
Radioembolization Treatment for Liver Cancer
Karaciğer Tümörlerinde Radyoembolizasyon Tedavisi

ABSTRACT

Although curative treatment is surgery (resection/transplanta-
tion) and for small lesions ablative strategies, in primary liver car-
cinomas such as hepatocellular carcinoma and cholangiocellular 
carcinoma, palliative treatment is used for most of these patients 
because of lack of surgical options. These treatments are regional 
treatments such as transarterial chemoembolization, radiofre-
quency ablation, or microwave ablation and systemic treatments 
such as tyrosine kinase inhibitors. Surgery and chemotherapy are 
the main treatment options for metastatic liver tumors, particu-
larly in colorectal tumors, although local treatment options are 
used for these patients. In recent years, transarterial radioemboli-
zation with yttrium-90 microsphere has emerged as a local treat-
ment option in primary and metastatic liver tumors. The aim of 
this treatment is to provide an effective radiation dose distribu-
tion for the tumor in the liver tissue and to give the lowest dose in 
order to not harm the intact liver tissue. Radioembolization has 
proven to be as effective as other available palliative treatments in 
primary and secondary liver tumors and is a treatment method 
that is well tolerated. It has a risk for serious life-threatening 
complications, although this rate is low. Toxicity can be kept at 
a minimum with adequate technical and rigorous application in 
experienced hands and in accordance with multidisciplinarity. 
It is hoped that the effectiveness of radioembolization is further 
increased in the future by technological developments, researches 
on dosimetry, its use along with radiosensitizing agents, and vari-
ous treatment combinations.
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ÖZ

Hepatoselüler karsinom ve kolanjioselüler karsinom gibi primer 
karaciğer kanserlerinde öncelikli olarak küratif tedaviler (rezeksi-
yon, transplantasyon ve küçük lezyonlar için ablasyon yöntemle-
ri) düşünülmekle birlikte bu hastaların çoğu tanı anında cerrahi 
şansına sahip olamadığından dolayı palyatif tedavi seçenekleri 
söz konusu olmaktadır. Bunlar transarteriyal kemoembolizasyon 
(TAKE), radyofrekans ablasyon (RF) ya da mikrodalga ablasyon 
gibi lokal tedaviler ile tirozin kinaz inhibitörleri gibi sistemik teda-
vilerdir. Kolorektal tümörler başta olmak üzere metastatik karaci-
ğer tümörlerinde başlıca tedavi seçenekleri ise cerrahi ve kemote-
rapi olmakla birlikte lokal tedavi seçenekleri de uygulanmaktadır. 
Son yıllarda primer ve metastatik karaciğer tümörlerinin lokal 
tedavi seçenekleri arasında Yttrium-90 (Y-90) yüklü mikroküre-
ler ile yapılan transarteriyal radyoembolizasyon yer almaktadır. 
Bu tedavinin amacı karaciğer içindeki tümörlü dokulara etkin bir 
radyasyon dozu dağılımını sağlamak ve bunu yaparken sağlam ka-
raciğer dokusuna zararlı olmayan, en az dozu vermektir. Radyoem-
bolizasyonun primer ve sekonder karaciğer tümörlerinde mevcut 
diğer palyatif tedaviler kadar etkin olduğu kanıtlanmış olup iyi 
tolere edilen bir tedavi yöntemidir. Komplikasyon oranları düşük 
olmakla birlikte yaşamı tehdit etme potansiyeli olan ciddi komp-
likasyonları da vardır. Deneyimli ellerde ve multidisipliner uyum 
içerisinde, yeterli teknik ve titiz bir uygulama ile toksisite mini-
mumda tutulabilmektedir. Gelecekte teknolojik gelişmeler ile do-
zimetri konusundaki çalışmaların, radyosensitize eden ajanlar ile 
birlikte kullanımının ve çeşitli tedavi kombinasyonlarının radyo-
embolizasyonun etkinliğini daha da arttırması ümit edilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Radyoembolizasyon, Yttrium-90 mikroküre, 
karaciğer tedavisi

Giriş

Hepatoselüler karsinom (HCC) dünyadaki en yaygın abdominal malignitelerden biridir. Hastaların çoğunda altta yatan 
bir karaciğer hastalığı vardır. Hastalığın prognozunu tümör evresi ve karaciğerin fonksiyonel kapasitesi belirler. Barcelona 
grubu (Barcelona Clinic Liver Cancer=BCLC) tarafından tümör yaygınlığı, karaciğer fonksiyon rezervi, fiziksel durum 
ve kanser ilişkili semptomları baz alan pratik bir evreleme sistemi geliştirilmiştir. Tümör yaygınlığı; tümör sayısı, tümör 
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boyutu, portal ven invazyonu ya da ekstrahepatik metastaz 
varlığına göre belirlenir. Burada karaciğer fonksiyonel rezervi 
Child-Pugh evreleme sistemine göre (serum albümin ve bili-
rubin seviyesi, asit ve ensefalopati varlığı, protrombin zamanı/ 
INR bulgularından oluşur), fiziksel durum ise ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group) performans sınıflamasına 
göre belirlenir. Bu evreleme sistemi ve buna göre genel tedavi 
yaklaşımı Tablo 1’de özetlenmiştir (1, 2). 

