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Son 10 yil icerisinde yttrium-90 (Y-90) yiikli mikrokiireler
ile yapilan transarteryel radyoembolizasyon (TARE), rezeke
edilemeyen primer ve metastatik karaciger malignitelerinin
tedavisinde umutvericisonuclargéstermistir. Normal karaciger
parankiminin kanlanmasi biyiik oranda portal venden
saglanirken, karaciger tiimérleri neovaskiilarizasyonlarini
esas olarak hepatik arter lzerinden gerceklestirir. Bu nedenle
hepatik arterden uygulanacak Y-90 mikrokiireler vasitasiyla
hepatik tlimdre yiiksek dozda radyasyon ulagsmasi saglanirken
normal karaciger parankiminin maruz kaldigi radyasyon
dozu minimal diizeylerde tutulmus olur. Dolayisiyla primer
ve metastatik anrezektabl karaciger malignitelerinde TARE,
secilmis hastalarda kullanilabilecek, planlama, uygulama ve
takipte multidisipliner yaklasimi gerektiren dnemli bir tedavi
secenegidir.

Anahtar Kelimeler: Yttrium radyoizotop,
neoplazileri, TARE, radyoembolizasyon

karaciger

Abstract

Transarterial radioembolization (TARE) with yttrium-90
(Y-90)-labeled microspheres has shown promising results
in the treatment of patients with unresectable primary
and metastatic liver cancer in the last 10 years. While the
normal liver receives most of its blood flow from the portal
vein, liver tumor neovascularization mainly originates from
the hepatic artery. Hence, the targeted administration of
Y-90 microspheres through the hepatic artery can deliver
high doses of radiation to the hepatic tumor with minimal
exposure to healthy liver parenchyma. Therefore, in primary
and metastatic unresectable liver malignancies, TARE is an
important treatment option that can be used in selected
patients, requiring multidisciplinary approach in planning,
application and follow-up.

Keywords: Yttrium radioisotopes, liver neoplasms, TARE,
radioembolization

Giris

(Y-90) yukli mikrokureler ile yapilan transarteryel
radyoembolizasyon (TARE), rezeksiyon sansi bulunmayan
primer veya metastatik karaciger malignitelerinin
yonetim paradigmasina girmis ve kullanimi her gegen
glin yayginlasan dnemli bir tedavi yontemidir. Radyoaktif
kaynaklarin timoriin icine veya yakinina yerlestirildigi
bir radyoterapi sekli olan brakiterapinin intra-arteryel
formu olarak yorumlanabilir. Brakiterapi kelimesi “kisa”
anlamina gelen, Yunancadaki “brachy” kelimesinden
tUretilmistir. Radyoembolizasyon konusunda ilk klinik

uygulama 1960’larin baslarinda gergeklestirilmistir
(1). Uzun Kklinik calismalar sonrasi 2000’li vyillarda
rezeke edilemeyen primer ve metastatik karaciger
malignitelerinde 6nemli bir tedavi alternatifi olarak kabul
gormeye baslamistir. Karaciger disindaki malignitelerde
kullanimi hakkinda yeterli veri bulunmamakta olup
halen arastiriimaktadir.

Normal karaciger parankiminin beslenmesi %75
oraninda portal venden, %25 oraninda hepatik arterden
gerceklesirken tiimor neoanjiyogenezisi hepatik arter
Gzerinden gergeklestigi icin karaciger malignitelerinin
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kan akimi %90’nin Gzerinde bir oranla hepatik arterden
saglanir (2,3). Dolayisiyla hepatik arterden verilen
terapotik ajanlar normal karaciger parankiminden
daha yiliksek oranda tiimdre yonlenirler. Bu nedenle
TARE, direkt tiimore yonelik lokal tedavi imkani sunan,
konvansiyonel radyoterapiye kiyasla ¢ok daha yliksek
radyasyon dozlarinin timoére ulastirilabildigi, normal
karaciger parankiminin korundugu, toksisitesi distk bir
lokorejyonel tedavi yontemidir.

Transarteryel embolizasyonda (TE) amag ¢aplari 40
ile 500 um arasinda degisen pargaciklar kullanilarak
anoksi ve hipoksiye bagh hiicre 6liminin saglanmasi
iken TARE'de kullanilan ve ¢aplari 20 ile 60 um arasinda
degisen mikrokurelerin minimal bir embolizan etkisi
vardir. Radyasyonun oldirici etkisini gostermesi igin
oksijenasyon gerekmektedir. Radyasyon direkt etkisi
ile DNA'da tek veya cift sarmal kirilmalara neden
olabilecegi gibi indirekt olarak hiicre icerisinde serbest
radikallerin birikimine, mitokondrial membranin hasar
gormesine, sitokrom C’nin mitokondriden salinimina
ve kanser hicresinin apopitozisine neden olur. Bir
baska deyisle ortamdaki oksijen, hidrojenperoksit ve
diger serbest radikallerin meydana gelisine katkida
bulunup radyasyonun hiicre lizerindeki biyolojik etkisini
artirir (4).

