisinde %20’den fazla
hepatopulmoner sant varliginda islem kontraendikedir. Cam mikrokiireler daha fazla
miktarda aktivite tasidiklari i¢in hepatopulmoner sant i¢in sinir deger %10 kabul

edilmektedir [40].

99Tc-MAA sonrasi goriintiilerde ayrica olast bir gastrointestinal sistem kagagi da

gosterilebilmektedir (Sekil 2.3).

(a) (b) (c)
Sekil 2.3: Ug farkli hastada MAA infiizyonu sonrasi goriintiileme bulgulari. (A)

Normal bulgular. MAA’nin karacigerde tutuldugu goriiliiyor. Akcigerde kacak
bulgusu yok. (B) Karacigerde tutulum olmakla birlikte her iki akcigerde tutulum
mevcut (bu hastada hepatopulmoner sant %26 hesaplandi) (C) Hepatopulmoner

santin yani sira belirgin gastrointestinal sistem kagis1 izleniyor.

2.5.3.4.5. Uygulama

Kagak bulunmayan ya da akciger sant1 normal sinirlarda ¢ikan olgularin Y90 ilaci
siparis edilir ve hastaya Y90 1n gelecegi zamana tekrar bir anjiyografi giinii verilir.

Ana femoral arterden girilerek aorta kateterize edilir ve aortagram elde olunur.
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Colyak trunkus ve hepatik arter orjini goriiliir. Takiben ana hepatik arter selektif
kateterize edilir ve daha 6nce 99Tc-MAA verilen lokasyona mikrokateter ile ulagilir.
Eger resin mikrokiire kullaniliyor ise, kan akiminda degisikliklere yol
acabileceginden Y90 enjeksiyonu yaklasik 20-30 dakika boyunca skopi altinda
yapilir ve Stagnasyon goriildiigiinde islem sonlandirilir. Cam mikrokiire
kullanildiginda skopi esliginde enjeksiyon yapilmasina gerek yoktur, enjeksiyon
yaklasik 5 dakika g¢erisinde sonlanir [57].

Tiim karaciger RE uygulamasinda Y90 ortak ya da ana hepatik arter diizeyinden
verilmektedir. Bununla birlikte gastroduodenal arter ve diger kiigiik perforan
arterlere geri kacisin daha az olmasi sebebiyle giliniimiizde segmenter ya da lobar
inflizyon daha sik tercih edilmektedir [67]. Karacigerdeki hastaligin dagilimina ve
bunlarin arteriyel beslenmesine gore islem plani lobar veya tiim karaciger olacak
sekilde yapilabilir. Embolizan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle geri kagisin
(enjeksiyon sirasinda reflii) Onlenmesi 6zellikle resin mikrokiireleri ile yapilan
islemlerde daha fazla Onem tasimaktadir. Bu hastalarda tiim karacigerin RE
planlanacak ise ana hepatik arter yerine ayni seansta sag ve sol hepatik arterlerin ayri
ayr kateterize edilerek Y90 dozunun verilmesi onerilmektedir [67]. Tiimoriin birden
fazla belirgin besleyicisi varsa, islem sirasinda her besleyici ayr1 ayr kateterize
edilerek Y90 esit dozlarda verilebilir ya da islem sirasinda Y90 besleyicilerden

birinden verilir, diger besleyici sonraki seansa birakilir [40].

Islemin hemen sonrasinda planar sintigrafi ya da SPECT (single photon emission
computer tomography) ile beta 1511 ve doku arasindaki etkilesime bagli olusan

bremsstrahlung radyasyonu degerlendirilir.

2.5.3.4.6.Takip ve Goriintiileme

RE sonrasi takip tedavi ile iliskili olabilecek olasi komplikasyonlart tanimak ve
tedaviye cevabi degerlendirmek i¢in esastir. Hastalar 7. giin, birinci ve igiincii
aylarda kontrole cagirilirlar. Takiplerde karacigerin durumu, tiimor yiikiiniin ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in hem laboratuvar bulgularina hem de uygun

gorilintiileme tetkiklerine bagvurulur.
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Kesitsel incelemede tiimor yanitinin degerlendirilmesinde genellikle RECIST
(response evaluation criteria in solid tumors) kriterleri kullanilmaktadir. RECIST
kriterleri ilk kez 2000 yilinda WHO kriterlerinin yetersizliklerini ortadan kaldirmak
ve standardize edebilmek amaciyla olusturulmus ve 2009 yilinda revize edilmistir
(RECIST 1.1) [68] (Tablo 2.3). Ancak giiniimiizde konvansiyonel sitotoksik
kemoterapi protokollerinin yan1 sira anjiyogenezi molekiiler diizeyde hedef alan yeni
biyolojik ajanlarin kullanima girmesi, timor vaskiilerizasyonunu lokal olarak
azaltmaya yonelik tedavilerin yayginlagsmasi nedeniyle sadece boyut ile timor
cevabinin degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir [69-71]. Bu nedenle o&zellikle
hedefe yonelik tedavilerin kullanildigi durumlarda kesitsel goriintiilemede rezidii
timor vaskuleritesini de dikkate alan kriterler - GIST tiimorlerinde Choi kriterleri,
HSK’da modifiye RECIST kriterleri (MRECIST) ve malign melanomda IrRC
(Immune related response criteria)- gelistirilmis, yapilan ¢alismalarda RECIST 1.1°¢
gore bu kriterler ile tedaviye yanit ve sag kalimin daha dogru degerlendirilebildigi

gosterilmistir [72-79].
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Tablo 2.3 BT goriintiilerinin degerlendirilmesinde WHO, RECIST 1.0 ve RECIST
1.1 kriterlerinin karsilastirilmasi.

