O
=
Z
a4
=
-
=
=
a4
=
=
-
~Y
/o)
Z
=
=
~7
s
/o)
=

Turkish Society of Nuclear Medicine

Sayi: 2 www.nukleertipseminerleri.org

Cilt: 5

Haziran 2019

NUKLEER TIP
SEMINERLERI

Nuclear Medicine Seminars

Boliim Editorii: Ciineyt Tiirkmen
Y-90 ile Isaretli Mikrokiire Tedavisi



NUKLEER TIP
SEMINERLERI

Nuclear Medicine Seminars

Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
Yardimcer Editor / Associate Editor

Saglik Bilimleri Universitesi, Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip Klinigi, istanbul, Tirkiye

Editoryal Kurul / Editorial Board
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Manisa, Tiirkiye
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali; istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Nukleer Tip Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali ve Ankara Dr. Abdurahman
Yurtsalan Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye

Niikleer Tip Seminerleri Dergisi, Tiirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin resmi yayin organidir.
The Nuclear Medicine Seminars is an official journal of the Turkish Nuclear Medicine Society.

Galenos Yayinevi Kurucusu ve Sahibi/
Galenos Publishing House Owner and Publisher
Erkan Mor

Genel Yayin Koordinatorii/Publication Coordinator
Burak Sever

Web Koordinatdrleri/Web Coordinators
Turgay Akpinar

Grafik Departmani/Graphics Department
Ayda Alaca

Cigdem Birinci

Giilsah Ozgiil

&) gakenos

Finans Koordinatdrii/Finance Coordinator
Seving Cakmak

Imtiyaz Sahibi / Association Owner

Proje Koordinatorleri/Project Coordinators
Esra Semerci

Eda Kolukisa

Hatice Balta

Zeynep Altindag

Proje Asistanlari/Project Assistants
Duygu Yildirm

Gamze Aksoy

Melike Eren

Pelin Bulut

Saliha Tugce Giidiict

Arastirma&Gelistirme/Research&Development
Mert Can Kose

Gamze Capa Kaya

Editor / Editor
Zeynep Burak

1%

Tamer Oziilker

Elvan Sayit Bilgi
Murat Fani Bozkurt

Tevfik Fikret Cermik

Hakan Demir

()
=t
B=
2
o
)
=
o]
(1]
~
=
4
S
(=}
Z
2
9
(=}
95]
=
o
-z
=
I

Gamze Capa Kaya

oo

Q
=
4
~
=
a
=
H
R~
=
(&3
=
~
-
Z
(€3
-
~
~
-
=

Zehra Ozcan

Giilin Ugmak

Dogangiin Yiiksel

Yayinevi iletisim/Publisher Contact
Adres/Address: Molla Giirani Mah. Kagamak Sk.
No: 21/1 34093 Istanbul, Tiirkiye

Telefon/Phone: +90 (212) 621 99 25
Faks/Fax: +90 (212) 621 99 27
E-posta/E-mail: info@galenos.com.tr/yayin@galenos.com.tr

Web: www.galenos.com.tr Yayinai Sertifika No: 14521
Yayin Tarihi/Publication Date: Haziran 2019/June 2019

E-ISSN: 2149-6447

Dért ayda bir yayimlanan siireli yayindir.
The international scientific journal is published every four months.




EGIi

TURKIYE NUKLEER TIP DERN

Turkish Society of Nuclear Medicine

NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editor ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gorev ve sorumluluklari (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden geg¢mis bilimsel literattriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin bltunltigu tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri i¢in basvurular Editér ofisine yapiimalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By "open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

OPEN ACCESS
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Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulagilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadii konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Niikleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalar
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editdrler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; dizeltmek Uzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editér yardimeisive konuk editdriin incelemesinden gecip, gerek goriildigu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
once intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Tuirkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslariyla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullaniimamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gonderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Ttirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirti makalelerde ézet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirl olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayirier tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagsliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baglikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
béltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkge ve ingilizce 6zetler, Tuirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasétik, uygulama, radyasyon guivenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki 6rnekler dikkate alinir. Burada 6rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitliphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bagligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.
Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bolumi: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tam resimler///"Sekil"
olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak belirtimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editérler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashdr bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlagilir olmalidir.