Su anda ticari olarak temin edilebilen resin ve cam
mikrokirelerde tercih edilen radyoizotop Y-90’dir. Primer
gama 1sinimi bulunmayan ve sadece yiksek enerijili
B partikGli yayan Y-90'inin dokudaki penetrasyonu
maksimum 11 mm olmakla birlikte ortalama
penetrasyonu 2,5 mm olarak kabul edilmektedir.
Yarilanma siiresi 64,1 saattir. Isiniminin %944 ilk 11 glin
icerisinde tamamanir. SIR-Spheres® (Sirtex Medical,
Wilmington, MA) recine mikrokirecikleri, 20-60 mm
capinda tasarlanmis ve 40-70 Bg/kire spesifik aktiviteye
sahip Y-90 ile baglanmis polimer boncuklardir. Standart
3 GBq aktivite iceren tedavi dozlari bulunmaktadir ve
tedavi 6ncesi hasta icin belirlenen doz hazirlanir. Her
vialde 40-80 milyon kire icerir. Daha fazla partikdl
sayisl ¢capraz ates etkisini arttirdigl kabul edilmektedir
(5). Thera Sphere ®(MDS Nordion, Kanata, Canada)
20-30 mm capinda, 2400-2700 Bg/kire aktivitesi olan
cam mikrokurelerdir. Minimum 3, maksimum 20 GBq
aktivite iceren formlari mevcuttur. Hasta igin belirlenen
dozda siparis edilir ve uygulama oncesi doz hazirlig
gerektirmez. Her vialde 1,2-8 milyon kiire bulunur. Kiire
caplarinin kii¢lik olmasi sebebiyle embolik etkisi daha
hafif diizeydedir (6).

Y-90 saf P partikili yaydigi ve gama isinimi
bulunmadigl icin tedavi sonrasi hasta izolasyonu

gerekmemektedir. Uygulamadan sonraki 24 saat
icerisinde idrarla eser miktarlarda (25-50 kBq/L/GBq)
atihm gorilebilmektedir (7).

Tedavi Oncesi Degerlendirme ve Hasta Segimi

Hastalarin TARE tedavisi icin uygun olup olmadigina
genel cerrah, girisimsel radyolog, nikleer tip uzmani,
medikal onkolog ve gastroenterologdan olusan
multidisipliner timor konseyinde karar verilmesi
gerekmektedir. Sadece karacigerde veya dominant
olarak karacigere lokalize, operasyon sansi bulunmayan,
beklenen yasam siresi 12 haftanin lzerinde olan ve
Eastern Cooperative Oncology Group performans skalasi
2’nin altinda olan hastalar TARE tedavisi i¢in uygun aday
olarak kabul edilir. Asit veya fizik muayenede karaciger
yetersizliginin  diger bulgulari saptanan hastalar
(6dem, palmar eritem, spider angiom vb.), karaciger
fonksiyonunun gdstergesi olan serum albliimin degerinin
3 g/dlden dusiuk ve/veya total bilirubin degerinin 2
mg/dlden biyik olan hastalar tedavi icin uygun aday
olarak kabul edilmemektedir. %20’den yiksek akciger
santl, karacigere eksternal radyoterapi uygulanmis
olmasi ile hepatik rezervi zorlayan timor yiki (%60)
rolatif kontrendikasyonlar arasinda sayilabilmekte iken
anjiyografik teknikler ile diizeltilemeyen gastrointestinal
sant tedavinin mutlak kontrendikasyonu olarak kabul
edilmektedir (2).

Tedavide resin mikrokireler kullaniimasi planlaniyor
ise kapasitabin tedavisi 3 ay oOnceden kesilmesi
onerilmektedir (2). Bevacizumab tedavisi altindaki
hastalarda, bevacizumabin doku iyilesmesini belirgin
bozmasl, vaskilopatik etkisi ve stazi arttirmasi nedeni
ile TARE 6ncesi kemoterapi protokollinin degistirilmesi
onerilmektedir (8).

Gorintiileme

Manyetik rezonans (MR) inceleme karaciger
gorintilemesinde 6nemli bir radyolojik modalite
olarak vyerini almistir. Ozellikle bilgisayarli tomografi
(BT) ve ultrasonografi (US) gibi diger modalitelerin
yetersiz kaldig olgularda MR gorintileme; lezyonun
saptanmasi, karakterizasyonu ve lezyonun c¢evre doku
ile iliskisini belirlemede Ustlnlik godstermektedir (9).
Ozellikle karaciger fibrozisinin ve sirozun tanisinda,
hepatoselliler karsinom (HSK) ve metastazlarinda
anjiyogenetik aktiviteyi karakterize etmede ve tedavi
sonrasl gorlintilemede vyararli bir modalitedir. Bazi
calismalarda tedavi sonrasi timor capinda degisiklik
olmadigl halde perflizyon indeksi ortalama degerinde
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azalma oldugu gosterilmistir (10). Multidedektor BT deki
gelismeler tetkik siiresini ve radyasyon dozunu biylk
oranda azaltmis ve karaciger gorintilemesinde BT’nin
yerini ve dnemini arttirmistir. Radyasyon dozunda azalma
BT ile izlem gerektiren HSK ve karaciger metastazi olan
geng hastalarda 6nem arz etmektedir. TUmor canliligini
degerlendirmek igin kesitsel gorintilemeyle doku
karakterizasyonu, temel olarak kontrast akis dinamigine
ve timor boyutundaki degisikliklere dayanir. F-18
florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi
(PET)/BT metabolik bir gorintileme ajani kullanarak
karaciger gorintiilemesine yeni bir faz eklemistir. FDG
PET/BT ekstrahepatik metastazlarin tespitindeki Gstiin
kabiliyeti ile basta kolorektal kanserli hastalar olmak
Uzere metastatik karaciger malignitesi olan hastalarda
tanisal verimliligi belirginarttirmistir (11,12,13,14,15,16).