WHO RECIST 1.0 RECIST 1.1
“Olgiilebilir Olgiilebilir 2 boyut | Spiral BT’de en az | BT’de en az 10
lezyon” olmali, minimum | 10 mm, | mm

lezyon boyutu yok | konvansiyonel

BT de 20 mm
Olgiim yontemi SPD Uzun boyut Uzun boyut (lenf
nodlar1 harig)
Lenf nodlar Belirtilmiyor belirtilmiyor Kisa aks; hedef

lezyon>15 mm,
non-target: 10-15
mm, patolojik

olmayan<10 mm

Progresif hastalik | SPD artig>%25 SLD artig>%20 ya | SLD  artis>%?20,
da yeni lezyon boyut artisi>5Smm

ya da yeni lezyon

Lezyon sayist - 10 (<5/organ) 5 (<2/organ)

Metastatik kolorektal kanserlerde de tiimor vaskularizasyonunu kapsayan bir
degerlendirme sistemi kullanilmasi gerekmektedir. Bir ¢ok yayinda tiimor dansitesini
de kullanan yeni kriterler (mRECIST, morfolojik CT kriterleri, modifiye CT
kriterleri) denenmis olup bu kriterler ile tedaviye yanit ve sag kalimm RECIST 1.1°e
gore daha dogru tahmin edilebildigi gosterilmistir [80-83] (Tablo 2.4). Benzer
sekilde Tochetto ve ark. [84, 85] RE sonrasi birinci ay CT’lerinde metastatik
lezyonlardaki dansite azalmasinin birinci ve tigiincii ay 18F-FDG PET bulgulan ile
korele oldugunu ve erken donemde tedaviye yanitin Ongoriilmesinde

kullanilabilecegini belirtmislerdir.
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Tablo 2.4 BT goriintiilerinin degerlendirilmesinde RECIST 1.1 ve Modifiye BT
kriterlerinin karsilastirilmasi.

RECIST 1.1 Modifiye CT kriterleri
Tam yanit (CR) Lezyonlar kayboldu. Lezyonlar kayboldu.

Yeni lezyon yok Yeni lezyon yok
Kismi yanit (PR) >%30 kiiciilme >%10 kii¢iilme

Yeni lezyon yok Dansite azalmasi>%15

Olgiilemeyen  hastalikta

progresyon yok
Yeni lezyon yok
Stabil hastalik (SD) CR, PR, PD kriterlerini | CR, PR, PD kriterlerini
kargilamayan olgular karsilamayan olgular
Progresif hastalik [20] >%20 biiyiime >%10 biiyiime
Yeni lezyonlar Dansite PR kriterlerini
karsilamiyor

Yeni lezyonlar

18-FDG-PET/CT kolorektal kanserlerde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan bir modalite olup tiimoriin metabolik aktivitesini gosterebilmesi
nedeniyle sadece boyut ile tedavi yanitinin degerlendirildigi BT ve MR’a gore
istlinlik saglamaktadir [54, 86-91]. Metabolik aktivitenin kantitatif Glglimiiniin
saglanmasi ve standardize edilmesi i¢in 2009 yilinda PERCIST (PET response
criteria in solid tumors) gelistirilmistir. Islem sonrasi erken donemdeki 18F-FDG
PET/CT bulgularinin tedaviye yanit, genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ile
uyumlu oldugu bildirilmistir [87, 88, 91].

Hem kesitsel goriintiileme tekniklerinin hem de 18-FDG-PET/BT’nin kendine gore
uistiinltikleri oldugu g6z oniine alindiginda tiimo6r yanitinin belirlenmesinde en dogru

sonuglar BT ve PET bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile alinabilmektedir [80].

20



Boliimiimiizde islem sonrasinda 1.ayda, 3. ayda ve 6. ayda hastalar kontrole ¢agirildi.
Her kontrolde timor yanitin1 degerlendirmek i¢in intravendz kontrastli BT, MRG ya
da 18F-FDG-PET/BT ile goriintilleme yapildi. Kesitsel incelemelerde toraks da
degerlendirmeye dahil edildi.

2.5.3.4.7. Minor ve Major Komplikasyonlar

TAKE ile karsilastirildiginda RE daha az komplikasyon goriilen bir tedavi olup, bu
hastalarda post-embolizasyon sendromu [57] (islem sonrasi ilk iki haftadaki
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme) daha hafif seyretmekte ve daha az

hospitalizasyon gerektirmektedir [92].

RE’a bagh olast komplikasyonlar arasinda en sik radyoaktivite kagagina bagh
gastrointestinal iilserler goriilmekte olup %5’ten azdir [93]. Diger komplikasyonlar
¢ok daha nadir olup bunlar arasinda radyasyon pnomonisi, radyasyon kolesistiti,
radyasyon hepatiti ve buna bagh karaciger yetmezligi, karaciger apsesi ve pankreatit
sayilabilir [93]. Islem 6ncesi dikkatli hasta secimi ve bazal anjiyografi bulgularinin
dogru degerlendirilmesi ile bu komplikasyonlar en aza indirebilmektedir [40].
Radyasyon pnomonisi restriktif tipte solunum yetmezligine yol acan nadir goriilen
bir komplikasyon olup genellikle hepatopulmoner santi %13’ten yiiksek olan
olgularda ortaya ¢ikmaktadir [94]. Radyasyona bagl karaciger yetmezligi takipte
hastalarin yaklasik %4’tinde gelismektedir ve islem Oncesi karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda daha siktir [95]. Komplikasyonlarda genellikle
semptomatik tedavi ve steroid tedavisi yeterli olmaktadir. Gastrointestinal iilserler ve
biliyer komplikasyonlarda semptomatikse ve diger tedaviler ile basarn
saglanamadiysa cerrahi uygulanabilir [57]. RE uygulamalarinin ilk donemlerinde
kemik iligi supresyonu bildirilmis olmakla birlikte resin ve cam mikrokiirelerin

kullanima girmesiyle bu yan etki ortadan kalkmistir [96].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif 6zellikte olup GO 13/402-08 numarali Hacettepe Universitesi

Etik Kurulu onay1 alinmstir.

Calisgmada Y90 ile radyoembolizasyonun etkinliginin  degerlendirilmesi

amaglanmstir.