Hastaların sadece %30-40’lık kısmı küratif tedaviler (rezek-
siyon, transplantasyon ve küçük lezyonlar için ablasyon yön-
temleri) için uygun olabilirken, yaklaşık %60’lık büyük ço-
ğunluğu orta (B) ya da ileri (C) evrededir (2). Küratif tedavi 
potansiyeli bulunmayan bu vakalarda genel prognoz kötüdür. 
Şimdiye kadar bu hastalarda başlıca tedavi seçenekleri tran-
sarteriyal embolizasyon (TAE), transarteriyal kemoembolizas-
yon (TAKE) ya da ilaç-salan partikül ile TAKE idi. TAKE ile 
sağkalım iyileşmesi için başarılı kanıtlar sunulmuştur. Ancak 
geniş tümör yükü, vasküler invazyon ve/veya performans du-
rumunda azalma olan ya da olmadan karaciğer fonksiyonla-
rında yetersizlik olan hastalarda TAKE artık sık uygulanma-
maktadır (3). Diğer yandan ileri evrede sistemik tedavi olarak 
uygulanan tirozin multikinaz inhibitorleri ile sağkalım yararı 
gösterilmiştir, ancak sıklıkla tedavi rejimini kısıtlayan yan et-
kileri bildirilmektedir (4).

Kolorektal tümörler başta olmak üzere metastatik karaciğer 
tümörlerinde başlıca tedavi seçenekleri ise cerrahi ve kemote-
rapi olup, uygun hastalarda lokal-bölgesel tedaviler de tercih 
edilmektedir (5).

Son yıllarda primer ve metastatik karaciğer tümörlerinin lo-
kal-bölgesel tedavi seçenekleri arasında yttrium-90 (Y-90) 
mikroküreler ile yapılan radyoembolizasyon (RE) yer almak-
tadır. Bu tedavinin amacı karaciğer içindeki tümörlü dokulara 
etkin bir radyasyon dozu dağılımını sağlamak ve bunu yapar-
ken sağlam karaciğer dokusuna zararlı olmayacak seviyede en 
az radyasyon dozunu vermektir. Bu yazıda, radyoembolizas-
yon tedavisi tekniği ve mekanizması, primer ve metastatik 
karaciğer tümörlerinde radyoembolizasyon tedavisinin yeri, 
etkinliği ve komplikasyonları gözden geçirilmiştir.

Radyoembolizasyon Kavramı

Selektif intraarteriyal radyoembolizasyon veya Y-90 mikrokü-
re tedavisi olarak da adlandırılan radyoembolizasyon, primer 
ve sekonder karaciğer tümörlerinde palyatif amaçlı uygula-
nan intraarteriyal lokal-bölgesel bir tedavi yöntemidir. Bu 
işlem, uygun şekilde hazırlanmış Yttrium-90 (Y-90) yüklü 
mikrokürelerin girişimsel radyoloji ünitesinde hepatik arter 
kateterizasyonu ile tümör bölgesine infüzyonu ile gerçekleşir. 
Tümörde özellikle periferal zonda mikrokürelerin normal ka-
raciğer dokusuna göre daha fazla birikmesi sonucu lezyona 
maksimum radyasyon tedavisi verilmesi sağlanırken normal 
dokuların korunması amaçlanmaktadır. 

Radyonüklid tedavide kullanılan Y-90, ortalama enerjisi 
0,937 MeV, ortalama doku penetrasyonu 2,5 mm (maksi-

mum 10 mm) ve yarı ömrü 64,2 saat (2,6 gün) olan pür beta 
yayıcı bir radyonükliddir ve stabil zirkonyum-90’a dönüşür. 
İyonize radyasyon doku içinde direkt ve indirekt DNA hasa-
rı ile etki etmektedir. Bunun %75’i indirekt hasardır. Yüksek 
enerjili radyasyon ve hücre içinde bir su molekülüne çarpın-
ca oluşan sekonder elektronlar direkt DNA hasarı yapabilir. 
Ayrıca su molekülü radyasyonla etkileşimi sonucu yüksek re-
aktif özellikte serbest radikal moleküllere dönüşür ve komşu 
DNA’da indirekt yolla hasara sebep olur. Serbest radikalin ha-
sar yapması için ortamda oksijen olmalıdır; hipoksik ortamda 
hasar tamir edilebilir.

Y-90 yüklü mikrokürelerin intraarteriyal enjeksiyonu ile ya-
pılan radyoembolizasyon brakiterapinin bir formudur. Diğer 
intraarteriyal tedaviler gibi bu tedavi de hepatik tümörlerin 
arteriyal yatağına odaklanır. Eksternal radyoterapinin anre-
zektabl karaciğer tümörlerinin birçoğunun tedavisinde efektif 
olmadığı düşünülür. Çünkü kür için gerekli doz tüm karaci-
ğerin radyasyon toleransını çok aşmaktadır. Üç haftadan daha 
fazla süreyle tüm karaciğer 30 Gy’den daha fazla doz aldığında 
fatal radyasyona bağlı hasarlanma riski olduğu görülmüştür 
(6). Solid tümör hasarı için gerekli olacak radyasyon dozu 70 
Gy civarındadır ancak bu normal karaciğer dokusunun tole-
rans dozundan çok yüksektir. Bunun yanında, HCC radyo-
sensitif bir tümördür ve birçok çalışmada lokal radyoterapinin 