Anjiyografi

Trunkus coeliacus, hiatus aorticusun hemen altinda
aorta abdominalisten ayrilan ventral bir daldir. Ug majér
dala ayrilir: Sol gastrik arter (SGA), ortak hepatik arter
ve splenik arter. Ortak hepatik arter, gastroduodenal
arter, sag gastrik arter ve sistik arter dallarini verdikten
sonra ana hepatik arter olarak portal hilusa ulasir. Ana
hepatik arter sag ve sol hepatik dallarina ayrilarak devam
eder. Hepatik arter varyasyonlari oldukga sik olup klasik
dallanma paterni popiilasyonun %55-60'inda mevcuttur.
En sik varyasyon siuperior mezenterik arter cikisli sag
hepatik arter ve SGA cikisli sol hepatik arterdir (17).

Vaskuler goriintlileme tekniklerindeki [BT
anjiyografi (BTA) ve MR anjiyografi (MRA)] gelismelere
ragmen kic¢lk damarlarin ¢ogu su anki ¢ozinirlik
yetenekleri ile tespit edilemediginden BTA ve MRA,
dijital ¢ikarma anjiyografisinin (DSA) yerine gecemez.
DSA sadece anatomik bilgi saglamakla kalmaz, ayni
zamanda ayni derecede dnemli olan akis verimliliklerini
degerlendirmeye izin verir. Anjiyografi TARE tedavisinin
planlamasinda ve uygulamasinda biliyik Oneme
sahiptir. TARE tedavisinin major komplikasyonlari
Y-90 mikrokirelerin hedef disi alanlara yayiliminin
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle yiksek oranda
varyasyonlar iceren mezenterik sistem ve hepatik
arter anatomisine hakim olmak 6nemlidir. Bir nevi
intra-arteryel brakiterapi olan TARE tedavisinde daha
once tespit edilmemis kollateral damarlar vasitasiyla
radyoaktif mikrokirelerin hedef disi alanlara gitmesi
sonucu gastrointestinal Ulser, pankreatit, kolesistit,
deri Ulserleri gibi komplikasyonlar gelisebilir (18). Bu
nedenle tedavi dncesinde tim potansiyel ekstrahepatik
dallari arastirmak ve tanimlamak kritik 6neme sahiptir.

Bu damarlar arasinda gastroduodenal arter, sag ve sol
gastrik, frenik, supraduedonal ve retroduedonal arterler
sayilabilir.

Hepatik Arteryel Perfiizyon Sintigrafisi

Tc-99m makro agregat albumin (MAA) terapotik
mikrokire dagilimini 6ngérmek icin hepatik arteryel
perfiizyon sintigrafisinde (HAPS) kullanilan ve caplari
10 ile 100 mm arasinda degisen biyobozunur bir
proteindir. Fakat kalite, boyut ve partikll sayisindaki
fiziksel farkliliklar goz 6niine alindiginda, MAA terapotik
mikrokireler igin uygun bir kilavuz olmayabilir. Ancak
HAPS hepatik arteryel dolasimi degerlendirmek icin su
anda standart tekniktir. HAPS'nin Gi¢ temel amaci vardir.

1) Hepatopulmoner sant oraninin tespiti: Anormal
timor damar yapisinin intrahepatik santa neden oldugu
distnllmektedir. Ayrica altta yatan sirotik degisiklikler
de santa neden olabilir. Tek uygulamada 30 Gy, kiim{latif
olarak da 50 Gy akciger icin sinirlayici doz olarak kabul
edilmektedir.

2) Ekstrahepatik aktivite tutulumunun tespiti:
TARE tedavisinden ©nce paraziter ekstrahepatik
arterler ile varyant hepatik arter anatomisi tim
tanisal kesitsel BT ve MR goriintllerinde dikkatlice
arastiriimahdir. HAPS gorintilerinde ekstrahepatik Tc-
99m MAA tutulumu ¢ok dikkatlice incelenmeli ve tespit
edildiginde anjiyografi gorlntileri tekrar incelenerek
ekstrahepatik MAA dagilimina neden olan damarlar
tespit edilmeye calisiilmalidir. Aksesuvar damarlarin ve
paraziter ekstrahepatik arterlerin koil embolizasyonu
ekstrahepatik  mikrokire  dagihmini  engelleyerek
riskin minimalize edilmesini saglar ve TARE tedavisinin
etkinligini arttirir.