Daha énce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi igin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
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should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.
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The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.
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subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
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and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
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The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
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to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
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Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.
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Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
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reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
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in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.

1%

Q
=
Z
=4
=
Q
=
=
A
=
3
—
p
-
Z
5
-
~,
=4
-
B

Turkish Society of Nuclear Medicine




EGIi

Z
=2
=
)
-
=
&
=
=
—
4
-
4
-
=
]
&
)
=

Turkish Society of Nuclear Medicine

NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Radyoembolizasyon: Karaciger Tiimorlerinde Palyasyon ve Otesi

Yaygin olarak kullanilan ismi ile radyoembolizasyon ya da selektif intraarteriyel radyomikrokiire tedavisi karaciger
tumorlerinde radyasyon tedavisinin etkin kullanimina olanak saglayan bir lokal tedavi secenegi olarak girisimsel
onkolojide dnemli bir adim olmustur. ileri evre primer ve metastatik karaciger timorlerinin tedavisindeki palyatif etkisi
klinik calismalarda tanimlanmis olan bu tedavinin, kisisellestirilmis glincel uygulamalari, beklentileri palyasyonun
otesine tasimaktadir. Radyoembolizasyon tedavisinde tiimoriin selektif hedeflenmesi, saglam karaciger parankiminde
maksimum korumaya yonelik gelistirilen teknikler, doz-yanit iliskisini ortaya koyan ¢alismalar ve dozimetrik yaklasimin
dne cikmasi tedavinin gelistirilmesinde ivme olusturan etkenlerdir. Bu gelismelere paralel olarak "radyasyon
segmentektomi” ve “radyasyon lobektomi" uygulamalari, képri tedavi secenedi olarak uygulamalarinin artmasi da
yakin gelecekte radyoembolizasyon tedavisinin onkolojide daha etkin rol alacagina isaret etmektedir.

Onkolojik tedavilerde paradigmanin molekiler hedefli tedaviler, imminoterapi ve teranostik uygulamalar gibi
kisisellestirilmis tedavilere hizlica evrildigi glinlimiizde Girisimsel Radyoloji ve Nukleer Tip uzmanlik alanlarinin takim
calismasini gerektiren radyoembolizasyonun kisisellestirilmesi multidisipliner yaklasimla dogrudan iliskilidir. Niikleer
Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda radyoembolizasyon tedavisinin giincel uygulamalarini Niikleer Tip ve Girisimsel
Radyoloji bakis acisi ile gozden gecirmeyi planlarken amacimiz, tedaviye iliskin temel bilgilerin yani sira, yazarlarin
klinik tecrlbelerinin de okuyuculara aktariimasini saglamakti. Bu sayiya katkida bulunan, glincel literatdir bilgisini ve
kisisel tecrlbelerini okuyucularla paylasan yazarlara en icten tesekkirlerimi sunarim. Radyoembolizasyon tedavisine
iliskin bu 6zel sayinin klinik uygulamalariniza katkisi olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Ciineyt Tlirkmen
istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip Anabilim Dal
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Degerli Meslektaslarim,