Tablo 1. Hepatoselüler karsinomda BCLC evreleme sistemi 
özeti

Evre	 Tanım	 Tedavi	

BCLC 0	 Vasküler invazyon olmaksızın	 Küratif tedavi
(çok erken evre)	 2 cm’den küçük bir tane	 seçenekleri
	 asemptomatik nodül ve iyi	 (cerrahi
	 korunmuş karaciğer 	 rezeksiyon/
	 fonksiyonu (Child Pugh A)	 lokal ablasyon
		  /transplantasyon)

BCLC A 	 Herhangi bir boyutta tek	 Küratif tedavi
(erken evre)	 nodül ya da 3 cm’in altında	  seçenekleri
	 maksimum 3 nodül	 (cerrahi
	 (Child Pugh A ya da B)	 rezeksiyon/
		  lokal ablasyon/
		  transplantasyon)

BCLC B	 Vasküler invazyon ya da	 TAKE
(orta evre)	 ekstrahepatik metastaz
	 olmaksızın çok sayıda tümör
	 odakları (Child-Pugh A ya da B)	

BCLC C	 Vasküler invazyon ya da	 Tirozin
(ileri evre)	 ekstrahepatik metastaz ve	 multikinaz
	 kanser ilişkili semptomların	 inhibitörleri
	 görüldüğü evre	 (sorafenib gibi)
	 (Child Pugh A ya da B)	

BCLC D	 Child Pugh C ve herhangi	 Destek bakım
(son evre)	 bir tümör evresi ile kansere
	 bağlı semptomların

	 görüldüğü evre	

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; TAKE: Trans-arteriyal kemoembolizasyon
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HCC’de hem tümör yanıtı hemde genel sağkalıma katkısının 
olduğu gösterilmiştir. Karaciğer toleransı konusunun üste-
sinden gelmek için 3 boyutlu konformal radyoterapi (RT), 
steriotaktik RT, proton ışın RT ve interstisyal brakiterapi gibi 
çeşitli teknikler geliştirilmiştir (7-9). Bu yazının konusu olan 
radyoembolizasyon karaciğer tümörlerinde daha yüksek do-
zun verildiği bir radyasyon ile tedavi şeklidir. 

Y-90 mikrokürelerin, reçine (SIR-Spheres®, Sirtex Medical, 
Lane Cove, Avustralya) ve cam (TheraSphere®, MDS Nor-
dion, Kanata, ON, Kanada) yapıdaki mikroküreler ile bağlı 
olan iki ayrı ticari formu vardır. Tablo 2’de reçine ve cam mik-
rokürelerin özellikleri özetlenmiştir.

Radyoembolizasyon Uygulama Prensipleri

Y-90 mikroküre radyoembolizasyon uygulaması hepatolog, 
onkolog, girişimsel radyolog ve nükleer tıp uzmanlarından 
oluşan multidisipliner bir ekip işidir. Tedaviden birkaç haf-
ta önce tanısal anjiografi yapılır. Anjiografi sırasında Y-90 
mikroküreler ile benzer özellikteki 3-5 mCi (111-185 MBq) 
Tc-99m makroagregat albumin (MAA) kullanılarak tedavi si-
mülasyonu gerçekleştirilir. Bu uygulamanın ardından planar 
ve tomografik sintigrafi görüntüleri (SPECT=single photon 
emission tomography) alınır ve bilgisayarlı tomografi (BT) ile 
çakıştırılmış SPECT-BT füzyon görüntüleri elde edilir. Böyle-
ce hepatopulmoner şantı ölçmek, gastrointestinal sistem ya da 
diğer ekstrahepatik organlara mikroküre kaçışına/taşınması-
na sebep olacak hepatik arterden kaynaklanan farkedilmeyen 
kollateral damarların tespit edilmesi, tedavi ajanının tümör 
alanlarında ve normal karaciğer dokusunda nasıl dağılım gös-
tereceğinin öngörülmesi mümkün olur. Tümör içinde arterio-
venöz anastomoz ya da şant olması tümörün özelliğidir. Geniş 
tümör yükü olan HCC’de metastatik tümöre göre şant oranı 
daha çoktur. Bir miktar mikroküre, hepatik kapiller yatağı 
bypass ederek akciğer kapiller ağa geçer. Bunun sonucunda 
oluşabilecek radyasyon pnömonisi bir inflamatuar reaksiyon 
olup, pnömoni semptomları meydana gelir (kuru öksürük, 
progresif dispne, restriktif solunum defektleri, akciğer fonksi-
yonlarının bozulması, hatta ölüm). Planar toraks ve abdomen 