3) Tumor ile normal karaciger kompartmanlari
arasindaki kan akis oraninin belirlenmesi: Tumor/
karaciger perflizyon orani hepatik arterin tedavi icin
sec¢ilmis dalindan uygulanacak mikrokirelerin ne
oranda tiimore ve karaciger parankimine gideceginin bir
gostergesidir.

Tc-99m MAA'nin ideal aktivite konsantrasyon orani
400.000 partikuldir. Hepatikarterinlobarveyasegmenter
dallarindan ya da tespit edilirse direkt timor besleyici
damarlardan Tc-99m MAA enjekte edildikten sonra en
kisa sire icerisinde gorlntilemeye baslamak MAA'nin
bozulmasina bagh olarak gelisebilecek artefaktlar
onlemek i¢in 6nemlidir. Bozulma artefaktlarina bagl
olarak midede, tlkriik bezlerinde, tiroidde, bobrekte
ve mesanede aktivite tutulumu goérilebilir. Bu tir
artefaktlarin ortaya ¢ikmasini engellemek igin hemen
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islemden 6nce 600 mg sodyum perklorat oral olarak
uygulanabilir (19).

Hepatopulmoner sant orani (HPSO) planar HAPS
gorlntllerinde akciger ve karaciger Uzerinde ilgi
alanlari cizerek elde edilen sayimlarla hesaplanir (Sekil
1) Timor-karaciger orani (TKO) ise en iyi tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) goriintulerinden
hesaplanabilmektedir. Glivenli bir TARE tedavisi icin 2,0
TKO’nun esik degeri olarak kabul edilmektedir (20).

/Akciger saymlari (anterior) X akciger saymlart (posterior)

P50 =

JAkciger sayimlari + karaciger (anterior)  akciger saymlart + karaciger (posterior)

_ Sayim/pxel (timor)
 Saym/pixel (karaciger)

SPECT/BT goruntileri ekstrahepatik Tc-99m MAA
tutulumunu tespit ve lokalize etmede c¢ok faydahdir.
Planar gorlntiler anterior ve posterior projeksiyondan
toraks ve abdominal bolgeleri icerecek sekilde alinir.

Sekil 1. Anterior ve posterior projeksiyondan torakoabdominal
planar gorintiler

ilgi alanlari (ROI) A ve B: Akciger sayimlari, ROI C ve D: Karaciger
sayimlari

SPECT gorintileme 128x128 matrixte, 10 sn/stop
gorintileme parametreleri ile yapilir.

Dozimetri ve Doz Hesabi

Dozimetri hedef lezyon ve organda absorbe edilen
radyasyonun hesaplanmasidir. Y-90 cam mikrokurelerigin
tek bir metot 6nerilmekte iken Y-90 resin mikrokireler
icin 3 ayri alternatif metot bulunmaktadir (5,6,21).

1) Ampirik metot: Resin mikrokureler icin gelistirilen
ilk metottur (22,23,24,25). Karacigerdeki tUmor orani
>%50 ise 3 GBq, %25-50 ise 2,5 GBq, <%25 ise 2,0 GBq
diizeyinde aktivite tim karaciger igin onerilmektedir.
GUnUmuzde tercih edilen bir metot degildir.

2) Viicut yiizey alani: Hastanin vicut, karaciger ve
timor boyutlarina dayanan bir hesaplama metodudur.
Uretici firma tarafindan resin mikrokirelerin kullanim
kilavuzunda doz hesaplamak i¢in asagidaki formilin
kullaniimasi 6nerilmektedir (5).

(VYA-2) + (Tiimor hacmi)

Aktivite (GBq) =
(Karaciger hacmi) + (Timor hacmi)

Pulmoner sant oranina bagh olarak hesaplanan
aktivitede azaltmaya gidilmesi gerekebilmektedir.

Pulmoner sant (%) Aktivite

<%?10 Tam doz

%10-15 %20 doz azaltmasi
0015-20 %040 doz azaltmasi
>0020 Tedavi etme

3) Medikal internal radyasyon dozimetri (MiRD),
kompartmansiz: Uygulanan belirli bir aktivite sonrasi
karacigerin absorbe ettigi dozun hesaplanmasina
dayanan bir metot olup cam mikrokireler kullanilarak
yapilan tedaviler icin Onerilmektedir. Tumor ve
karaciger kompartmanlarini ayri ayri gbéz Onlinde
bulundurmadigi ve mikrokirelerin tniform bir dagiim
gosterecegi varsayildigl icin karacigerin absorbe ettigi
dozun oldugundan daha yiiksek hesaplanmasina neden
olmaktadir. istenilen doza ulasmak icin gerekli aktivite
asagidaki formdl kullanilarak hesaplanmaktadir.

