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Radioembolization Treatment for Liver Cancer
Karaciger Tumorlerinde Radyoembolizasyon Tedavisi
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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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Hepatoseliiler karsinom ve kolanjioseliiler karsinom gibi primer
karaciger kanserlerinde ncelikli olarak kiiratif tedaviler (rezeksi-
yon, transplantasyon ve kiiciik lezyonlar icin ablasyon yontemle-
ri) diisiiniilmekle birlikte bu hastalarin ¢ogu tani aninda cerrahi
sansina sahip olamadigindan dolay1 palyatif tedavi segenekleri
s6z konusu olmaktadir. Bunlar transarteriyal kemoembolizasyon
(TAKE), radyofrekans ablasyon (RF) ya da mikrodalga ablasyon
gibi lokal tedaviler ile tirozin kinaz inhibitérleri gibi sistemik teda-
vilerdir. Kolorektal tiimorler basta olmak {izere metastatik karaci-
ger tiimorlerinde baglica tedavi secenekleri ise cerrahi ve kemote-
rapi olmakla birlikte lokal tedavi segenekleri de uygulanmaktadir.
Son yillarda primer ve metastatik karaciger tiimérlerinin lokal
tedavi segenekleri arasinda Yttrium-90 (Y-90) yiiklii mikrokiire-
ler ile yapilan transarteriyal radyoembolizasyon yer almaktadir.
Bu tedavinin amaci karaciger icindeki tiimérlii dokulara etkin bir
radyasyon dozu dagilimini saglamak ve bunu yaparken saglam ka-
raciger dokusuna zararli olmayan, en az dozu vermektir. Radyoem-
bolizasyonun primer ve sckonder karaciger tiimérlerinde mevcut
diger palyatif tedaviler kadar etkin oldugu kanitlanmis olup iyi
tolere edilen bir tedavi yontemidir. Komplikasyon oranlari diisiik
olmakla birlikte yasami tehdit etme potansiyeli olan ciddi komp-
likasyonlar: da vardir. Deneyimli ellerde ve multidisipliner uyum
icerisinde, yeterli teknik ve titiz bir uygulama ile toksisite mini-
mumda tutulabilmektedir. Gelecekte teknolojik gelismeler ile do-
zimetri konusundaki calismalarin, radyosensitize eden ajanlar ile
birlikte kullaniminin ve esitli tedavi kombinasyonlarinin radyo-
embolizasyonun etkinligini daha da arttirmast imit edilmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Radyoembolizasyon, Yttrium-90 mikrokiire,
karaciger tedavisi

Hepatoseliiler karsinom (HCC) diinyadaki en yaygin abdominal malignitelerden biridir. Hastalarin ¢ogunda altta yatan

bir karaciger hastalig1 vardir. Hastaligin prognozunu tiimér evresi ve karacigerin fonksiyonel kapasitesi belirler. Barcelona

grubu (Barcelona Clinic Liver Cancer=BCLC) tarafindan tiimér yayginligi, karaciger fonksiyon rezervi, fiziksel durum

ve kanser iligkili semptomlari baz alan pratik bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Timér yayginligs; timor sayisi, timor
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boyutu, portal ven invazyonu ya da ekstrahepatik metastaz
varligina gore belirlenir. Burada karaciger fonksiyonel rezervi
Child-Pugh evreleme sistemine gore (serum albiimin ve bili-
rubin seviyesi, asit ve ensefalopati varligi, protrombin zamani/
INR bulgularindan olusur), fiziksel durum ise ECOG (Eas-
tern Cooperative Oncology Group) performans siniflamasina
gore belirlenir. Bu evreleme sistemi ve buna gére genel tedavi
yaklagimi Tablo 1’de 6zetlenmistir (1, 2).

Hastalarin sadece %30-40’lik kismi kiiratif tedaviler (rezek-
siyon, transplantasyon ve kiigiik lezyonlar icin ablasyon y6n-
temleri) icin uygun olabilirken, yaklagtk %60’lik biiyiik ¢co-
gunlugu orta (B) ya da ileri (C) evrededir (2). Kiiratif tedavi
potansiyeli bulunmayan bu vakalarda genel prognoz kétiidiir.
Simdiye kadar bu hastalarda baglica tedavi secenckleri tran-
sarteriyal embolizasyon (TAE), transarteriyal kemoembolizas-
yon (TAKE) ya da ilag-salan partikiil ile TAKE idi. TAKE ile
sagkalim iyilesmesi icin bagarili kanitlar sunulmugtur. Ancak
genis tiimor yiikii, vaskiiler invazyon ve/veya performans du-
rumunda azalma olan ya da olmadan karaciger fonksiyonla-
rinda yetersizlik olan hastalarda TAKE artik stk uygulanma-
maktadir (3). Diger yandan ileri evrede sistemik tedavi olarak
uygulanan tirozin multikinaz inhibitorleri ile sagkalim yarar
gosterilmistir, ancak siklikla tedavi rejimini kisitlayan yan et-

kileri bildirilmektedir (4).