Yunan mitolojisinde bahsi gecen bircok efsaneyi okudugumuzda giniimiiz gercekleri ile értiistiiguni géririiz. Ornegin
karaciger hastaliklari distinuldigiinde, karacigerin kendini yenileyebilme kapasitesi binlerce yil 6ncesinde insanlarin
gozlemlerinden mitolojik metinlere yansimistir. Adi "6nceden géren” anlamina gelen Prometheus, sdylenceye gore
atesi (bir rivayete gore bilgi atesini!) tanrilardan calarak insanogluna gotirmus ve bu davranisinin bedelini agir
6demis bir Titandir. Zeus, 6limsiz Prometheus'u Kaukos Dagi'nda zincire vurdurur ve karacigerini yemesi icin bir
kartal génderir. Giindiiz kartal tarafindan yenen karaciger geceleri kendini yeniler ve acili ceza, Herakles'in kartali
oldirmesine kadar her giin devam eder. Burada vurgulanan Prometheus'un 6limsizliginden ziyade karacigerin
kendini yenileme kapasitesidir.

Karaciger, viicudumuzdaki diger organlar ile karsilastirildiginda en yiiksek yenilenme hizi ve kapasitesine sahip olan
organdir. Bu 6zelligi sayesinde karacigerde yer kaplayan lezyonlar, primer veya metastatik karaciger kanserlerine yonelik
cerrahi girisimler basarili olmakta, rezeksiyona uygun olmayan erken evre hastalar icin Radyofrekans ablasyon, buna
uygun olmayanlar icin ise Transarteryal Kemoembolizasyon gibi lokorejyonel uygulamalar standart tedavi yontemleri
olarak kilavuzlarda yer almaktadir.

Guntmuzde Y-90 ile isaretli mikrokireler araciligi ile yirittlen Transarteryal Radyoembolizasyon (TARE) yontemi
cerrahi sansi bulunmayan primer veya metastatik karaciger timaérlerinde hastalik yonetim semasina dahil edilen ve glin
gectikee yayginlasan bir tedavi modalitesi olmustur. TARE karaciger timorine saglkli karaciger dokusunu koruyarak
konvansiyonel radyoterapiye oranla cok daha yiiksek dozlarda radyasyonun ulastirilabildigi, toksisitesi diistik bir tedavi
yontemidir. Ote yandan hasta secimi, planlama, ydntemin uygulamasi hakkinda bilinmesi gerekenler, hata kaynaklari
ve takip yontemleri Nikleer Tip hekimleri icin glincel ve bilinmesi gereken konulardir. Bu nedenle dergimizin 2019
yili 2. Sayisini Y-90 ile isaretli mikrokiire tedavisi konusuna ayirdik. Konuk editdr Dr. Ciineyt Tiirkmen'in énerisi ile
davet edilen konularinda deneyimli yazarlar, yontemin uygulanmasi, kisisellestirilmis tedavi, tuzaklar, standardizasyon
konusunda detayl bilgi yazarak primer ve metastatik timor tiplerine gore yéntemin etkinligini degerlendirdiler.

Bu sayida ayrica radyoniklid tedavi sonrasinda 6len olgularda radyasyon givenlik énlemleri ile ilgili Dr. Fatma Suna
Kirag ve Dr. Asli Ayan'in hazirladigi hepimize rehberlik edecek cok dnemli bir makale yer almaktadir. Nikleer Tip
Seminerleri Dergisi 2019 yili 2. sayisinda emedi gecen tiim yazarlara degerli zamanlarini ayirarak dergimize katkida
bulunduklarricin cok tesekkdr ediyorum.

Prometheus'un insanliga hediye ettigi bilgi atesinin hi¢c sonmemesi dilegiyle...

Dr. Zeynep Burak
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Radyoembolizasyon: Hasta Secimi ve

Planlama
Radioembolization: Patient Selection and Planning

@ isa Burak Giiney?, ® Hiiseyin Tugsan Balli?