3.1. Hasta Bilgileri

Eylil 2008- Mayis 2014 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Radyoloji
Anabilim  Dali  Vaskiiler Girisimsel Radyoloji  Boliimiinde Y90 ile
radyoembolizasyon yapilan 48 karaciger-dominant kolorektal kanser hastasi
(hmKRK) calismaya dahil edilmistir. Hastalara radyoembolizasyon tedavisi medikal
onkolog, genel cerrah, girisimsel radyolog ve niikleer tip uzmanindan olusan bir

konsey tarafindan karar verilmistir.
Calismaya dahil etme kriterleri sunlardir:

- Cerrahi spesimen ya da kolonoskopik biyopsi ile adenokanser patolojik tanisi

- hmKRK hastaliginda kemoterapi altinda kesitsel goriintiilleme ya da 18-FDG-
PET/CT ile tespit edilmis progresyon varlig

- Cerrahiye ya da ablasyon tedavilerine uygun olmayan karaciger metastazlari

- ECOG skoru<2

- Kan tetkiklerinde RE ya da anestezi i¢in kontraendikasyon bulunmamasi

- Anjiyografi ve selektif kateterizasyon i¢in baska ek bir engel bulunmamasi
Dislama kriterleri sunlardir:

- Aktif dominant ekstrahepatik hastalik
- 99Tc-MAA goriintiilemesinde diizeltilemeyen gastrointestinal sistem kacagi
- 30 Gy’den fazla tahmini akciger dozu

- yetersiz karaciger rezervi (bilirubin>3 mg/dl, albumin<3 gr/dl)
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- Es zamanli kemoterapi ya da radyoterapi

- Bobrek fonksiyon bozuklugu

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin dosyalar1 hastanemiz arsivinden ve elektronik
bilgi sisteminden taranarak tani tarihleri, metastaz tarihleri, metastaz anindaki
ekstrahepatik timor yiiki, aldiklar1 kemoterapi protokolleri ve sayilari, eslik eden
komorbiditeleri, aldiklar1 diger lokal-bolgesel tedaviler ve varsa O6liim tarihleri
kaydedildi. Kayitlarina ulagilamayan bazi hastalar ise telefon ile arandi ve belgeleri

istetildi.

3.2. Islem Oncesi

Islem 6ncesi tiim hastalardan tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve koagiilasyon testleri bakildi. Kesitsel goriintiileme (BT ve/ veya MRG) ve 18F-
FDG-PET ile wviicut ve karacigerdeki timér dagilimi/ yayginligy/ yikii
degerlendirildi. Ayrica karaciger ve timoér hacmi hesaplandi, islem igin
kontraendikasyon olusturabilecek ekstrahepatik tiimor yiikii goriildi. Portal ven

patensisi ve hepatik arter varyasyonlar1 degerlendirildi.

Her hastaya islem planlamasi amaciyla ‘hazirhik anjiyografisi ve 99Tc-MAA
inflizyonu yapildi. Portal ven patensisi, arteriyel anatomi ve varsa varyasyonlar
degerlendirildi. Geri kacisa neden olabilecegi diisiiniilen gastroduodenal arter ve
daha kiigiik boyutlu arterler, varsa timoriin parazitik besleyicileri ayni seansta
embolize edildi. Y90 yiiklii mikrokiirelerin verilmesi planlanan noktadan 99Tc-MAA
infuzyonu yapildi. Sonrasinda c¢ekilen planar sintigrafide varsa gastrointestinal
kacaklar saptand1 ve akciger sant oran1 hesaplandi. Bu anjiyografi seansi i¢in hastalar

hastaneye yatirilmadan ayaktan hasta olarak iglem yapildi.

Kesitsel goriintiileme tetkiklerinden hesaplanan karaciger ve timor hacimlerine gore

Niikleer Tip boliimii tarafindan ampirik metod ile gerekli doz hesaplamasi yapildi.
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3.3. Islem

Tiim hastalara her seansta tek bir loba yonelik radyoembolizasyon uygulandi.
Lobektomisi olan olgularda kalan karacigerin tedavisi tek seansta yapildi. Diger loba
da RE plan1 bulunan hastalara ikinci bir seans planlandi. RE sirasinda resin ve cam

mikrokireler kullanildi.

Tiim hastalar islem sirasinda monitorize edildi. IV sedoanestezi ve lokal anestezi
altinda standart steril sartlarda retrograd femoral arteriyel 4F sheath yerlestirildikten
sonra sirastyla aorta ve ¢olyak trunkus ve SMA anjiyogramlart alindi. Takibinde ana
hepatik arter mikrokateterler araciligi ile selektif kateterize edildi. MAA lokasyonuna
ulagildiktan sonra resin veya cam mikrokiireler ile Y90 enjeksiyonu yapildi.. Resin
mikrokiire kullanilan hastalarda skopi altinda Y90 enjeksiyonu yapildi ve stagnasyon
goriildiigiinde islem sonlandirildi. Cam mikrokiire kullanilan hastalarda enjeksiyon
sirasinda skopi yapilmadi. islem sonunda arteriyel giris noktas1 manuel kompresyon
ile kapatildi ve hastalar bremsstrahlung goriintiilemesi igin Niikleer Tip boliimiine

gonderildi.

3.4. Islem sonrasi goriintiileme ve takip

Tiim hastalar RE islemi sonrasinda postembolizasyon sendromu agisindan bir giin
hospitalize edildi. Islemin ertesi giinii sikayeti olmayan, bakilan tam kan sayimi ve

karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda olan hastalar taburcu edildi.

Kontrol degerlendirmeleri, 1. hafta 1. ay, 3. ay ve 6. ayda yapilmas1 planlandi.
Kontrollerde hastanin genel durumu degerlendirildi; tam kan saymmi, karaciger
fonksiyon testleri ve tiimor belirtegleri (CEA ve CA 19-9) bakildi. Birinci hafta
disinda her kontrolde timdr yanmiti BT, MRG ya da 18-FDG-PET/CT ile
degerlendirildi.