Kolorektal tiimérler bagta olmak {izere metastatik karaciger
tiimoérlerinde baglica tedavi secenekleri ise cerrahi ve kemote-
rapi olup, uygun hastalarda lokal-bélgesel tedaviler de tercih
edilmektedir (5).

Son yillarda primer ve metastatik karaciger tiimérlerinin lo-
kal-bolgesel tedavi secenekleri arasinda yttrium-90 (Y-90)
mikrokiireler ile yapilan radyoembolizasyon (RE) yer almak-
tadir. Bu tedavinin amaci karaciger i¢indeki tiimérlii dokulara
etkin bir radyasyon dozu dagilimini saglamak ve bunu yapar-
ken saglam karaciger dokusuna zararli olmayacak seviyede en
az radyasyon dozunu vermektir. Bu yazida, radyoembolizas-
yon tedavisi teknigi ve mekanizmasi, primer ve metastatik
karaciger timorlerinde radyoembolizasyon tedavisinin yeri,
etkinligi ve komplikasyonlar: gozden gegirilmistir.

Radyoembolizasyon Kavrami

Selektif intraarteriyal radyoembolizasyon veya Y-90 mikrokii-
re tedavisi olarak da adlandirilan radyoembolizasyon, primer
ve sekonder karaciger tiimorlerinde palyatif amacli uygula-
nan intraarteriyal lokal-bolgesel bir tedavi yéntemidir. Bu
islem, uygun sekilde hazirlanmig Yterium-90 (Y-90) yikli
mikrokiirelerin girisimsel radyoloji tinitesinde hepatik arter
kateterizasyonu ile tiimor bélgesine infiizyonu ile gerceklesir.
Tiimérde dzellikle periferal zonda mikrokiirelerin normal ka-
raciger dokusuna goére daha fazla birikmesi sonucu lezyona
maksimum radyasyon tedavisi verilmesi saglanirken normal
dokularin korunmasi amaglanmakeadir.

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

mum 10 mm) ve yar1 dmrii 64,2 saat (2,6 giin) olan piir beta
yayici bir radyoniikliddir ve stabil zirkonyum-90’a doniisiir.
[yonize radyasyon doku iginde direkt ve indirekt DNA hasa-
r1 ile etki etmektedir. Bunun %75’i indireke hasardir. Yitksek
enerjili radyasyon ve hiicre i¢inde bir su molekiiliine ¢arpin-
ca olusan sekonder elektronlar direkc DNA hasar1 yapabilir.
Ayrica su molekiilii radyasyonla etkilesimi sonucu yiiksek re-
aktif ozellikte serbest radikal molekiillere déniisiir ve komsu
DNAda indireke yolla hasara sebep olur. Serbest radikalin ha-
sar yapmast i¢in ortamda oksijen olmalidir; hipoksik ortamda
hasar tamir edilebilir.

Y-90 yiiklii mikrokiirelerin intraarteriyal enjeksiyonu ile ya-
pilan radyoembolizasyon brakiterapinin bir formudur. Diger
intraarteriyal tedaviler gibi bu tedavi de hepatik tiimérlerin
arteriyal yatagina odaklanir. Eksternal radyoterapinin anre-
zektabl karaciger tiimérlerinin birgogunun tedavisinde efekeif
olmadig: diisiiniiliir. Ciinkii kiir icin gerekli doz tiim karaci-
gerin radyasyon toleransini gok asmaktadir. Ug haftadan daha
fazla siireyle tiim karaciger 30 Gy'den daha fazla doz aldiginda
fatal radyasyona bagli hasarlanma riski oldugu gériilmiistiir
(6). Solid tiimér hasari icin gerekli olacak radyasyon dozu 70
Gy civarindadir ancak bu normal karaciger dokusunun tole-
rans dozundan ¢ok yiiksektir. Bunun yaninda, HCC radyo-
sensitif bir tiimérdiir ve bir¢ok ¢alismada lokal radyoterapinin

Tablo 1. Hepatoseliiler karsinomda BCLC evreleme sistemi
ozeti

Evre Tanim Tedavi
BCLCO Vaskiiler invazyon olmaksizin ~ Kratif tedavi
(cok erken evre) 2 cm'den kiiglk bir tane secenekleri
asemptomatik nodiil ve iyi (cerrahi
korunmus karaciger rezeksiyon/
fonksiyonu (Child Pugh A) lokal ablasyon
Jtransplantasyon)
BCLCA Herhangi bir boyutta tek Kuratif tedavi
(erken evre) nodiilya da 3 cm’in altinda secenekleri
maksimum 3 nodul (cerrahi
(Child Pugh Aya da B) rezeksiyon/
lokal ablasyon/
transplantasyon)
BCLCB Vaskdiler invazyon ya da TAKE
(orta evre) ekstrahepatik metastaz
olmaksizin ¢ok sayida timaor
odaklari (Child-Pugh Aya da B)
BCLCC Vaskiiler invazyon ya da Tirozin
(ileri evre) ekstrahepatik metastaz ve multikinaz
kanser iligkili semptomlarin inhibitorleri
gorildigl evre (sorafenib gibi)
(Child Pugh Aya da B)
BCLCD Child Pugh Cve herhangi Destek bakim
(son evre) bir timar evresi ile kansere

bagli semptomlarin
gorildigl evre

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; TAKE: Trans-arteriyal kemoembolizasyon