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
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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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Radyoembolizasyon (RE), primer ve sekonder karaciger
tiimorlerinin  tedavisinde gittikce daha fazla kullanim
alani bulan, etkinligi gdsterilmis bir transarteryel tedavi
yontemidir. Tedavinin basarisini  belirleyen en &nemli
faktorler hasta segimi ve tedavi dncesi planlamadir. Planlama
anjiyografisinin titizlikle yapilmasi, hedeflenen alana etkin
bir sekilde ulasimin yani sira, istenmeyen yan etkilerin
minimale indirilmesini sa§glamaktadir. Bu yazida RE planlanan
hastalarda, uygulanmasi dnerilen anjiyografik teknik 6zellikler
ve karsilasilabilecek problemlerin ¢éziimleri yer almaktadir.
Anahtar Kelimeler: Radyoembolizasyon, hepatik neoplaziler,
yttrium-90

Abstract

Radioembolization (RE) is an established and effective
transarterial catheter-based technique that is increasingly
being used in the management of primary and secondary
liver malignancies. The success of RE depends on patient
selection and pre-treatment planning. Meticulous planning
angiography is required for prescribed optimal radiation dose
in the targeted area with minimal adverse effects. In this
article, recommended angiographic technique details and
the solutions for the most encountered problems in the RE
planning patients have been described.

Keywords: Radioembolization, hepatic neoplasms, yttrium-90

Giris

Karaciger timorlerinde, radyoembolizasyon (RE) ile
hedeflenen dokuya optimal dozda ve glivenli bir sekilde
ulasabilmek icin multidisipliner takim ¢alismasi sarttir.
Bu yazinin konusu olan islemin girisimsel radyoloji
kolunda dikkat edilmesi gereken teknik 6zellikler, RE’nin
diger asamalarinda oldugu gibi, giinimizde literatlrde
ayrintil bir sekilde yerini almistir.

RE’de kullanilan camveregine mikrokiirelerarasindaki
en 6nemli fark, mikrokire basina disen aktivitenin cam
mikroklrede 2.500 Bq iken, regine mikrokiirede 40-80
Bg olmasidir. Dolayisiyla ayni aktiviteyi saglamak igin
recine mikrokire kullanildiginda daha fazla mikrokiireye
ihtiyac duyulmakta, bu da embolik etkiyi arttirmaktadir.
Erken staz olasihginin yiksek oldugu daha o6nce

defalarca kemoterapi almis olan, hepatik arteryel
inflizyon pompasi yerlestirilen ya da hepatik arter capi
ince olan hasta grubunda ve embolik etkinin minimal
olmasi gereken portal ven trombozu olan olgularda,
cam mikrokire kullanimi daha uygundur (1,2). Regine
mikrokire kullanildiginda, antegrad akim yavaslarsa,
hedef disi damarlara refliyi 6nlemek igin injeksiyon
sonlandiriimahdir.

RE planlanan hastada karacigerin  vaskiler
anatomisinin ayrinti  bir sekilde ortaya konmasi,
karacigerin vaskdiler haritasinin gizilmesi gereklidir. Bu
sekilde tedavi planlanan alani besleyen arterler, bunlarin
akim o6zellikleri, anatomik varyasyonlar saptanarak, bu
alandan kaynaklanan ekstrahepatik dallarin izolasyonu
saglanmalidir. Colyak trunkus, gerekirse stperior
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mezenterik arter, hedeflenen tedavi alanina gore sag ya
da sol selektif hepatik arter injeksiyonlari yapilmalidir.

Konik 1sinli bilgisayarli tomografi (BT), karaciger
timorlerinin  lokal tedavilerinde ©6nemli avantajlar
saglamaktadir (3). Anjiyografi Unitesinde hastanin
pozisyonunu degistirmeden, C-kolun hastanin etrafinda
tam bir donlis yaparak elde ettigi bilgiler kullanilarak,
BT benzeri gorintiler elde edilmektedir. Konik 1sinli
BT, timor besleyici hepatik ve ekstrahepatik arterlerin
saptanmasi,  hedeflenen  alandan  kaynaklanan
ekstrahepatik dallarin  belirlenmesi ve lezyonun
tamaminaulasihp ulasilamadiginin gdsterilmesiagisindan
son derece faydalidir. Bu inceleme ile hedeflenen
arterlere en uygun ulasim agisinin belirlenmesi mimkiin
olmaktadir ve bu sayede kullanilmasi gereken kontrast
madde ve radyasyon dozu minimale indirgenmektedir.