Radyoembolizasyon sonrasinda hastalar kemoterapilerine devam ettiler.

24



3.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 17 ve 22.0.0 kullanilarak yapildi. Ortalama ve

medyan kiimiilatif sag kalim analizi Kaplan-Meier metodu ile yapildi.
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4. BULGULAR:

4.1. Hasta Ozellikleri

Calismada hepatik dominant metastatik kolorektal kanserli toplam 43 hastaya ait
veriler analiz edildi. Tiim hastalar coklu kemoterapi altinda progresyon gosteren, ileri
evre karaciger metastazi bulunan kolorektal kanser hastalar1 idi. Radyoembolizasyon
tim hastalarda kurtarma (salvage) tedavisi olarak uygulanmisti. Hastalarin

karakteristikleri Tablo 4.1’te gosterildi.

Preoperatif déonemde, RE hastalarinin %14’tine (n=6) RFA yapilmisti. 7 hastaya
(%16,3) islem oOncesi donemde karacigere yonelik lokal- bolgesel girisimsel tedavi

uygulanmisti.

36 hasta (%83,7) islem Oncesinde bevacizumab igeren kemoterapi almisti.

Setuksimab almis hasta sayisi ise 9 (%21) idi.
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Tablo 4.1 Caligmaya alinan hastalarin 6zellikleri.

Y90 Diger p
N (%) N (%)
Yas Ortanca 52,4 (25-75) 54,7 (29-74) 0.309
Cinsiyet
Kadin 9 (20,9) 11 (25,6) 0.570
Erkek 34 (79,1) 32 (74,4)
Primer lokalizasyon 0.635
Rektum 15 (34.9) 12 (30.0)
Kolon 28 (65.1) 28 (70.0)
Metastaz
Metakron 10 (23,3) 13 (30,2) 0.427
Senkron 33 (76,7) 30 (69.8)
Karaciger tutulumu
Sag lob 10 (23,3) 18 (41,9) 0.135
Sol lob 4 (9.3) 4 (9,3)
Bilobar 29 (67.4) 21 (48,8)
Metastazektomi
Yok 32 (74,4) 26 (61) 0.106
Var 11 (25,6) 17 (39)
Ekstrahepatik 0.154
Metastaz Yok 33 (80.5) 25 (65.8)
Var 8 (19.5) 13 (34.2)
Toplam KT basamak  Ortanca 2 (1-5) 2 (1-5)

4.2. Radyoembolizasyon

37 hastada (%86) sag loba, 4 hastada (%9,3) sol loba ve 2 hastada (%4,7) tim
karacigere islem yapildi. 27 hastada (%62,8) resin mikrokiireler, 16 hastada (%37,2)
cam mikrokiireler kullanildi. 6 hastaya (%14) iki kez RE uygulandi, bu 6 hastanin 2
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tanesinde ayni loba, 4 tanesinde diger loba islem yapilmigti. Ortanca verilen Y90
radyoaktivitesi 1,40 GBq (1-9,5) idi, 4 hastada (%9) enjeksiyon sirasinda staz

olusmasi nedeniyle hedeflenen dozun tamami verilemedi.

28 hastaya (%65,1) islem oOncesinde embolizasyon yapilmast gerekti. MAA
sonrasinda ortalama hepatopulmoner sant oran1 %3,37 idi. Bir hastada safra kesesine
kagak saptandi, elektif kolesistektomi sonrasinda kontrol MAA enjeksiyonu
sonrasinda kagak olmadigi goriildii ve hasta isleme alindi. 3 hastada da MAA
sonras1 goriintiilemede gastrointestinal sisteme kagis oldugu goriildi (mide=1,
duodenum=2) ve bu hastalarda islem sirasinda Y90 enjeksiyonu daha distalden

yapildi.

4.3. Toksisite

Y90 verilen hastalarin analizinde hastalarin %95.5’ine (n=42) 1 giin yatis yapildig1
tespit edildi. Toplamda hastalarin sadece %14’tinde islem sirasinda veya sonrasinda
major komplikasyon goriildii. Bu hastalardan 2’sinde (%4.5) intraoperatif (1 hastada
koil migrasyonu, 1 hastada sinirli sag hepatik arter diseksiyonu), 4’iinde (%9.1) ise
postoperatif komplikasyon (2 hastada hepatik ensefalopati, 1 hastada kolanjit, 1
hastada karaciger yetmezligi) gelisti. Radyasyon pnomonisi ya da Kkolesistiti,

gastroduodenal kanama gelisen hasta saptanmadi.

4.4. Tedaviye yamt

RE yapilan hastalardan 4 tanesinin takip goriintiilemelerine ulasilamadi. Ayrica 6
hasta ilk kontrol goriintiileme tarihlerinden 6nce 6lmiistii. Kalan hastalarin (n=33)
takipleri islem yapilan lob bazinda degerlendirildiginde 3.ay goriintiillemelerinde
hastalarin %60’1nda klinik fayda saglandigi goriildii. 13 hastada (%40) 3. ayda lokal
progresyon gelismisti. 6. Ay kontrollerinin degerlendirilmesinde 3. ay kontroliinde
fayda gordiigii anlasilan hastalarin bir kismimin progrese oldugu goriildii. Bulgular

tablo 4.2°de gosterildi.

28



Tablo 4.2 RE vyapilan hastalarda 3 ve 6. ay goriintillemede lokal progresyon
degerlendirmesi.