Tablo 2. Y-90 recine ve cam mikrokirelerin 6zellikleri

Ozellikler SIR-Spheres® TheraSphere®
Materyal regine cam
Partikil boyutu (um) 20-60 20-30

Vial basina kire sayisi (milyon) 40-80 1,2-8
Spesifik agirlik Dusik Yiksek
Embolik etki Orta Hafif

Kre basina aktivite (Bq) 40-70 2,500
Mevcut aktivite (GBq) 3 3,5,7,10,15,20
Uygulama igin maniplasyon Gerekli Gerekmez

Y-90: Yttrium-90; SIR-Spheres®: Sirtex Medical, Lane Cove, Australia; Thera-
Sphere®: MDS Nordion, Kanata, ON, Kanada; pm: mikrometre; Bq: Bekerel;
GBaq: Giga-bekerel

HCCde hem tiimér yanitu hemde genel sagkalima katkisinin
oldugu gosterilmigtir. Karaciger toleranst konusunun iiste-
sinden gelmek icin 3 boyutlu konformal radyoterapi (RT),
steriotaktik RT, proton 1sin RT ve interstisyal brakiterapi gibi
gesitli teknikler gelistirilmistir (7-9). Bu yazinin konusu olan
radyoembolizasyon karaciger tiimérlerinde daha yiiksek do-
zun verildigi bir radyasyon ile tedavi seklidir.

Y-90 mikrokiirelerin, regine (SIR-Spheres®, Sirtex Medical,
Lane Cove, Avustralya) ve cam (TheraSphere®, MDS Not-
dion, Kanata, ON, Kanada) yapidaki mikrokiireler ile bagl
olan iki ayr1 ticari formu vardir. Tablo 2°de re¢ine ve cam mik-
rokiirelerin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Radyoembolizasyon Uygulama Prensipleri

Y-90 mikrokiire radyoembolizasyon uygulamasi hepatolog,
onkolog, girisimsel radyolog ve niikleer tp uzmanlarindan
olusan multddisipliner bir ekip isidir. Tedaviden birka¢ haf-
ta once tanusal anjiografi yapilir. Anjiografi sirasinda Y-90
mikrokiireler ile benzer 6zellikteki 3-5 mCi (111-185 MBq)
Tc-99m makroagregat albumin (MAA) kullanilarak tedavi si-
miilasyonu gerceklestirilir. Bu uygulamanin ardindan planar
ve tomografik sintigrafi goriintiileri (SPECT=single photon
emission tomography) alinir ve bilgisayarli tomografi (BT) ile
cakistirilmig SPECT-BT fiizyon gériintiileri elde edilir. Boyle-
ce hepatopulmoner sant1 8lgmek, gastrointestinal sistem ya da
diger ekstrahepatik organlara mikrokiire kagisina/tasinmasi-
na sebep olacak hepatik arterden kaynaklanan farkedilmeyen
kollateral damarlarin tespit edilmesi, tedavi ajaninin tiimér
alanlarinda ve normal karaciger dokusunda nasil dagilim gos-
tereceginin 6ngoriilmesi miimkiin olur. Tiimér i¢inde arterio-
vendz anastomoz ya da sant olmasi tiimériin 6zelligidir. Genis
timor yiikii olan HCC'de metastatik tiimore gore sant orani
daha ¢oktur. Bir miktar mikrokiire, hepatik kapiller yatag:
bypass ederek akciger kapiller aga gecer. Bunun sonucunda
olugabilecek radyasyon pnémonisi bir inflamatuar reaksiyon
olup, pnoémoni semptomlar1 meydana gelir (kuru 6ksiiriik,
progresif dispne, restriktif solunum defektleri, akciger fonksi-
yonlarinin bozulmasi, hatta 6liim). Planar toraks ve abdomen
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anterior ve posterior goriintiileri iizerinden her iki akciger ve
karaciger ilgi alanlari cizilerek geometrik ortalama ydntemi ile
akciger sant orani hesaplanir; akcigerin maruz kalacag: kiimii-
latif radyasyon dozu belirlenir. Y-90 mikrokiireler ile yapilan
daha 6nceki preklinik ve klinik ¢aligmalar tek enjeksiyonda
akciger i¢in tolere edilebilen en yiiksek dozun 30 Gy oldugu-
nu gdstermistir (10, 11). Birkag kez tedavi uygulanan vakalar-
da ise akcigerlerin absorbladig1 kiimiilatif radyasyon dozu 50
Gy'i gegmemelidir. Akciger santi degerine bagli olarak karaci-
gere uygulanacak total aktivitenin miktarinin azaltilmas: ge-
rekebilir; hatta tedavinin uygulanmasi kontraendike olabilir.
Y-90 mikrokiirelerin beklenmedik sekilde mide, doudenum,
safra kesesi, pankreas ve mezentere asir1 miktarda birikmesi
durumunda bu tedavi ciddi komplikasyonlar (GIS iilserasyo-
nu, kanama, gastrit, doudenit, kolesistit, pankreatit, radyas-
yon dermatiti, pndmoni gibi) gelisebileceginden dolay1 uygu-
lanmaz (12, 13). Sistemik tedaviler neoplastik dokuda hatta
normal parankimde bile morfolojik yapiy: etkileyerek hepatik
arter akimini siklikla bozar. Tiim bu degisiklikler tedavi 6nce-
si Tc-99m-MAA sintigrafisini ve dolayisiyla Y-90 mikrokiire
dagilimini etkileyebilir. Bu agidan sinuzoidal obstriiksiyon
sendromu yapabilen irinotekan ve oxaliplatin ile karaciger
toksisite riskini arttrabilen 5-FU ve gemsitabine dikkat edil-
melidir. Radyasyonun neden oldugu karaciger hastalig: riskini
arttirdigt icin kapesitabine radyoembolizasyon 6ncesi en az 2
ay ara verilmelidir (14-16). Ancak bu ilaclarin radyoemboli-
zasyon igin kontraendike olup olmadigi belirsizdir. Antian-
jiojenik ilaclar (bevacizumab, sorafenib) muhtemelen olugan
hipoksiye sekonder olarak tiiméral dokuda MAA birikimini
kisitlayabileceginden bu ilaglarin degerlendirmeden en az 8
hafta 6nce kesilmesi tavsiye edilir (17).