anterior ve posterior görüntüleri üzerinden her iki akciğer ve 
karaciğer ilgi alanları çizilerek geometrik ortalama yöntemi ile 
akciğer şant oranı hesaplanır; akciğerin maruz kalacağı kümü-
latif radyasyon dozu belirlenir. Y-90 mikroküreler ile yapılan 
daha önceki preklinik ve klinik çalışmalar tek enjeksiyonda 
akciğer için tolere edilebilen en yüksek dozun 30 Gy olduğu-
nu göstermiştir (10, 11). Birkaç kez tedavi uygulanan vakalar-
da ise akciğerlerin absorbladığı kümülatif radyasyon dozu 50 
Gy’i geçmemelidir. Akciğer şantı değerine bağlı olarak karaci-
ğere uygulanacak total aktivitenin miktarının azaltılması ge-
rekebilir; hatta tedavinin uygulanması kontraendike olabilir. 
Y-90 mikrokürelerin beklenmedik şekilde mide, doudenum, 
safra kesesi, pankreas ve mezentere aşırı miktarda birikmesi 
durumunda bu tedavi ciddi komplikasyonlar (GIS ülserasyo-
nu, kanama, gastrit, doudenit, kolesistit, pankreatit, radyas-
yon dermatiti, pnömoni gibi) gelişebileceğinden dolayı uygu-
lanmaz (12, 13). Sistemik tedaviler neoplastik dokuda hatta 
normal parankimde bile morfolojik yapıyı etkileyerek hepatik 
arter akımını sıklıkla bozar. Tüm bu değişiklikler tedavi önce-
si Tc-99m-MAA sintigrafisini ve dolayısıyla Y-90 mikroküre 
dağılımını etkileyebilir. Bu açıdan sinuzoidal obstrüksiyon 
sendromu yapabilen irinotekan ve oxaliplatin ile karaciğer 
toksisite riskini arttırabilen 5-FU ve gemsitabine dikkat edil-
melidir. Radyasyonun neden olduğu karaciğer hastalığı riskini 
arttırdığı için kapesitabine radyoembolizasyon öncesi en az 2 
ay ara verilmelidir (14-16). Ancak bu ilaçların radyoemboli-
zasyon için kontraendike olup olmadığı belirsizdir. Antian-
jiojenik ilaçlar (bevacizumab, sorafenib) muhtemelen oluşan 
hipoksiye sekonder olarak tümöral dokuda MAA birikimini 
kısıtlayabileceğinden bu ilaçların değerlendirmeden en az 8 
hafta önce kesilmesi tavsiye edilir (17).

Uygun görülen hastalarda, Y-90 mikroküreler sipariş ve hasta 
başı hazırlığından sonra belirli dozda intraarteriyal yolla hedef 
karaciğer bölgesine verilir. Y-90’ın bremsstrahlung radyasyo-
nu ile gama kamerada (SPECT) ve pozitron yayması ile pozit-
ron emisyon tomografisinde (PET) görüntülenmesi mümkün 
olmakta ve Y-90 mikroküre dağılımı değerlendirilebilmekte-
dir. PET-BT’nin daha iyi uzaysal rezolüsyonu ve daha yüksek 
imaj kalitesi nedeni ile özellikle küçük lezyonlarda mikroküre 
dağılımını daha doğru tespit edebilme avantajı ve SPECT-
BT’nin daha kısa çekim süresi avantajı mevcut olup görüntü-
leme için herhangi biri tercih edilebilir. Tedaviden sonra yapı-
lan görüntülemede GİS kaçağı varsa hemen ilk saatte proton 
pompa inhibitörleri başlanmalıdır. Resim 1’de MAA tedavi 
simülasyonu sonrası Y-90 RE tedavisi uygulanmış ve takipte 
BT’de parsiyel regresyon saptanan HCC tanılı bir olguya ait 
görüntüler paylaşılmıştır. Resim 2’de, anjiyografik olarak dü-
zeltilemeyen dalak, diyafram ve karın ön duvarına MAA’nın 
kaçışı ile karakterize vasküler varyasyonlu, RE tedavisine uy-
gun olmayan bir hastanın görüntüleri paylaşılmıştır. 

Endikasyonları ve Klinik Sonuçlar

Primer Karaciğer Tümörleri (HCC, intrahepatik kolanji-
yoselüler karsinom): Radyoembolizasyon klinik uygulamaya 
yakın zamanda girdiğinden dolayı faz 3 klinik çalışma sonuç-

Tablo 2. Y-90 reçine ve cam mikrokürelerin özellikleri

Özellikler	 SIR-Spheres®	 TheraSphere®

Materyal	 reçine	 cam

Partikül boyutu (μm)	 20-60	 20-30

Vial başına küre sayısı (milyon)	 40-80	 1,2-8

Spesifik ağırlık 	 Düşük	 Yüksek

Embolik etki	 Orta	 Hafif

Küre başına aktivite (Bq)	 40-70	 2,500

Mevcut aktivite (GBq)	 3	 3, 5, 7, 10, 15, 20

Uygulama için maniplasyon	 Gerekli	 Gerekmez

Y-90: Yttrium-90; SIR-Spheres®: Sirtex Medical, Lane Cove, Australia; Thera-

Sphere®: MDS Nordion, Kanata, ON, Kanada; μm: mikrometre; Bq: Bekerel; 

GBq: Giga-bekerel

Erdoğan ve ark. Radioembolization
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ları hala az sayıdadır ve bazı uygulama klavuzlarında RE teda-
visi şuan için mevcut değildir. BCLC grubu tarafından portal 
ven trombozlu HCC hastalarında radyoembolizasyon (RE) ve 
sorafenib tedavisi randomize klinik çalışması devam etmek-
tedir. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
kılavuzlarında HCC hastaları için RE şu durumlarda tedavi 
seçeneği olarak önerilmektedir (18): Child-Pugh A-B7, por-
tal hipertansiyonu olmayan, yeterli karaciğer rezervi mevcut 
hastada; yetersiz hepatik rezerv veya tümör lokasyonundan 
dolayı anrezektabl transplant adayında köprü tedavisi seçene-
ği olarak; yetersiz hepatik rezerv veya tümör lokasyonundan 
dolayı anrezektabl ve transplant adayı olmayan hastada lokal-
bölgesel tedavi seçeneği olarak; performans durumu veya ko-
morbiditeden dolayı inoperabl, lokal hastalık veya minimal 
ekstrahepatik hastalıkta lokal-bölgesel tedavi seçeneği olarak.