N %
3. ay degerlendirme
Tam Yamt 2 6 ORR: % 33
Kismi yanit 9 27
Stabil 9 27 Klinik fayda: % 60
Progrese 13 40 Fayda yok: % 40
6. ay degerlendirme
Tam Yanit 0 0 ORR: % 8
Kismi yamt 1 8
Stabil 3 23 Klinik fayda: % 31
Progrese 9 69 Fayda yok: % 69

Sistemik progresyon degerlendirilmesinde ise 3. ay kontrollerinde bu 33 hastanin
%33’tinde (n=11) klinik fayda saglanmis iken 22 hastada (%67) sistemik progresyon
saptandi. 6. ay kontrol goriintiilemelerinde tam ya da kismi yanit saptanmadi. Lokal
progresyon ile benzer sekilde klinik fayda goérmiis olan hastalarin bir kisminin
progresyon gosterdigi goriildii. RE sonrasinda bir hasta (%2) metastatektomiye

uygun hale geldi. Sistemik progresyon verileri tablo 4.3’te gosterildi.
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Tablo 4.3 RE yapilan hastalarda 3. ve 6. ay goriintiilemelerinde sistemik progresyon
degerlendirmesi.

N %
3.ay Stabil 11 33
Progrese 22 67
6. ay Stabil 5 29,4
Progrese 12 70,6

4.5. Sag kalim

Islem sonrasi ortanca genel sag kalim siiresi 12,8 ay idi (Sekil 4.1). Takip
goriintiileme Oncesi kaybedilen 6 hasta progresyon kabul edildi ve bu durumda
ortanca progresyona kadar gegen siire 2.8 ay (1 — 17.5 ay) hesaplandi. Bu hastalar
disarida birakilip tekrar analiz yapildiginda ortanca progresyona kadar gegen siire

4,22 ay bulundu. Metastaz sonrasi genel sag kalim 32,8 ay idi.
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Sekil 4.1: Y90 grubunda islem sonrasi sag kalim degerleri.

Y90 ile tedavi edilen hastalarda primer tiimoriin lokalizasyonu (p=0.840),
senkron/metakron metastaz olma durumu (p=0.324), karaciger metastaz
lokalizasyonu (p=0.456), karaciger metastaz sayisi (p=0.843), islem 6ncesi CEA ve
CA 19-9 yiiksekligi (p=0.300 ve p=0.956) arasinda metastaz sonrasi progresyonsuz

sagkalim farki izlenmedi.

Y90 ile tedavi edilen hastalarda primer tiimoriin lokalizasyonu (p=0.840),
senkron/metakron metastaz olma durumu (p=0.324), karaciger metastaz
lokalizasyonu (p=0.456), karaciger metastaz sayist (p=0.843), islem dncesi CEA ve
CA 19-9 yiiksekligi (p=0.300 ve p=0.956) arasinda metastaz sonrasi genel sagkalim

farki izlenmedi.
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Y90 grubunda islem sonrasinda hastalarin %17’ (n=7) 1 basamak, %14,6’t (n=6) 2
basamak ve %9.8’i (n=4) 3 basamak tedavi almisti. Y90 hastalarinin %58,5’1 ise

islem sonrasinda tedavi alamamus idi.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser (KRK) diinyada en sik tani alan ikinci kanser olup her yil 1,2
milyondan fazla yeni olgu saptanmaktadir [1]. KRK kansere bagl dliimlerin en sik
tiglincii nedeni olup yiiksek mortaliteye sahiptir [2]. Seyri boyunca en sik karacigere
metastaz yapmaktadir, ayni zamanda rekiirrens de en sik karacigerde ortaya
cikmaktadir [3]. Hastalarin yaklasik %25’inde tani aninda karaciger metastazi
mevcuttur, metastatik olmayan hastalarin %50’sinde ise hastalifin seyri sirasinda
karaciger metastazi gelismektedir [4, 5]. Uzak metastaz sonrasinda 5 yillik sag kalim

%11,7 olarak bildirilmistir [2, 6].

Hem metastazi bulunmayan olgularda hem de hmKRK’da uygun hastalarda cerrahi
kiratiftir [17, 18]. Bununla birlikte metastaz aninda hastalarin sadece %20-25’i
cerrahiye uygun bulunmaktadir [6]. Hem kemoterapi protokollerindeki gelismeler
hem de hedefe yonelik sitostatik ajanlarin kullanima girmesiyle hmKRK hastalarinda
tedaviye yanit oranlari artmistir. Ancak halen kemoterapiye yanitsiz, kemoterapi
altinda progresyon gosteren ya da rekiirrens gelisen hastalar mevcuttur. Cerrahiye
uygun olmayan bu olgularda karacigere yonelik lokal-bolgesel tedavilere giderek

artan sekilde ihtiya¢ duyulmaktadir.

Radyoembolizasyon cerrahi adayr olmayan primer ya da metastatik karaciger
timorlerinde uygulanan bir lokal-bélgesel girisimsel tedavi yontemidir. Bu yontemde
karacigerin dual beslenmesinden faydalanilarak radyoaktif Y-90 yiiklii partikiiller
timOr  dokusunda  vaskiiler yatagima birakilir. Bdylece hem  tiimor
mikrovaskularizasyonu azaltilmis olur, hem de eksternal olarak uygulanamayacak
radyoaktivite diizeyine lokal olarak, sistemik yan etkiler en aza indirilerek erisilmis

olunur [40, 42].

Bu calismada kemoterapiye direngli olan ve cerrahi uygulanamayan hmKRK

olgularinda Y-90 ile radyoembolizasyonun etkinliginin arastirilmas1 amaglandi.
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Tiim RE islemleri ileri evre hastalikta kurtarma tedavisi olarak uygulanmis olup tiim
hastalar islem dncesinde ortanca 2 basamak (1-5) kemoterapi almislardi. islem oncesi

donemde hastalarin %16,3’tine TAKE, %14’{ine ise RFA uygulanmasti.

Calismamizda RE yapilan hastalarda ¢ok smirli sayida (%14) yan etki gelisti.
Intraoperatif komplikasyonlar postoperatif donemde karaciger dokusunda kalict
hasara ya da tedavi siirecinde gecikmeye yol agmadi. Postoperatif komplikasyon
gelisen dort hasta da hospitalizasyonlar1 sonrasinda takiplerinde kaybedildi.
Calismamizdaki diisiik komplikasyon orani literatiir ile benzer ¢oklu kemoterapi
almis bu hastalarda RE’un diisiik toksisite ile giivenli bir sekilde uygulanabilecegini
gostermistir [42, 46-48, 57, 93,99-100].