Uygun goriilen hastalarda, Y-90 mikrokiireler siparis ve hasta
bagt hazirligindan sonra belirli dozda intraarteriyal yolla hedef
karaciger bolgesine verilir. Y-90’1n bremsstrahlung radyasyo-
nu ile gama kamerada (SPECT) ve pozitron yaymast ile pozit-
ron emisyon tomografisinde (PET) goriintiillenmesi miimkiin
olmakrta ve Y-90 mikrokiire dagilimi degerlendirilebilmekte-
dir. PET-BT nin daha iyi uzaysal rezoliisyonu ve daha yiiksek
imaj kalitesi nedeni ile 6zellikle kiigiik lezyonlarda mikrokiire
dagilimini daha dogru tespit edebilme avantaji ve SPECT-
BT nin daha kisa ¢ekim siiresi avantaji mevcut olup gériintii-
leme i¢in herhangi biri tercih edilebilir. Tedaviden sonra yapi-
lan goriintiilemede GIS kagagi varsa hemen ilk saatte proton
pompa inhibitdrleri baglanmalidir. Resim 1'de MAA tedavi
simiilasyonu sonrast Y-90 RE tedavisi uygulanmis ve takipte
BTde parsiyel regresyon saptanan HCC tanilt bir olguya ait
goriintiiler paylagilmistir. Resim 2'de, anjiyografik olarak dii-
zeltilemeyen dalak, diyafram ve karin 6n duvarina MAA nin
kagist ile karakterize vaskiiler varyasyonlu, RE tedavisine uy-
gun olmayan bir hastanin goriintiileri paylagilmigtir.

Endikasyonlari ve Klinik Sonuclar

Primer Karaciger Tiimérleri (HCC, intrahepatik kolanji-
yoseliiler karsinom): Radyoembolizasyon klinik uygulamaya
yakin zamanda girdiginden dolay faz 3 klinik ¢alisma sonug-
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lar1 hala az sayidadir ve bazi uygulama klavuzlarinda RE teda-
visi suan i¢in mevcut degildir. BCLC grubu tarafindan portal
ven trombozlu HCC hastalarinda radyoembolizasyon (RE) ve
sorafenib tedavisi randomize klinik ¢aligmasi devam etmek-
tedir. NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
kilavuzlarinda HCC hastalar icin RE su durumlarda tedavi
secenegi olarak onerilmektedir (18): Child-Pugh A-B7, por-
tal hipertansiyonu olmayan, yeterli karaciger rezervi mevcut
hastada; yetersiz hepatik rezerv veya tiimér lokasyonundan
dolay: anrezektabl transplant adayinda kdprii tedavisi segene-
gi olarak; yetersiz hepatik rezerv veya tiimér lokasyonundan
dolay: anrezektabl ve transplant aday1 olmayan hastada lokal-
bolgesel tedavi secenegi olarak; performans durumu veya ko-
morbiditeden dolay: inoperabl, lokal hastalik veya minimal
ckstrahepatik hastalikta lokal-bolgesel tedavi segenegi olarak.

1ntrahepatik kolanjiyoseliiler karsinom igin; anrezektabl ve
metastatik hastalikta lokal-bolgesel tedavi secenegi olarak
onerilmektedir. Ayrica R2 rezeksiyon sonrast rezidiiel lokal
hastalikta adjuvan tedavi/ lokal-bolgesel tedavi segenegi ola-
rak 6nerilebilir (18).