İntrahepatik kolanjiyoselüler karsinom için; anrezektabl ve 
metastatik hastalıkta lokal-bölgesel tedavi seçeneği olarak 
önerilmektedir. Ayrıca R2 rezeksiyon sonrası rezidüel lokal 
hastalıkta adjuvan tedavi/ lokal-bölgesel tedavi seçeneği ola-
rak önerilebilir (18).

Literatürdeki ilk bildirilerde Y-90 radyoembolizasyonun başlı-
ca uygulama alanı ileri evre nonrezektable HCC olarak bildi-
rilse de son yıllarda kullanım alanı genişlemiştir. Y-90 radyo-
embolizasyon hedef lezyonlarda tam nekrozu indükleyebilir 
ve böylelikle karaciğer transplantasyonu için köprü olarak 
kullanılabilir (19). Son serilerde erken evre hastalarda (BCLC 
A) Y-90 mikroküre sonrası median genel sağkalımın 26 ay ci-
varında olduğu bildirilmiştir (20-22). Böylelikle transplantas-
yon bekleme listesindeki kayıpları azaltmak için köprü olarak 
kullanılabilir (23). Y-90 radyoembolizasyon ile yapılan bir ça-
lışmada orta evre (BLCLC B) 83 hasta grubunda medyan sur-
vival 17,2 ay, medyan progresyon zamanı 13,3 ay olarak tespit 
edilmiştir (20). İleri evre HCC’de (BCLC C) görülen 3 özellik 
tedavi modalitesi ne olursa olsun prognozu kötüleştirir: Bun-
lar performans durumunda bozulma, ekstrahepatik hastalık 

varlığı ve/veya portal ven invazyonudur. Bu hasta grubuna 
tavsiye edilen tedavi tirozin kinaz inhibitörleridir. Sorafenib 
ile medyan sağkalım süresi 6,5-9,7 ay arasındadır (24, 25). 
Radyoembolizasyon buna benzer bir medyan sağkalım süresi 
(6-13 ay) sağlayabilir (22, 26). Khor ve ark. (27) HCC’de rad-
yoembolizasyonun mevcut lezyonlarda hastalık kontrolünde 
çok iyi olduğunu, ancak yeni gelişen lezyonlar dolayısıyla sis-
temik tedavi ile kombine edilmesini önermişlerdir.

Resim 1. a-d. Altmış iki yaşında multipl HCC tanılı erkek has-
taya anjiyografi ünitesinde sağ hepatik artere mikrokateter 
yerleştirilerek Tc-99m makroagregat albumin (MAA) veril-
dikten sonra alınan SPECT-BT füzyon görüntülerinde (a) ve 
2 hafta sonra aynı yerden Y-90 cam-mikrokürelerin verilme-
sinden sonra alınan tedavi Y-90 PET-BT füzyon görüntüsün-
de (b) karaciğer sağ lobda aktivitenin dağılımı tümör bölge-
lerinde yoğun ve normal parankimde daha düşük düzeyde 
izlenmektedir. Ok ile gösterilen kaudat lob lezyonu en bü-
yük HCC odağı olup MAA ve Y-90 mikrokürlerin birikimi 
görülmektedir. Hastanın tedavi öncesi (c) ve 6 ay sonrası (d) 
kontrastlı BT aksial kesitlerinde kaudat lobdaki bu lezyonda 
parsiyel regresyon mevcuttur (siyah ok ucu) 

a

c

b

d

Resim 2. a-k. Otuz yedi yaşında nöroendokrin tumor ve multipl karaciğer metastazı tanılı erkek hastada  Tc-99m MAA 
verildikten sonra alınan planar anterior (a) ve posterior (b) görüntüleri ile SPECT (c, d, e), BT (f, g, h) ve füzyon (I, j, k) 
görüntülerinde solda diyafragmaya fokal (ok ucu), dalağa difüz yoğun (ince ok) ve sağda karın ön duvarına birkaç odak 
halinde (ok) MAA kaçağı olduğu görülmektedir. Bu hastaya RE tedavisi verilememiştir

a b
c

f

ı

d

g
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e

h
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Portal ven trombozu: Karaciğerin hepatik arter ve portal 
ven yoluyla dual beslenmesi sayesinde hepatik arter emboli-
zasyonu sonucu oluşabilecek muhtemel parankim hasarının 
geri dönüşümü mümkün olabilmektedir. Portal venin ya da 
dallarının makrovasküler oklüzyonu kötü prognostik faktör 
olarak düşünülür. Bu durum, geniş intrahepatik tümör büyü-
mesi, ekstrahepatik yayılım, progresif fonksiyonal yetmezlik 
ile progresif hastalığın genel bir göstergesidir ve sıklıkla TAKE 
için kontraendikasyon olarak düşünülür (28). Ancak radyo-
embolizasyonun makroembolik etkisi olmadığından dolayı 
portal ven trombozlu hastalara başarı ile uygulanabilir (29, 
30). Portal trombozun genişliği sağkalım süresini etkilemekle 
birlikte portal ven trombozu olan ve olmayan gruplarda an-
lamlı toksisite farkı bulunmamıştır (29, 31). Yeni yapılan bir 
çalışmaya göre portal ven trombozu olan HCC hastalarında 
yüksek lokal konsantrasyonu ile tümör nekrozuna yol açan 
doksorubisin yüklü ilaç salgılayan partiküllerle yapılan ke-
moembolizasyonun RE ile karşılaştırıldığında daha iyi tümör 
kontrolü ve sağkalımda iyileşme sağladığı bildirilmiş ve bu 
konuda daha çok çalışmalar yapılması önerilmiştir (32).