Istenilen doz (Gy) X hedef karaciger agirhig (gr)

Ativite (GBq) = 50 x (1—HPSO)

4) MiRD, kompartmanl (partitisyon model): Tedavi
icin uygulanan Y-90 mikrokireler timoér ve normal
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karaciger kompartmanlarina dagilir. Dagilim oranlari
bu iki kompartmanin vaskilaritesine ve hacmine bagl
olarak degiskenlik gosterir. intrahepatik arteriyovenéz
kominikasyonlara bagli olarak pulmoner sant gelisirse
Uglinct kompartman olusmus olur. Bu metot sayesinde
timorin, karacigerin ve akcigerlerin absorbe ettigi dozlar
dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir. Bu metodun
givenilirligi Ho ve ark. tarafindan resin mikrokireler
kullanilarak yapilan birgok ©6nemli ¢alismada ispat
edilmistir (20,26,27). Karacigerde sinirlari belirlenebilen
lezyon veya lezyonlar varhginda bu ¢ kompartmanin
hacimleri hesaplanabilmekte ve partitisyon metodu
rahatlikla uygulanabilmektedir. HSK gibi genellikle
tek genis lezyonu olan hastalarda uygulamasi oldukga
kolay iken multipl lezyonu olan metastatik hastalarda
uygulamasi biraz zahmetlidir. Ancak teknik zorluklara
ragmen partitisyon metodu hem primer hem de
metastatik karaciger malignitelerinde TARE tedavisine
adapte edilmistir (28,29).

Fraksiyonel karaciger tutulumu uygulanan aktivitenin
karacigerde akimile olan bolimint ifade eder ve
asagidaki formule gore hesaplanir.

Kiitle karaciger (gr)

Fraksiyonel tutulum karaciger = (1 - LSF)

istenilen karaciger dozuna ulasilmasi icin gerekli
aktivite:

Doz karaciger (Gy) x Kkiitle karaciger (gr)

Aktivit 1 GBq) =
Wite uygulanan (GBo) 50 x fraksiyonel tutulum karaciger

Uygulanan aktiviteye bagli olarak karacigerin absorbe
ettigi doz:

Aktivite uygulanan (GBg) X 50  fraksiyonel tutulum karaciger

Doz karaciger (Gy) =
wharacer () Kitle karaciger (gr)

Fraksiyonel timor tutulumu uygulanan aktivitenin
timorde akiimile olan bélimint ifade eder ve asagidaki
formiile gore hesaplanir.

. - Kiitle timor (gr) x TKO
Fraksiyonel tutulum timér = (1 - HPSO0)

(Kitle timdr x TKO + kiltle karaciger (gr)

(Kiitle timdr x TKO + kiitle karaciger (g7)

Uygulanan aktiviteye bagl olarak timorin absorbe
ettigi doz:

Aktivite uygulanan (GBq) X 50 X fraksiyonel tutulum timor

Doz tiimdr (Gy) =
oz timor (Gy) Kiitle tiimor (gr)

Uygulanan aktiviteye bagli olarak akcigerlerin

absorbe ettigi doz:

Aktivite uygulanan (GBq) X 50 X fraksiyonel tutulum karaciger

Doz karacier (Gy) =
oukarader () Kiitle karaciger (gr)

Dansiteleri yumusak dokuya yakin oldugu icin (1,04
g/cm?3) akciger ve karaciger kutleleri hacimleri ile esit
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle formillerde kiitle
yerine hacim yazilabilir. Akciger dansitesi ise yaklasik
0,30 g/cm*tiir. BT'de hesaplama vyapilmazsa, MIRD
modellemesinde kullanilan antropomorfik fantom
tasarimina dayanarak 1.000 gr’lik bir akciger kitlesi
kullanilabilir.

Tedavi

Karacigerdeki hastaligin dagilimina ve bunlarin
arteryel beslenmesine bagh olarak tedavi lobar,
segmental ya da subsegmental (direkt timor besleyicisi
yoluyla) olarak planlanabilir. Glinimiizde bilobar tedavi
pek tercih edilmemektedir. Radyasyon segmentektomi
hedef timore yiiksek doz radyasyon ulastirirken normal
karaciger parankimini korumayl amaclayan tedavi
yaklagimidir. Subsegmental tedavi yaklasiminda satellit
noddller agisindan dikkatli olunmasi gerekir. Radyolojik
goriintilemelerde tespit edilemeyen bazi satellit
nodillerin C-arm cone-beam BT ile tespit edilebildigi
akilda tutulmahdir.