Calismaya alinan hastalardan alti tanesi kontrol goriintiilemeleri 6ncesinde hastane
disinda 61dii. Bu durum literatiirdeki genel sag kalim sonuglari ile karsilastirildiginda
beklenmeyen bir bulguydu. Hasta secimlerindeki hatalar (kan degerlerinin isleme
yakin zamanda elde edilmemis olmasi, MAA infiizyonu- islem arasinda uzamis
sireg, artmigs hepatik/ ekstrahepatik tiimor yiikii, komorbiditeler) ya da
ongoriilemeyen tedavi ile iligkisi bulunmayan sorunlar bu hastalarin sag kalimindaki
belirgin diisiikligii agiklayabilir. Progresyon analizinde bu hastalar 6liim sebepleri

net olarak bilinmedigi i¢in progresyon kabul edilmistir.

RE tedavisinin 6nemli amaglarindan biri de hastanin cerrahiye uygun hale getirilmesi
ve boylelikle sag kaliminin arttirilmasidir. Literatiirde RE ile cerrahi rezektibilitenin
arttirlldigr gosterilmistir [48, 58, 97]. Calismamizda bir hasta (%2) tedavi sonrasinda

cerrahi i¢in uygun hale gelmis ve opere edilmistir.

Hastalarinin islem sonrasinda kemoterapilerine devam etmelerine ragmen, RE’nin
son donemde uygulanmasi nedeniyle, islem sonrasinda bu hastalarin %17’si (n=7) 1
basamak, %14,6’s1 (n=6) 2 basamak ve %9,8’i (n=4) 3 basamak tedavi alabilmisti.
Hastalarinin %58,5°1 ise islem sonrasinda tedavi alamamis idi. Bununla birlikte,

calismamizda metastaz sonrasi ortanca sag kalim siiresi 32,8 ay bulundu.

Calismamizda islem sonrasi ortanca genel sag kalim siiresi 12,8 ay bulundu.
Literatiirde islem sonrasi sag kalim degerleri 6,2- 14,5 ay arasinda degismektedir [2,

46-49, 98-101] Aymi zamanda islem yapilarin hastalarin  %83,7’sinde islem
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oncesinde bevacizumab igeren, %?21’inde ise setuksimab iceren kemoterapi
verilmigstir. Literatiirde biyolojik ajan kullanan hastalarda islem sonrasi sag kalimin
olumsuz etkilendigi belirtilmektedir [2]. Calismaya dahil edilen hastalarin biiyiik
cogunlugunun biyolojik ajan kullanmis olmasina ragmen sag kalim 12,8 ay
bulunmustur. Radyoembolizasyonun daha erken donemde, biyolojik ajanlar
oncesinde ya da daha az verildigi bir donemde uygulanmasi daha iyi islem sonrasi

sag kalim degerlerine ulasilmasini saglayacaktir.

Calismamizda ortanca progresyona kadar gegen siire 2,8 ay (1 — 17.5 ay) hesaplandi.
Bu deger literatiir ile karsilastirildiginda hafif disiiktii (2,8-9,3 ay) [47, 48, 101]. Altl
hasta kontrol goériintiileme 6ncesinde kaybedilmisti ve 6liim nedenleri net bilinmedigi
icin progresyon kabul edilmisti. Bu hastalar disarida birakildiginda progresyona
kadar gecen siire 4,22 aya ulagsmaktaydi. Bunun yani sira hastalarin RE tedavisi son
dénemde aliyor olmalari, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun islem sonrasinda ek
kemoterapi alamamis olmasi, eslik eden komorbiditeleri ve ekstrahepatik tiimor yiikii

de bu disiikligii agiklayabilmektedir.

Lokal progresyon degerlendirmesinde 3.ay goriintiilemelerinde hastalarin %60’ 1inda
klinik fayda saglandigi goriildi. 13 hastada (%40) 3. ayda lokal progresyon
geligsmisti. Bununla birlikte sistemik progresyonda 3. ayda klinik fayda hastalarin
sadece %33’ilinde saglanabildi. Islem hastalarindaki ekstralobar ya da ekstrahepatik
progresyon bu sayilarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir etkendi. Bunun yani sira, islem
oncesi ve sonrasi goriintiiler karsilagtirilirken kullandigimiz islem Oncesindeki
goriintliilemelerin gercek islem tarihinden ¢ok daha onceki bir tarihte elde olmasi
nedeniyle, islem Oncesindeki ger¢ek durumu yansitmiyor olma olasiligi da yiiksek

olup goz 6niinde bulundurulmalidir.

Yapilan bir¢ok calismada sag kalimin ekstrahepatik yiikii, islem 6ncesi biyolojik ajan
alinimi, kemoterapi basamak sayisi ile iligkili oldugu gosterilmistir [2, 42, 99-101].
Bununla birlikte verilerimizin analizinde sag kalimin herhangi bir parametre ile
istatistiksel olarak anlamli iliskisi gosterilememistir. Dahil edilen hasta sayisinin
azlig1, hastalarin biiyilk kismmin diger merkezlerden hastanemize refere ediliyor
olmasi, hastane veritabaninin yetersizligi ve hasta bilgilerine ulasmadaki zorluklar bu

durumu agiklayabilir.
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Cok merkezli faz 2 calismalarinda Cosimelli ve arkadaslar1 [48] kemoterapi altinda
progresyon gosteren, cerrahiye uygun olmayan 50 hastada radyoembolizasyonun
etkinligini degerlendirmislerdir. Bu prospektif caligmaya dahil edilen hastalarin
%60’1 dortten fazla kemoterapi basamagi almis olup %72’si senkron metastaz ile
bagvurmustur. Bu ¢aligmada median genel sag kalimi 12,6 ay bildirilmistir. Ayni
calismada progresyona kadar gecen siire 3,2 ay bulunmustur. Benzer 6zelliklere
sahip 24 hasta ile yaptiklar1 calismada Martin ve arkadaslari [101] islem sonrasi
genel sag kalimi 8,9 ay, progresyona kadar gecen siireyi 3,9 ay bulmuslardir. Bizim

calismamizda ulastigimiz sonuglar her iki ¢alisma ile de uyumludur.