Hepatoselüler karsinom hastalarının çoğunda direkt ölüm 
nedeni metastazlar olmadığından dolayı kemik ve lenf nod-
ları gibi hayati olmayan organlardaki küçük metastaz yükü 
varlığında da lokal tedaviler uygulanabilir. Ancak ekstrahe-
patik hastalık tümörün agresivitesinin bir göstergesidir ve 
metastatik hastalarda radyoembolizasyon sonrası medyan 
sağkalım daha azdır (5,4-7,4 ay). Rezeksiyon, perkütan ab-
lasyon ya da transarterial kemoterapinin kontrendike olduğu 
progresif hastalıkta radyoembolizasyon kullanılabilir (20, 22, 
33). Child-Pugh skoru B7’den fazla olması, intrahepatik ve 
ekstrahepatik tümör yükünün fazla olması, akut ya da şiddetli 
kronik böbrek yetmezliği, akut ya da şiddetli kronik akciğer 
hastalığı ve hepatik arter kateterizasyonunun kontrendike ol-
duğu durumlar (pıhtılaşma bozukluğu, kontrast alerjisi gibi) 
radyoembolizasyonun uygulaması için kontraendikasyon ola-
rak kabul edilir (14). 

Rezeksiyon ya da transplantasyon öncesi radyoemboli-
zasyon: Tek lob tedavi edildiğinde tedavi edilen lobda atrofi 
gelişirken, kontralateral lob hacminde artış (hipertrofi) görü-
lebilir ve bu ‘‘radyasyon lobektomi’’ olarak tanımlanır. Diğer 
transarteryal tedaviler ile karşılaştırıldığında bu tedavinin en 
önemli avantajlarından biri kontralateral hipertrofidir ve bu 
sadece HCC’de değil karaciğer metastazlı seçilmiş diğer hasta 
gruplarında da etkin olabilir. Fonksiyonel kapasite açısından 
hiçbir rezeksiyon tipine imkan vermeyecek kadar küçük bir 
dokunun kalacağı durumlarda lobar ya da segmental selektif 
radyoembolizasyonun ipsilateral segmental ve kontralateral 
lobar hipertrofiye neden olarak ardından cerrahi imkânı sağ-
ladığını gösteren kanıtlar mevcuttur. Bu nedenle radyoembo-
lizasyon küratif amaçlı bir multimodalite tedavi konseptinin 
önemli bir komponenti olabilir (34-36). 

Hepatoselüler karsinomlu hastalarda yaşamı tehdit eden siroz 
ve kanser birlikteliği nedeniyle prognozu öngörmek güçtür ve 
transplantasyon sadece tümörü değil bir de altta yatan sirozu 

ortadan kaldırdığı için en iyi tedavi seçeneği olarak kabul edi-
lir. Ancak HCC’li olguların %50-70’i radikal tedavi (rezek-
siyon ya da transplantasyon) uygulanamayacak evrede tespit 
edilir (37). Milan kriterlerine göre transplantasyonun yararı 5 
cm’den büyük olmayan bir tümör ya da hiç biri 3 cm’den bü-
yük olmayan en fazla 3 tümör olan vakalar ile sınırlıdır (38). 
Amaç transplantasyon öncesi tümör yükünü azaltmak, cer-
rahi rezeksiyon öncesi ise nonrezektable tümörleri rezektabl 
hale getirmek ya da cerrahi işlemi kolaylaştırmaktır. Riaz ve 
ark. transplantasyon ya da rezeksiyona köprü amaçlı 35 hasta-
ya uyguladıkları Y-90 radyoembolizasyon sonrasında patolo-
jik bulguları incelemişler. Buna göre, küçük lezyonların (1-3 
cm) %89’unda, daha büyük lezyonların (3-5 cm) %65’inde 
komplet patolojik nekroz tespit etmişler. TAKE sonrası pato-
lojik bulgular ile karşılaştırıldığında, radyoembolizasyon son-
rası daha iyi antitümoral etki elde edilmiştir (39).

Radyoembolizasyonun sistemik tedaviler ile kombinasyo-
nu: HCC vakalarının çoğu orta ya da ileri evre de tespit edil-
diğinden lokal ablasyon, rezeksiyon ya da transplantasyon bir 
tedavi seçeneği olamamaktadır. Ayrıca malesef bu hastalarda 
etkin bir sistemik kemoterapötik tedavi yoktur. Monoklonal 
antikorlar (rituximab, bevasizumab, cetuximab gibi) ve tiro-
zin kinaz inhibitörleri (sorafenib, erlonitib, sunitinib gibi) 
ileri evre HCC’de destek tedavisine göre ılımlı (moderate) 
bir sağkalım faydası sağlar (4, 40). Farklı etki mekanizmala-
rının birleşmesi ile oluşan sinerjik etki ile radyoembolizasyon 
ve sorafenib birlikte kullanılarak sağkalım süresi arttırılabilir. 
Bu iki tedaviyi bir arada kullanarak bir hastada 23 aylık bir 
sağkalım elde edildiği ve radyoembolizasyon öncesinde sora-
fenib kullanımının hepatopulmoner şant oranını azaltabildiği 
gösterilmiştir (41, 42). 