Y-90 mikrokirelerin aktivitesi iyon odasi gibi
uygun bir doz kalibratorii kullanilarak olgtlmelidir.
Doz kalibratorleri B partikillerini  tespit edemez
ancak P partiklllerinin bir nesnenin atom cekirdegi
ile etkilesmesinden kaynaklanan bremsstrahlung
radyasyonunu 6lgebilir. Y-90 mikrokirelerin inflizyonu,
hepatik arterlere yerlestiriimis kataterler araciligiyla
yapildigi i¢in anjiyografi Unitesinde girisimsel radyolog
ve nikleer tip uzmani tarafindan yapilmalidir. HAPS’den
once yapilan anjiyografide MAA enjeksiyonu esnasindaki
katater pozisyonu ile ayni pozisyonda Y-90 mikrokireler
inflize edilmelidir. Hem cam hem de regine mikrokireler
icin 6zel uygulama kitleri mevcuttur. Metakrilat koruma
kutusu icerisinde Y-90 mikrokireleri iceren vial ve
hastanin hepatik arterine yerlestirilmis olan katatere
baglaniimak Uzere inflizyon setleri nikleer tip ekibi
tarafindan hazirlanilarak anjiyografi tnitesine transferi
saglanir. Hazirlanmis olan sistem katatere baglandiktan
sonra yavas ve dikkatli bir sekilde Y-90 mikrokdirelerin
enjeksiyonuna baslanir. Katater baglanti noktalari gibi
potansiyel zayif alanlardan sizintiya neden olabilecegi
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icin enjeksiyonun g¢ok kuvvetli bir sekilde yapilmamasi
gerekmektedir. Birim doz basina daha fazla mikrokiire
icerdigi icin recine mikrokdrelerin, 6zellikle uygulamanin
son agsamalarinda daha da belirginlesen, embolik etkisi
olmaktadir. Floroskopik goriintiileme sirasinda gézlenen
refli, embolik etkinin ve hepatofugal akim riskinin
arttigini gosteren bir belirti olup tespit edildiginde
uygulamaya son verilmelidir.

Y-90 saf [ i1sinimi yapan bir radyonuklid oldugu
icin TARE uygulanan hastalarin hospitalize edilmeleri
gerekmemektedir.  Hastalar radyasyon  givenligi
talimatlari anlatilarak islem giini taburcu edilebilirler.
Antibiyotiklerin, proton pompa inhibitorlerinin ve
steroidlerin profilaktik olarak kullaniimasi hasta bazinda
degerlendirilmesi gereken bir konu olup uygulamalar
merkezden merkeze degisiklik gosterebilmektedir.

Yan Etkiler

Halsizlik ve bulanti TARE sonrasi en sik gozlenen yan
etkiler olup 10 gline kadar uzayabilmekte ve ilag tedavisi
gerektirebilmektedir. Bazi hastalar tedavi sonrasi
birka¢ glin devam eden ve ila¢ tedavisi gerektirmeyen
orta dizeyde ates ve genellikle klasik agri kesiciler ile
kontrol altina alinabilen agri goérilebilmektedir. Post-
embolizasyon sendromuise karacigerdeki embolizasyona
sekonder abdominal agri, bulanti-kusma ve ates ile
karakterize klinik tablodur. Mikrokire sayisi arttikca
bu yan etkinin gorilme riski artar. Post-embolizasyon
sendromu yavas ve dikkatli inflizyon ile dnlenebilir ve
tecribeli merkezlerde gorilme sikligi ¢ok dustktdr.
Diger embolizasyon tedavilerinden sonra gorilenlerden
daha hafif seyirlidir. Karacigerde gelisebilecek diger
komplikasyonlar arasinda radyasyon hepatiti ve buna
bagh karaciger yetmezligi ve karaciger apsesi sayilabilir.
Radyasyon segmentektomi uygulamalarinda lokalize bir
alana yliksek doz radyasyon uygulandigi igin safra yollari
komlikasyonlari daha sik gorilebilmektedir.

Diger komplikasyonlar ¢ok nadir olup bunlar
arasinda ekstrahepatik mikrokiire drenajina sekonder
gastrointestinal Ulser, radyasyon pndmonisi, radyasyon
kolesistit ve pankreatit sayilabilir (30). Radyasyon
pnémonisi ¢cok nadir gorilen bir komplikasyon olup
genellikle akciger sant orani %13’ten biyik olan veya
akcigerin absorbe ettigi dozun yaklasik 30 Gy civarinda
oldugu hastalarda ortaya ¢iktigi rapor edilmistir (27,31).

Karaciger malignitelerinde TARE’'nin amaci timore
etkili bir radyasyon dozu saglarken normal karaciger
parankimini cok daha diisiik, zararli olmayan doza maruz
birakarak korumaktir. Buna ragmen bazi durumlarda

normal karaciger parankiminin radyasyona maruz
kalmasi karaciger fonksiyon testlerinin bozulmasina
veya karaciger vyetmezliginin  klinik  bulgularinin
gozlenmesine neden olabilecek hiicresel hasara yol
acabilir. Radyoembolizasyona bagli karaciger hastaligi
[radioembolization-induced liver disease: (REILD)] safra
kanali tikanikhigl veya timor progresyonu olmaksizin
tedaviden 1-2 ay sonra ortaya c¢ikan sarilik ve asit ile
karakterize klinik tablodur. Gérilme insidansinin %0-4
arasinda degistigi belirtilmektedir (32,33,34). Bu yan
etki, TARE'den Once siroz yoksa veya TARE'den Once
yogun kemoterapi uygulanip TARE sonrasi da devam
edilmediyse ¢ok nadir gorilir. Doz hesaplamasinda
ampirik metot kullanilmasi, ayni anda her iki loba tedavi
uygulanmasi ve tekrarlayan tedaviler goriilme riskini
arttirmaktadir. Genellikle gecici olmakla birlikte ¢ok
nadiren karaciger yetmezligine ilerleyebilir. Yonetiminde
destek tedavisi, dusiik doz steroidler ve ursodeoksikolik
asit 6nerilmektedir (34).