Nace ve arkadaslarinin [49] yaptiklar tek merkezli calismada, ¢alismamiza benzer
sekilde ileri evre, ¢oklu basamak kemoterapi almis, oncesinde karacigere yonelik
baska lokal-bolgesel tedaviler uygulanmis 51 metastatik kolorektal kanser hastasinda
Y90 ile radyoembolizasyon sonrasinda tedaviye yanit, sag kalim ve toksisite
degerlendirilmistir. Bu calismada islem sonrasi sag kalim 10,2 ay bulunmus olup
bizim calismamizin sonuglar ile benzerdir. Bununla birlikte Nace ve arkadaslari
hastalarinda Kklinik fayda yiizdesini %77 hesaplanmistir. Bu oran ¢alismamizda %60
bulunmus olup daha diisiiktiir. Her iki calismada da hastalarin son dénemde
radyoembolizasyona yonlendirildigi g6z Oniine alindiginda bu diisiikligiin
aciklanmasinda timor agresifliginin yani sira alinan kemoterapi protokollerinin ve
ekstrahepatik timor yiikiinlin de disiiniilmesi gerekmektedir. Ayrica islem oOncesi
goriintiilemelerin daha erken tarihli olmasi nedeniyle gergek tiimor yikiini

yansitmiyor olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Kalva ve arkadaslar1 [99] 45 metastatik kolorektal kanser hastasini dahil ettikleri
caligmalarinda kemoterapi altinda progresyon gosteren hastalarda Y90 ile
radyoembolizasyonun etkinligini  arastirmiglardir.  Calismadaki tiim  takip
goriintilleme PET ile yapilmistir. Bu c¢alismada iki hasta islem sonrasi ilk bir ay
icerisinde tedaviden bagimsiz olarak akut bdbrek yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir. Bizim ¢aligmamizda da takip goriintiileme oncesinde kaybedilmis alt1
adet hastamiz olmakla birlikte bu hastalardaki 6liim nedeni net olarak bilinmedigi

icin analizlerde bu hastalar progresyon olarak kabul edilmistir. Kalva ve arkadaslar
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calismalarinda ortalama sag kalimi 186 giin hesaplamis olup PET cevabinin sag

kalim ile korele oldugunu 6ne stirmiislerdir.

41 adet kemoterapi altinda progresyon gostermis olan metastatik kolorektal kanser
hastasinin = Y90 ile radyoembolizasyon sonrasi takiplerini analiz ettikleri
caligmalarinda Cianni ve arkadaslar1 [47] median sag kalimi 354 giin, progresyona
kadar gecen siireyi ise 279 giin bulmuslardir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar
islem sonrasi sag kalim ile uyumludur ancak progresyona kadar gecen siire
calismamizda belirgin daha kisa bulunmustur. Oliim nedenlerini bilmedigimiz igin
progresyon kabul ettigimiz hastalarimiz bu diisiikliigii agiklayabilir. Ayrica timoriin
agresifligi, ekstrahepatik tlimor yiikleri, biyolojik ajan kullanimi, kemoterapi

basamak sayis1 da gbz onilinde bulundurulmalidir.

Daha genis serilere bakildiginda 214 karaciger metastatik kolorektal kanser hastasini
iceren ¢aligmalarinda Lewandowski ve arkadaglari [2] 12 yillik vaka serilerini analiz
etmistir. Bu ¢alismada islem sonrasi sag kalim 10,6 ay, metastaz anindan itibaren sag
kalim ise 34,6 ay hesaplanmis olup c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarla
uyumludur. Bu c¢alismada yazarlar 6zellikle biyolojik ajan kullanilmayan olgularda
tanidan radyoembolizasyona kadar gecen siire daha kisa olmakla birlikte hem
metastaz sonrast hem de islem sonrasi sag kalimin istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde daha uzun oldugunu bildirmislerdir.

Benzer sekilde Saxena ve arkadaslarinin [100] calismasinda, 2006-2013 tarihleri
arasinda resin mikrokiireleri ile radyoembolizasyon yapilmis 302 adet cerrahiye
uygun olmayan, kemoterapiye diren¢li metastatik kolorektal kanser hastasinda
radyoembolizasyonun etkinligi aragtirilmistir. Bu ¢alismada islem sonrasi sag kalim
10,5 ay bulunmus olup artmis tiimdr yiikii, islem 6ncesi kemoterapi basamak sayisi
ve islem Oncesi diisiik hemoglobin degerleri olan olgularin daha kétii prognoza sahip

oldugu gosterilmistir.

Calismamizla birebir ayn1 6zellikte olmamakla birlikte; Bester ve arkadaslar1 [102]
yaptiklar1 caligmada kemoterapiye direncli karaciger metastazlar1 bulunan kolorektal
kanserli hastalarin kurtarma tedavisinde RE ile standart destekleyici tedavinin sag

kalim tizerine olan etkisini karsilagtirmistir. RE uygulanan 339 hasta ¢alismaya dahil
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edilmis ve 351 hastalik bir kontrol grubu olusturulmustur. Islem sonras1 medyan sag
kalimda belirgin farklilik saptanmistir (12 ay vs 6,3 ay, p<.001) Seidensticker ve
arkadaslar1 [103] da benzer bir ¢alisma yiiriitmislerdir. Bu ¢alismada, RE ve standart
destekleyici tedavi uygulanan 29 hasta, klinik performansi benzer ancak sadece
destekleyici tedavi almis >500 hastalik bir kohort ile karsilastirilmistir. Eglestirmeli
karsilastirma (matched pair comparison) yapilan bu calismada RE ile sag kalimin
arttig1 (medyan, 8.3 vs. 3.5 ay, p<0.001) bulunmustur. Her iki ¢alismada bizim
calismamizla benzer sekilde ileri evre hastalarda radyoembolizasyonun etkin ve

giivenli bir tedavi segenegi oldugunu gosterilmistir.