Karaciğer metastazı: Kolorektal kanser üçüncü en sık gö-
rülen kanserdir. En sık metastaz yeri karaciğer olup, ölüm-
lerin başlıca sebebi metastaza bağlı karaciğer yetmezliğidir. 
Hepatik metastazların ilk tedavi seçeneği cerrahi rezeksiyon 
olmakla birlikte bu az sayıda hastada mümkün olabilmekte-
dir. Anrezektabl hastalıkta standart tedavi kemoterapi (fluoro-
pyrimidines, oxaliplatin, irinotecan,) ya da hedeflenmiş ajan-
lar (monoklonal antikorlar gibi) ile sistemik tedavidir (43). 
Y-90 radyoembolizasyon bu hastalarda minimal morbidite ve 
makul genel sağkalım ve hatta kemoterapi dirençli olgularda 
bile kısmi fayda sağlamaktadır (44, 45). Kolorektal metastazlı 
hastalarda KRAS mutasyon durumuna göre yapılan prognoz 
çalışmasında RE tedavisi ile genel sağkalımın KRAS wild-
tip’te mutanta göre daha iyi olduğu bildirilmiştir (46). 

Nöroendokrin tümörler nadir olup tüm malignitelerin yak-
laşık %0,5’ini kapsamaktadır. Hastaların çoğunda karaciğer 
metastazı görülür ve kötü prognoz sebebidir. Karaciğer me-
tastazı için ilk tedavi seçeneği cerrahidir; ancak lezyonlar ge-
nellikle çok sayıda veya büyük boyutlu olduğundan dolayı 
cerrahi şansı olmaz. Nöroendokrin tümörlerin karaciğer me-
tastazları hipervasküler olup büyük oranda hepatik arterden 
kanlanırlar ve bu özellikleriyle radyoembolizasyona uygun-
durlar. Literatürde, TAKE ile yakın veya daha iyi sonuçlar bil-
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dirilmekle birlikte karşılaştırılmalı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Radyoembolizasyon tümörün kontrolünü sağlayıp hastayı 
radyofrekans ablasyon, rezeksiyon veya transplantasyon gibi 
diğer tedavi seçeneklerine hazırlayabilir (47). 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup hayat-
boyu tahmini risk oranı yaklaşık %10-15’dir. Lokal hastalığın 
prognozu çok iyidir (5 yıllık sağkalım %99). Ancak hastala-
rın %20’si metastatik olup (kemik, karaciğer, akciğer, beyin), 
bunların yaklaşık %15’inde karaciğer metastazı mevcuttur. 
Karaciğer metastazlı meme kanseri hastalarında sistemik te-
davilerin yanısıra uygulanan lokal tedavilerin sağkalıma yararı 
bildirilmiş ve en çok faydayı küçük lezyon ve sınırlı sistemik 
tedavi almış hastalarda tespit edilmiştir (48). RE bu hasta 
grubunda güvenli olup kemoterapiye/hedefe yönelik teda-
viye dirençli lezyonların progresyonunu durdurmakta veya 
yavaşlatmaktadır (49). Prognozu olumlu etkileyen faktörler; 
karaciğer parankiminde tümörün yaygınlığının sınırlı olma-
sı, RE sonrası kemoterapi uygulanması ve radyolojik yanıtın 
olmasıdır. Ancak bazı hastalarda karaciğer dışı metastazların 
varlığı nedeniyle karaciğer lezyonları çok iyi yanıt vermiş olsa 
da sağkalımı çok değiştirmemektedir (49).

Uveal malign melanom yetişkinlerde en sık görülen primer 
intraoküler tümör olup karaciğere metastaz eğilimi göster-
mekte ve ölüm genellikle karaciğer yetmezliğinden olmakta-
dır. Karaciğer metastazlarına yönelik RE uygulanması ile ilgili 
sınırlı sayıda çalışma mevcuttur (47).

Diğer primer tümörlerin karaciğer metastazlarında RE tedavi-
si sınırlı sayıda uygulanmış olmakla birlikte, HCC ve kolorek-
tal metastaza yakın tümör yanıtı bildirilmiştir (47). Literatür 
ve tecrübenin artmasıyla birlikte, genel yaklaşım olarak ope-
rasyon düşünülmeyen ve rutin tedaviden fayda görmeyen her 
türlü primer ve sekonder karaciğer tümörlerine RE tedavisi 
standart bir seçenek haline gelebilir (14, 29, 47).

Komplikasyonlar ve Önlemler

Radyasyon pnömonisi: Akciğer dokusu radyasyona çok du-
yarlıdır. Metastatik lezyonların içindeki arteriovenöz şantlar 
nedeniyle intraarterial enjeksiyon ile karaciğer içine veri-
len Y-90 mikrokürelerin bir kısmı akciğere gider ve eğer bu 
miktar fazla ise radyasyon hasarı riski belirgin şekilde artar. 
Oluşan semptomlar kuru öksürük, progresif dispne, restriktif 
solunum sıkıntısı ve hatta uygulamadan 1 ay sonra ölüm bile 
görülebilir (50). Pulmoner yan etkileri minimuma indirmek 
amacıyla tedavi öncesi yapılan Tc-99m-MAA sintigrafisinde 
akciğer şant oranı önemlidir. 