Literatiirdeki ilk bildirilerde Y-90 radyoembolizasyonun basli-
ca uygulama alani ileri evre nonrezektable HCC olarak bildi-
rilse de son yillarda kullanim alani geniglemistir. Y-90 radyo-
embolizasyon hedef lezyonlarda tam nekrozu indiikleyebilir
ve boylelikle karaciger transplantasyonu icin koprii olarak
kullanilabilir (19). Son serilerde erken evre hastalarda (BCLC
A) Y-90 mikrokiire sonrast median genel sagkalimin 26 ay ci-
varinda oldugu bildirilmigtir (20-22). Béylelikle transplantas-
yon bekleme listesindeki kayiplart azalemak icin koprii olarak
kullanilabilir (23). Y-90 radyoembolizasyon ile yapilan bir ¢a-
lismada orta evre (BLCLC B) 83 hasta grubunda medyan sur-
vival 17,2 ay, medyan progresyon zamani 13,3 ay olarak tespit
edilmistir (20). Ileri evre HCC'de (BCLC C) gériilen 3 6zellik
tedavi modalitesi ne olursa olsun prognozu kétiilestirir: Bun-
lar performans durumunda bozulma, ekstrahepatik hastalik
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varligt ve/veya portal ven invazyonudur. Bu hasta grubuna
tavsiye edilen tedavi tirozin kinaz inhibitérleridir. Sorafenib
ile medyan sagkalim siiresi 6,5-9,7 ay arasindadir (24, 25).
Radyoembolizasyon buna benzer bir medyan sagkalim siiresi
(6-13 ay) saglayabilir (22, 26). Khor ve ark. (27) HCC'de rad-

yoembolizasyonun mevcut lezyonlarda hastalik kontroliinde

cok iyi oldugunu, ancak yeni gelisen lezyonlar dolayisiyla sis-
temik tedavi ile kombine edilmesini 6nermiglerdir.

Resim 1. a-d. Altmis iki yasinda multipl HCC tanili erkek has-
taya anjiyografi Ginitesinde sag hepatik artere mikrokateter
yerlestirilerek T-99m makroagregat albumin (MAA) veril-
dikten sonra alinan SPECT-BT fiizyon gériintiilerinde (a) ve
2 hafta sonra ayni yerden Y-90 cam-mikrok{relerin verilme-
sinden sonra alinan tedavi Y-90 PET-BT fiizyon goriintisin-
de (b) karaciger sag lobda aktivitenin dagilimi timér bolge-
lerinde yogun ve normal parankimde daha diisiik diizeyde
izlenmektedir. Ok ile gosterilen kaudat lob lezyonu en bi-
yiik HCC odagi olup MAA ve Y-90 mikrokrlerin birikimi
goriilmektedir. Hastanin tedavi 6ncesi (c) ve 6 ay sonrasi (d)
kontrastli BT aksial kesitlerinde kaudat lobdaki bu lezyonda
parsiyel regresyon mevcuttur (siyah ok ucu)

Resim 2. a-k. Otuz yedi yasinda néroendokrin tumor ve multipl karaciger metastazi tanili erkek hastada Tc-99m MAA
verildikten sonra alinan planar anterior (a) ve posterior (b) gérintiileri ile SPECT (c, d, e), BT (f, g, h) ve flzyon (I, j, k)
gorintilerinde solda diyafragmaya fokal (ok ucu), dalaga difiiz yogun (ince ok) ve sagda karin 6n duvarina birka¢ odak
halinde (ok) MAA kacadi oldugu goériilmektedir. Bu hastaya RE tedavisi verilememistir



Portal ven trombozu: Karacigerin hepatik arter ve portal
ven yoluyla dual beslenmesi sayesinde hepatik arter emboli-
zasyonu sonucu olusabilecek muhtemel parankim hasarinin
geri doniisiimii miimkiin olabilmektedir. Portal venin ya da
dallarinin makrovaskiiler okliizyonu kétii prognostik faktor
olarak diistiniiliir. Bu durum, genis intrahepatik tiimor biiyii-
mesi, ekstrahepatik yayilim, progresif fonksiyonal yetmezlik
ile progresif hastaligin genel bir gostergesidir ve siklikla TAKE
icin kontraendikasyon olarak diisiiniiliir (28). Ancak radyo-
embolizasyonun makroembolik etkisi olmadigindan dolay:
portal ven trombozlu hastalara basar ile uygulanabilir (29,
30). Portal trombozun genisligi sagkalim siiresini etkilemekle
birlikte portal ven trombozu olan ve olmayan gruplarda an-
lamli toksisite farki bulunmamistir (29, 31). Yeni yapilan bir
calismaya gore portal ven trombozu olan HCC hastalarinda
yiiksek lokal konsantrasyonu ile tiimér nekrozuna yol agan
doksorubisin yiiklii ilag salgilayan partikiillerle yapilan ke-
moembolizasyonun RE ile kargilagtirildiginda daha iyi tiimér
kontrolii ve sagkalimda iyilesme sagladig: bildirilmis ve bu
konuda daha ¢ok calismalar yapilmast 6nerilmistir (32).