Tedavi Sonrasi Goriintiileme

Tedaviden sonra Y-90 mikrokurelerin  birikim
yerlerinin dikkatli bir bicimde tespit edilmesi iki
ana sebepten dolayi kritik dneme sahiptir: Birincisi,
hedeflenmemis alanlarda Y-90 mikrokirelerin birikimini
dislamak, ikincisi de tliimor tarafindan absorbe edilen
radyasyon dozunu degerlendirmek. Y-90 mikroktrelerin
gastrointestinal sistem gibi istenmeyen alanlara
gitmesi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (2,21,35).
Tedaviden sonraki ilk saatlerde gastrointestinal
birikimin belirlenmesi, proton pompa inhibitorlerinin
hemen baslatilmasini ve potansiyel olarak olimcul bir
Ulseri 6nlemek igin mimkin oldugunca erken tanisal
gastro-duedonoskopinin yapilabilmesini saglar. Y-90
saf B 1sinimina sahip oldugu igin breamsstrahlung
gorintileme, tedavi sonrasi mikrokirelerin
lokalizasyonunu saptamak i¢in kullanilan standart
yontemdir. Bremsstrahlung goriintliileme, genis eneriji
spektrumu nedeniyle optimal bir goriintiileme yontemi
degildir. Pulmoner veya gastrointestinal tutulumun
olmadigini belgelemek adina rutin bir gorintileme
prosediri haline gelmistir. Bununla birlikte, dogal
olarak dislik gorintileme kalitesinden  dolayi,
mikrokirelerin glvenli bir sekilde lokalizasyonunu
yapamaz ve negatif bir tarama mikrokirelerin
hedef disi bir alana yayilmadigini garanti edemez
(36). Bremsstrahlung goriantilemeye hemen tedavi
sonrasinda baslanabilecegi gibi hasta taburcu olmadan
once herhangi zaman araliginda yapilabilir. Anterior
ve posterior tim viicut ve torakoabdominal planar
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goruntiler ile karacigeri icerecek sekilde abdominal
bolgeden SPECT goriintiileme yapilir. Gérlntiileme orta
veya yuksek enerjili kolimatér ile kamera ayarlari 78 keV
fotopik ve %57 pencere araliginda yapilir. Dislk enerji
araliginda genis bir pik oldugu ve sayimlarin %10-20’si
270-540 keV araligindaki g fotonlarindan geldigi icin
orta ve yuksek enerjili kolimatorler kullanilabilir. SPECT
protokolli 128x128 matrixte, 20-30 sn’de bir goriinti
alinacak sekilde toplam 120 gorintd alinir. Y-90'in dusik
elektron-pozitron ¢ift emisyonuna sahip oldugu 1955’te
kesfedilse de, Y-90 dagihmini degerlendirmek igin
PET’nin ilk kullanimi 2009 yilinda gergeklesmistir (37,38).
Bu donim noktasindan sonra birgok ¢calismada Y-90-PET
goriintilemenin rezoliisyonu arttirdigi ve mikrokirelerin
dagilimini daha dogru bir bicimde yapilabildigini, hatta
SPECT bremsstrahlung goriintilerinde tespit edilemeyen
mikrokire depozisyonunu tespit edebildigi gosterilmistir
(39,40,41). Ayrica gorintl rezolUsyonunun artisi ile
birlikte Y-90-PET ile timorin absorbe ettigi radyasyon
dozu daha dogru bir sekilde hesaplanabilmektedir
(42,43).

Takip ve Goriintiileme

Tedavi sonrasi olasi komplikasyonlari ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi i¢in uygun goérintileme
metotlari ile laboratuvar testleri kullanilir. Tedavi sonrasi
ilk iki hafta icerisinde, tercihen 15. giinde, genel durum
degerlendirilmesi ile birlikte tam kan sayimi ve karaciger
fonksiyon testleri gibi laboratuvar testleri yapilir. Daha
sonra 3. ayda ve 6. ayda PET/BT ve radyolojik kesitsel
incelemeler ile tedavi yaniti degerlendirilir. Kanser
tedavisinde yanit degerlendirme kriterleri ilk kez 1981
yilinda Dinya Saghk Orgiiti tarafindan yayinlandi.
2000 yilinda ise, Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitisi
(National Cancer Institude) tarafindan solid timorlerde
standardize edilmis cevap degerlendirme kriterleri
(RECIST 1,0) yayinlandi. Kriterler, Ocak 2009’da RECIST
1,1 olarak revize edildi (44,45,46). HSK gibi hipervaskiiler
timorlerde modifiye RECIST (mRECIST) kriterleri tedavi
yanitini daha dogru bir bicimde degerlendirmeye imkan
saglamaktadir (47). F-18-FDG PET/BT bircok kanser
turinde tedaviye yanit degerlendirilmesinde kullanilan
bir modalite olup morfolojik bulgulara ek olarak timérin
metabolik aktivitesini de gosterdigi icin konvansiyonel
radyolojik metotlara Ustlnlik saglamaktadir. PET/BT
karaciger malignitelerinin lokorejyonel tedavilere olan
yanitini degerlendirmekle birlikte ayni zamanda tim
vicut goriintiileme sayesinde sistemik degerlendirme
imkani da saglanmaktadir. Bazi durumlarda karacigerdeki

lezyon lokorejyonel tedaviye yanit verirken ekstrahepatik
alanda yeni metastazlar gelisebilmektedir. Boyle bir
durumda medikal onkolog tarafindan lokorejyonel
tedavilere ilave olarak, almiyorsa sistemik tedavi
eklenebilmekte, eger hasta zaten sistemik tedavi altinda
ise tedavi protokoliu degistirilebilmektedir.