Y-90 ile radyoembolizasyonun sag kalim {izerine etkinliginin daha dogru bir sekilde
ortaya konabilmesi i¢in gelecekte yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. RE’nin daha erken basamaklarda uygulanmasinin etkinligi arttirdigi
literatiirdeki bazi1 yayinlarda gosterilmistir. Calismamizda da ¢oklu ve biyolojik ajan
iceren kemoterapi almis hastalarda bile diisiik toksisite ile RE uygulanabilmis ve
12,8 aylik bir sag kalim saglanmistir. RE ile es zamanli sistemik kemoterapi
uygulanmasinin arastirildigr faz 3 ¢alismalarinin sonuglari 1s18inda gelecekte tedavi
basamaklarinin siras1 hasta bazinda degistirilebilir ve RE’nin daha erken

basamaklarda uygulanabilmesini saglayabilir [52, 104, 105].

Calismamizin retrospektif Ozellikte olmasi basta olmak {izere birgok kisitlilig
bulunmaktadir. Hastane veritabaninin yetersizligi, hastalarin biiyiik kisminin hastane
disindan boliimiimiize refere edilen hastalardan olusmasi ve buna bagli hasta
takibinde yasanan sorunlar, calismaya alinan hasta sayisinin belirgin derecede
azalmasina yol agmistir. Yine ayni sebeple bazi hastalarin tan1 a1 verileri, patolojik
bulgular1 ve islem Oncesi tedavi verilerine ulasilamamistir. Standardize bir takip
gorlntiilemesi bulunmadig i¢in hastalarin mevcut BT, MRG ve PET-BT’leri birlikte
degerlendirilmistir. Ozellikle PET-BT ve kesitsel goriintiileme yontemlerinin farkl:
yontemlere dayali oldugu goz Oniine alindiginda tedavi yaniti degerlendirmesi
kisitlanmaktadir. Bunun 6niine ge¢mek icin her takip modalitesi kendi esdegeri ile

karsilastirilarak degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanserler 6nde gelen mortalite nedenlerinden olup en sik karacigere
metastaz yapmaktadir. Kolorektal kanserlerde cerrahi kiiratiftir ancak hastalarin ¢ok
az1 cerrahiye uygun bulunmaktadir. Kemoterapi rejimlerindeki gelismelere ragmen
hastaligin kontrolii saglanamayabilmektedir. Radyoembolizasyon cerrahi aday1
olmayan primer ya da metastatik karaciger tiimorlerinde uygulanan bir lokal-bolgesel
girisimsel tedavi yontemidir. Bu yontemde ¢evre parankim hasar1 olusmadan tiimor
dokusuna lokal olarak yiiksek doz radyasyon iletimi saglanir. Multidisipliner bir
yaklagimla sec¢ilmis uygun hastalarda radyoembolizasyon ile hastalar kiiratif
tedavilere uygun hale getirilebilir ve sag kalim arttirilabilir. Calismamizdaki en
onemli limitasyonlar1 hastane veritabaninin yetersizligi ile hastalarin farklh
merkezlerden refere edilmis olmasi ve buna bagli olara hasta verilerine ulagmadaki
zorluk idi. Bu limitasyonlarin ortadan kalmasi halinde daha genis hasta grubu ile
yaptlmis sag kalim c¢alismalar1 daha  saglikli  sonuglar  verecektir.
Radyoembolizasyonun daha erken basamaklarda ya da es zamanli kemoterapi ile
birlikte kullaniminin sag kalima olumlu etkisi az sayida hasta ile yapilmis
caligmalarda gosterilmistir Ayrica bu tedavinin sag kalim iizerindeki etkisinin ve
tedavi basamaklarindaki yerinin daha dogru bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in

gelecekte daha genis capli prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

Ek 1: Yttrium-90 radyoembolizasyon hasta takip formu

Adi-soyadi:

Dosya no:

Cinsiyet-yas:

Adres:

Telefon 1:

Telefon 2:

Primer hastahk:

Primer hastalik tani tarihi:

Karaciger metastazi tan tarihi:

Gonderen boliim- doktor:

RE doktor:

MAA lokasyonu:

MAA infiizyon tarihi:
Varyasyon:
Embolizasyon:

islem tarihi:

Karaciger hacmi: Sag lob:

Kullanilan Y-90 miktari:

Islem sirasinda komplikasyon:

Hospitalizasyon siiresi:

Islem sonrasinda komplikasyon

Sol lob:

kanama:

Agr:

: Gastroduodenal tlser:
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Total hacim:

Tromboz:

kolesistit:



Ek hastaliklar:

Radyoembolizasyon oncesi aldig1 tedaviler ve siireleri

1.

2.

Hasta takip tablolan

Radyasyon hepatiti:

Radyasyon pnémonisi:

karaciger yetmezligi:

1. KCFT degerleri ve tiimor belirtecleri, Okuda ve Child siniflamalar:

Pre-
op

l.ay

3.ay

6.ay

9.ay

12.ay

15.ay

18.ay

ALT

AST

GGT

ALP

T.BIL

D.BIL

ALB

AFP

CEA

CA125

CA
155

Okuda

Child-
Pugh

Preop:

Kesitsel goriintiilemeler
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BT:

MRG:

PET/BT:

l.ay:
BT:

MRG:

PET/BT:

3.ay:
BT:

MRG:

PET/BT:

6.ay:
BT:

MRG:

PET/BT:

9.ay:
BT:

MRG:

PET/BT:

12.ay:
BT:
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MRG:

PET/BT:

15.ay:
BT:
MRG:

PET/BT:

18.ay:
BT:
MRG:

PET/BT:

3. Eksitus ise:

a. Eksitus tarihi:

b. Nedeni:
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