Karaciğer toksisitesi: Radyoembolizasyon sonrasında kara-
ciğerin sağlıklı bölümlerinde hücre hasarı gelişebilir ve oluşan 
karaciğer fonksiyon bozukluğu laboratuar testleri ve klinik 
bulgular ile tanınabilir. Sirotik zeminli hastalarda karaciğerin 
fonksiyonel kapasitesi ve rejenerasyon kabiliyeti azalmıştır. 
Ayrıca sirotik hastalarda mikrovasküler paternde değişiklikler 
ve arteriovenöz/arterioportal şantların varlığı nedeniyle bekle-
nen mikroküre dağılımı değişerek karaciğer toksisitesi gelişe-

bilir. Genel görüş sağlıklı karaciğer parankiminin alacağı do-
zun 50 Gy’in altında, hatta sirotik zeminli dokuda bu sınırın 
40 Gy olması gerektiği şeklindedir (15). Eğer siroz yoksa ya 
da önceden/radioembolizasyondan hemen sonra kemoterapö-
tik ajanlara yoğun maruziyet yoksa bu komplikasyon oldukça 
nadirdir. Bu komplikasyon geçici ya da kalıcı olabilir ve in-
sidansı %10’dan azdır. Düşük doz steroidler ile profilaksi ve 
konservatif tedaviler önerilir.

Radyasyona bağlı kolesistit: Y-90 yüklü mikrokürelerin 
sistik arter yolu ile safra kesesine ulaşması ile meydana gelir. 
Radyasyona bağlı kolesistiti önlemek için mikroküreleri sistik 
arterin distaline vermek faydalı olabilir. Meydana gelen kole-
sistit vakalarının çoğunda tedavi konservatiftir. Ama amfize-
matöz kolesistit ya da safra kesesi perforasyonu olan olgularda 
kolesistektomi gerekebilir (51, 52). 

Gastrointestinal komplikasyonlar: Radyoaktif mikrokü-
relerin ekstrahepatik organlara dağılmasının başlıca sebebi 
ekstrahepatik bağlantılar ile hepatik arterden kaynaklanan 
kollaterallerdir. Bu kollateraller tedavi öncesinde yapılan 
anjiyografide tespit edilmeli ve eğer varsa tedavi öncesinde 
embolize edilmelidir. Radyasyona ek olarak kürelerin sebep 
olduğu embolizasyon ve hipoksi sebebi ile mide ve duode-
numda ülserasyon ve hatta perforasyon gelişebilir (53). Bu 
nedenle radyoembolizasyon öncesi tüm ekstrahepatik bağlan-
tılar tespit edilerek embolize edilmelidir. Mikroküre kaçağı 
dışında karaciğere yakınlığı sebebiyle GİS semptomları gelişip 
gelişmediğini araştıran bir çalışmada; karaciğer sol lobuna RE 
uygulaması yapılan hastalarda midenin yakın komşuluğa rağ-
men radyasyondan etkilenmediği bildirilmiştir (54). 

Tedavi Başarısızlığı Nedenleri

Normal karaciğer dokusunun %80’i portal ven, %20 ise he-
patik arterden beslenir. Ancak tümör dokusunun beslenme-
si daha çok hepatik arterden gerçekleşir. Mezenterik sistem 
ve hepatik arteryal yatak anatomisi çok fazla varyasyon içe-
rir (%45-35). Nadir olmayarak aberan ve aksesuar dallar söz 
konusudur. DSA (dijital subtraction anjiografi) vasküler ana-
tomiyi başarıyla gösterir. Daha önce görünmeyen damarlar 
gastroduodenal arter ve sağ gastrik arterin embolizasyonun-
dan sonra daha belirgin hale gelebilir. Ayrıca ekstrahepatik 
arterler de (inferior frenik, interkostal ve internal mammarian 
gibi) komşuluğundaki karaciğer dokusuna destek verirler. Bu 
bölgelerdeki tümörlerin lokal tedaviye kısmi yanıt vermesi ya 
da nüksün görülme sebebi bu olabilir. Bunun dışında daha 
önce uygulanmış ve normal hepatik yapıyı bozabilecek hepa-
tik aterlerin cerrahi ligasyonu ve kemoembolizasyon gibi te-
daviler de RE başarısızlığına sebep olabilir (55-57). Y-90 dozu 
hesaplama yöntemlerindeki gelişmeler ile tümöre daha opti-
mal dozda tedavi verilebilir. RE, radyosensitize eden ajanlarla 
birlikte uygulandığında tedavinin etkinliği artabilir.

Sonuç

Y-90 mikroküre radyoembolizasyon tedavisi, küratif tedavi 
potansiyeli olmayan primer ve metastatik karaciğer tümörle-
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rinde uygulanabilecek, etkinliği gösterilmiş iyi tolere edilen 
lokal-bölgesel ilgi çekici bir tedavi seçeneğidir. İşlemin tok-
sisitesi düşüktür ancak ciddi komplikasyon potansiyeli oldu-
ğundan multidisipliner değerlendirme ve titiz bir teknik uy-
gulama gerektirir. 
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