Hepatoseliiler karsinom hastalarinin ¢ogunda direke 8liim
nedeni metastazlar olmadigindan dolay1 kemik ve lenf nod-
lar1 gibi hayati olmayan organlardaki kiiciik metastaz yiikii
varliginda da lokal tedaviler uygulanabilir. Ancak ekstrahe-
patik hastalik tiimériin agresivitesinin bir gostergesidir ve
metastatik hastalarda radyoembolizasyon sonrast medyan
sagkalim daha azdir (5,4-7,4 ay). Rezeksiyon, perkiitan ab-
lasyon ya da transarterial kemoterapinin kontrendike oldugu
progresif hastalikta radyoembolizasyon kullanilabilir (20, 22,
33). Child-Pugh skoru B7’den fazla olmasi, intrahepatik ve
ekstrahepatik tiimér yiikiiniin fazla olmasi, akut ya da siddetli
kronik bobrek yetmezligi, akut ya da siddetli kronik akciger
hastalig1 ve hepatik arter kateterizasyonunun kontrendike ol-
dugu durumlar (pthulasma bozuklugu, kontrast alerjisi gibi)
radyoembolizasyonun uygulamast i¢in kontraendikasyon ola-

rak kabul edilir (14).

Rezeksiyon ya da transplantasyon 6ncesi radyoemboli-
zasyon: Tek lob tedavi edildiginde tedavi edilen lobda atrofi
gelisirken, kontralateral lob hacminde arug (hipertrofi) gorii-
lebilir ve bu “radyasyon lobektomi” olarak tanimlanir. Diger
transarteryal tedaviler ile kargilagtirildiginda bu tedavinin en
onemli avantajlarindan biri kontralateral hipertrofidir ve bu
sadece HCC'de degil karaciger metastazli secilmis diger hasta
gruplarinda da etkin olabilir. Fonksiyonel kapasite agisindan
higbir rezeksiyon tipine imkan vermeyecek kadar kiiciik bir
dokunun kalacagi durumlarda lobar ya da segmental selekeif
radyoembolizasyonun ipsilateral segmental ve kontralateral
lobar hipertrofiye neden olarak ardindan cerrahi imkéni sag-
ladigint gosteren kanitlar mevcuttur. Bu nedenle radyoembo-
lizasyon kiiratif amagl bir multimodalite tedavi konseptinin

6nemli bir komponenti olabilir (34-36).

Hepatoseliiler karsinomlu hastalarda yasami tehdit eden siroz
ve kanser birlikteligi nedeniyle prognozu éngérmek giictiir ve
transplantasyon sadece tiimérii degil bir de altta yatan sirozu
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ortadan kaldirdig icin en iyi tedavi segenegi olarak kabul edi-
lir. Ancak HCC'li olgularin %50-70’1 radikal tedavi (rezek-
siyon ya da transplantasyon) uygulanamayacak evrede tespit
edilir (37). Milan kriterlerine gére transplantasyonun yarart 5
cmden biiyiik olmayan bir tiimér ya da hig biri 3 cmden bii-
yiik olmayan en fazla 3 tiimér olan vakalar ile sinirhidir (38).
Amag transplantasyon 6ncesi tiimér yiikiinii azaltmak, cer-
rahi rezeksiyon oncesi ise nonrezektable tiimérleri rezektabl
hale getirmek ya da cerrahi iglemi kolaylagtirmakur. Riaz ve
ark. transplantasyon ya da rezeksiyona képrii amagli 35 hasta-
ya uyguladiklar1 Y-90 radyoembolizasyon sonrasinda patolo-
jik bulgulari incelemisler. Buna gore, kiigiik lezyonlarin (1-3
cm) %89’unda, daha biiyiik lezyonlarin (3-5 cm) %65’inde
komplet patolojik nekroz tespit etmisler. TAKE sonrast pato-
lojik bulgular ile kargilastirildiginda, radyoembolizasyon son-
rast daha iyi antitiimoral etki elde edilmistir (39).

Radyoembolizasyonun sistemik tedaviler ile kombinasyo-
nu: HCC vakalarinin ¢ogu orta ya da ileri evre de tespit edil-
diginden lokal ablasyon, rezeksiyon ya da transplantasyon bir
tedavi segenegi olamamaktadir. Ayrica malesef bu hastalarda
etkin bir sistemik kemoterapotik tedavi yoktur. Monoklonal
antikorlar (ricuximab, bevasizumab, cetuximab gibi) ve tiro-
zin kinaz inhibitorleri (sorafenib, erlonitib, sunitinib gibi)
ileri evie HCCde destek tedavisine gore itlimli (moderate)
bir sagkalim faydasi saglar (4, 40). Farkli etki mekanizmala-
rinin birlesmesi ile olusan sinerjik etki ile radyoembolizasyon
ve sorafenib birlikte kullanilarak sagkalim siiresi arttirilabilir.
Bu iki tedaviyi bir arada kullanarak bir hastada 23 aylik bir
sagkalim elde edildigi ve radyoembolizasyon 6ncesinde sora-
fenib kullaniminin hepatopulmoner sant oranini azaltabildigi
gosterilmistir (41, 42).