Cukurova Universitesi deneyiminde, Subat 2015-
Mart 2019 tarihleri arasinda primer veya metastatik
karaciger malignitesi olan 244 hastaya toplam 365 TARE
tedavisi uygulanmistir. Uc¢ yiiz altmis bes uygulamanin
199’unda siperselektif, 141’inde segmental, 25’inde ise
lobar tedavi uygulanmistir. Bir ya da iki segmentte lokalize
timorlere ylksek doz radyasyon ulastirirken radyasyona
maruz kalan normal karaciger hacmini minimumda
tutmayr amacglayan radyasyon segmentektomi son
zamanlardaki popliler tedavi yaklasimi olup portal ven
trombozu olan hastalarda dahi sonuglar yiiz gildarici
olabilmektedir (Sekil 2,3,4). Higbir hastada ayni anda
iki loba tedavi uygulanmamistir. Her iki lobda tlimor
yukl olan hastalarda 6nce bir loba tedavi uygulanip
4-6 hafta sonra hasta tekrar degerlendirilip ikinci
loba tedavi yapip yapilmayacagl kararlastirilmistir. iki
hastada tedaviden 6-8 hafta sonra radyasyon pnomonisi
gelismistir ve bu hastalardan biri solunum yetmezligine
bagli olarak ex olmustur. Toplam 3 hastada tedavi sonrasi

Sekil 2. Elli alti yasinda erkek hasta. Sag lob segment 6-7'de
yerlesim gosteren infiltratif hepatoselliler karsinoma ve portal
ven trombozu mevcut
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Sekil 3. Tedavi sonrasi bremsstrahlung gorintulleri. Radyoaktif
segmentektomi hedefleniyor. Tumorin absorbe ettigi doz: 279 Gy,
normal karaciger parankim dozu: 52 Gy

radyoembolizasyona bagh olarak karaciger yetmezligi
gelismis ve 2 hasta bu duruma bagli olarak ex olmustur.
Tedavi sonrasi en sik goriilen yan etkiler halsizlik, bulanti
ve agridir. Genel olarak hastalarin TARE tedavisini iyi
tolere ettikleri gozlemlenmistir.

Radyoaktif segmentektomi karaciger fonksiyonlari
korunmus rezeke ya da ablate edilemeyen erken evre HSK
hastalarinda kiratif bir tedavi secenegi olabilmektedir.
Vouche ve ark. radyofrekans ablasyona ve rezeksiyona
uygun olmayan soliter HSK’li 102 hastayi kapsayan c¢ok
merkezli ¢alismalarinda 190 Gy Uzerindeki dozlarin tam
doku nekrozu sagladigini gostermislerdir (48). Radyoaktif
segmentektomi uygulanan hastalarda safra vyollar
komplikasyonlarinin bir miktar fazla oldugunu bildiren
calismalar yayinlanmistir (30).

Sonug¢
Medikal onkolojideki gelismeler bir ¢ok solid
timoérde tedaviye vyanittaki basarinin  artmasini,

hastaliksiz sagkalim ve ortalama yasam sirelerinin
uzamasini saglamistir. Karaciger timor direncinin en
sik gorildugi ve dolayisiyla kanser hastalarinda 6lime
en sik neden olan organ olarak kabul edilir. Primer
ve metastatik anrezektabl karaciger malignitelerinde
TARE, secilmis hastalarda kullanilabilecek, planlama,
uygulama ve takipte multidisipliner yaklasimi gerektiren
onemli bir tedavi se¢cenegidir. TAKE ile karsilastirildiginda
progresyona kadar gegen sirenin daha uzun oldugunu,
evre kiclltmede daha etkili oldugunu ve daha az

Sekil 4. Tedavi Oncesi (Ust sira)
ve sonrasi (alt sira) 2. yil kontrol
manyetik rezonans gorintileri: Tedavi
uygulanan segmentlerde atrofi, portal
ven trombozunda total regresyon ve
kontralateral lobda hipertrofi izleniyor.
Rezidl timor yok
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toksik olup hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigini
gosteren calismalar mevcuttur (49,50). TARE giin
gectikce karaciger malignitelerinin tedavisinde daha
erken donemde disinilmeye baslanmakta ve global
olarak uygulayan merkez ve uygulama sayisi artis
gostermektedir. Bununla birlikte hala klinik olarak daha
pratik bir dozimetri teknigine, sagkalim Uzerindeki
etkisinin ve tedavi basamaklarindaki yerinin daha dogru
bir sekilde ortaya konabilmesi icin daha genis capli
randomize kontrolll ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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