Karaciger metastazi: Kolorekrtal kanser iigiincii en sik gé-
riillen kanserdir. En stk metastaz yeri karaciger olup, 6liim-
lerin baglica sebebi metastaza bagl karaciger yetmezligidir.
Hepatik metastazlarin ilk tedavi segenegi cerrahi rezeksiyon
olmakla birlikte bu az sayida hastada miimkiin olabilmekte-
dir. Anrezektabl hastalikta standart tedavi kemoterapi (fluoro-
pyrimidines, oxaliplatin, irinotecan,) ya da hedeflenmis ajan-
lar (monoklonal antikorlar gibi) ile sistemik tedavidir (43).
Y-90 radyoembolizasyon bu hastalarda minimal morbidite ve
makul genel sagkalim ve hatta kemoterapi direngli olgularda
bile kismi fayda saglamaktadir (44, 45). Kolorektal metastazl
hastalarda KRAS mutasyon durumuna gére yapilan prognoz
calismasinda RE tedavisi ile genel sagkalimin KRAS wild-
tip'te mutanta gore daha iyi oldugu bildirilmigtir (46).

Noroendokrin tiimérler nadir olup tiim malignitelerin yak-
lagtk 9%0,5’ini kapsamaktadir. Hastalarin cogunda karaciger
metastazi goriiliir ve kotii prognoz sebebidir. Karaciger me-
tastaz i¢in ilk tedavi secenegi cerrahidir; ancak lezyonlar ge-
nellikle ¢ok sayida veya biiyitk boyutlu oldugundan dolay:
cerrahi sanst olmaz. Néroendokrin tiimérlerin karaciger me-
tastazlar hipervaskiiler olup biiyiik oranda hepatik arterden
kanlanirlar ve bu 6zellikleriyle radyoembolizasyona uygun-
durlar. Literatiirde, TAKE ile yakin veya daha iyi sonuglar bil-
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dirilmekle birlikte kargilastirilmali ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Radyoembolizasyon tiimériin kontroliinii saglayip hastay:
radyofrekans ablasyon, rezeksiyon veya transplantasyon gibi
diger tedavi segeneklerine hazirlayabilir (47).

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup hayat-
boyu tahmini risk orani yaklasik %10-15'dir. Lokal hastaligin
prognozu ¢ok iyidir (5 yillik sagkalim %99). Ancak hastala-
rin %20’si metastatik olup (kemik, karaciger, akciger, beyin),
bunlarin yaklagik %15’inde karaciger metastazi mevcuttur.
Karaciger metastazli meme kanseri hastalarinda sistemik te-
davilerin yanisira uygulanan lokal tedavilerin sagkalima yarar
bildirilmis ve en ¢ok fayday: kiiciik lezyon ve sinirli sistemik
tedavi almis hastalarda tespit edilmistir (48). RE bu hasta
grubunda giivenli olup kemoterapiye/hedefe yonelik teda-
viye direngli lezyonlarin progresyonunu durdurmakta veya
yavaslatmakreadir (49). Prognozu olumlu etkileyen faktdrler;
karaciger parankiminde tiimériin yayginliginin sinirli olma-
st, RE sonrast kemoterapi uygulanmasi ve radyolojik yanitin
olmasidir. Ancak bazi hastalarda karaciger disi metastazlarin
varlig1 nedeniyle karaciger lezyonlar1 ¢ok iyi yanit vermis olsa

da sagkalimi ¢cok degistirmemektedir (49).

Uveal malign melanom yetigkinlerde en sik gériilen primer
intraokiiler tiimér olup karacigere metastaz egilimi goster-
mekte ve 6liim genellikle karaciger yetmezliginden olmakta-
dir. Karaciger metastazlarina yonelik RE uygulanmast ile ilgili
sinirlt sayida ¢aligma mevcuttur (47).

Diger primer tiimérlerin karaciger metastazlarinda RE tedavi-
si sinurli sayida uygulanmig olmakla birlikte, HCC ve kolorek-
tal metastaza yakin tiimor yanitt bildirilmigtir (47). Literatiir
ve tecriibenin artmasiyla birlikte, genel yaklagim olarak ope-
rasyon diisiiniilmeyen ve rutin tedaviden fayda gérmeyen her
tirlii primer ve sekonder karaciger timorlerine RE tedavisi

standart bir secenek haline gelebilir (14, 29, 47).
Komplikasyonlar ve Onlemler

Radyasyon pnémonisi: Akciger dokusu radyasyona ¢ok du-
yarlidir. Metastatik lezyonlarin icindeki arteriovensz santlar
nedeniyle intraarterial enjeksiyon ile karaciger icine veri-
len Y-90 mikrokiirelerin bir kismi akcigere gider ve eger bu
miktar fazla ise radyasyon hasari riski belirgin gekilde artar.
Olusan semptomlar kuru 8ksiiriik, progresif dispne, restriktif
solunum sikintist ve hatta uygulamadan 1 ay sonra 6liim bile
goriilebilir (50). Pulmoner yan etkileri minimuma indirmek
amaciyla tedavi 6ncesi yapilan Tc-99m-MAA sintigrafisinde
akciger sant orani 6nemlidir.

Karaciger toksisitesi: Radyoembolizasyon sonrasinda kara-
cigerin saglikli boliimlerinde hiicre hasari geligebilir ve olusan
karaciger fonksiyon bozuklugu laboratuar testleri ve klinik
bulgular ile taninabilir. Sirotik zeminli hastalarda karacigerin
fonksiyonel kapasitesi ve rejenerasyon kabiliyeti azalmigtir.
Ayrica sirotik hastalarda mikrovaskiiler paternde degisiklikler
ve arteriovendz/arterioportal santlarin varligi nedeniyle bekle-
nen mikrokiire dagilimi degiserek karaciger toksisitesi gelise-

bilir. Genel goriis saglikli karaciger parankiminin alacagi do-
zun 50 Gy'in altinda, hatta sirotik zeminli dokuda bu sinirin
40 Gy olmas: gerektigi seklindedir (15). Eger siroz yoksa ya
da 6nceden/radioembolizasyondan hemen sonra kemoteraps-
tik ajanlara yogun maruziyet yoksa bu komplikasyon oldukca
nadirdir. Bu komplikasyon gegici ya da kalici olabilir ve in-
sidanst %10’dan azdir. Disiik doz steroidler ile profilaksi ve
konservatif tedaviler 6nerilir.

Radyasyona bagli kolesistit: Y-90 yiiklii mikrokiirelerin
sistik arter yolu ile safra kesesine ulagsmas ile meydana gelir.
Radyasyona bagli kolesistiti dnlemek i¢in mikrokiireleri sistik
arterin distaline vermek faydali olabilir. Meydana gelen kole-
sistit vakalarinin ¢ogunda tedavi konservatiftir. Ama amfize-
matdz kolesistit ya da safra kesesi perforasyonu olan olgularda
kolesistektomi gerekebilir (51, 52).

Gastrointestinal komplikasyonlar: Radyoaktif mikrokii-
relerin ekstrahepatik organlara dagilmasinin baglica sebebi
ekstrahepatik baglanular ile hepatik arterden kaynaklanan
kollaterallerdir. Bu kollateraller tedavi &ncesinde yapilan
anjiyografide tespit edilmeli ve eger varsa tedavi oncesinde
embolize edilmelidir. Radyasyona ek olarak kiirelerin sebep
oldugu embolizasyon ve hipoksi sebebi ile mide ve duode-
numda {lserasyon ve hatta perforasyon gelisebilir (53). Bu
nedenle radyoembolizasyon dncesi tiim ekstrahepatik baglan-
tlar tespit edilerek embolize edilmelidir. Mikrokiire kagag:
disinda karacigere yakinligi sebebiyle GIS semptomlart gelisip
gelismedigini arastiran bir ¢alismada; karaciger sol lobuna RE
uygulamasi yapilan hastalarda midenin yakin komsuluga rag-
men radyasyondan etkilenmedigi bildirilmistir (54).

Tedavi Basarisizligi Nedenleri

Normal karaciger dokusunun %80’i portal ven, %20 ise he-
patik arterden beslenir. Ancak tiimér dokusunun beslenme-
si daha ¢ok hepatik arterden gerceklesir. Mezenterik sistem
ve hepatik arteryal yatak anatomisi ¢ok fazla varyasyon ice-
rir (%45-35). Nadir olmayarak aberan ve aksesuar dallar soz
konusudur. DSA (dijital subtraction anjiografi) vaskiiler ana-
tomiyi bagariyla gdsterir. Daha once goriinmeyen damarlar
gastroduodenal arter ve sag gastrik arterin embolizasyonun-
dan sonra daha belirgin hale gelebilir. Ayrica ekstrahepatik
arterler de (inferior frenik, interkostal ve internal mammarian
gibi) komsulugundaki karaciger dokusuna destek veritler. Bu
bolgelerdeki tiimérlerin lokal tedaviye kismi yanit vermesi ya
da niiksiin goriilme sebebi bu olabilir. Bunun diginda daha
once uygulanmis ve normal hepatik yapiy: bozabilecek hepa-
tik aterlerin cerrahi ligasyonu ve kemoembolizasyon gibi te-
daviler de RE basaristzligina sebep olabilir (55-57). Y-90 dozu
hesaplama ydntemlerindeki gelismeler ile tiimére daha opti-
mal dozda tedavi verilebilir. RE, radyosensitize eden ajanlarla
birlikte uygulandiginda tedavinin etkinligi artabilir.

Sonug

Y-90 mikrokiire radyoembolizasyon tedavisi, kiiratif tedavi
potansiyeli olmayan primer ve metastatik karaciger tiimorle-



rinde uygulanabilecek, etkinligi gosterilmis iyi tolere edilen
lokal-bolgesel ilgi ¢ekici bir tedavi secenegidir. Islemin tok-
sisitesi diisiiktiir ancak ciddi komplikasyon potansiyeli oldu-
gundan multidisipliner degerlendirme ve titiz bir teknik uy-
gulama gerektirir.
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