RE’de amacg selektif olarak tim tiimor dokusunu
tedavi ederken, mimkin oldugunca fazla normal
karaciger dokusunu korumaktir. Garin ve ark.
yaptiklari ¢alismada, timor yanitini belirleyen tek
parametrenin, timor dokusuna ulasan radyasyon dozu
oldugunu bildirmisler ve esik deger olarak 205 Gy'yi
belirlemislerdir (4). Superselektif yaklasimlar, saglam
karaciger parankimini korurken, ayni zamanda timore
ulasan etkin radyasyon dozunun arttirilmasini da
saglamaktadir. Padia ve ark. sekizi Child B, 1 tanesi Child
C, 12'sinde segmental portal ven trombozu olan ve daha
once transjugular portosistemik sant yapilan 4 hastayi
iceren, 20 olguluk calisma gruplarinda tek segmentten
radyasyon segmentektomi yapmislardir (5). Karaciger
fonksiyonlari nispeten bozuk ve lokal agresif ozellikler
tasiyan bu grupta klinik olarak énemli hepatotoksisite
gelismeksizin, %95 tam yanit bildirmislerdir.

Bilober hastaligi olanlarda, 4-6 hafta ara ile sag ve
sol loblarin ayri ve ardisik olarak tedavi edilmesi, hem
kullanilabilecek etkin dozu arttirmakta hem de karaciger
yetmezligi gelisme riskini azaltmaktadir (6). RE’de
hedeflenen tedavi alanini besleyen hepatik arterden
kaynaklanan, gastrointestinal trakta giden tim arterler
koil ile proksimalden ve tam olarak embolize edilmelidir.

Gastroduodenal arterin (GDA) embolize edildigi
olgularda, onun alanini besleyen hepatik arter kaynakli,
embolize edilmesi ¢ok daha zor olan ince dallarin
belirginlesebilecegi dikkate alinmali ve gerekmedikce
GDA embolizasyonu yapilmamalidir.

Sistik arterin tedavi alaninda kaldigl olgularda,
mimkiinse sistik arterin distaline gecilerek, tedavi
yaptimalidir. Bunun mimkin olmadigi durumlarda sistik
arterin proksimalden koil ile kalici ya da gel foam ile

gecici embolizasyonu yapilabilir. Ancak kolesistektomi
gerektiren kolesistit gelisim riski, sistik arterin proksimal
embolizasyonu ve sistik arterin tedavi alanina dahil
edildigi olgularda, benzer ve son derece dusuktir
(7,8). Bu nedenle bazi ekoller sistik arterin proksimal
embolizasyonu yerine, tedavi alanina katmayi tercih
etmektedirler (9).

Genellikle 4. segment arterinden kaynaklanan
falsiform arter, batin 6n duvarini ve deriyi beslemektedir.
Tedavi alaninda kaldiginda proksimal embolizasyonu
yapilabilir (Sekil 1). Falsiform arterin embolize edilmesinin
teknik olarak mimkin olmadig durumlarda deriye buz
uygulamasi ile kutanéz damarlarda vazokonstriiksiyon
saglanarak, radyasyon dermatiti énlenebilir (10) (Sekil
2).

Embolize edilen damarlar, kisa slirede revaskularize
olabilir. Bu nedenle prova seansi ile ana tedavi arasindaki
siire mimkin oldugunca kisa tutulmali ve ana tedavi
oncesi embolize edilen damarlarin durumu yeniden
kontrol edilmelidir. Koil ile embolizasyonun mumkin
olmadigl veya tercih edilmedigi olgularda antirefli
kateter kullanimi ya da daha distalden superselektif
inflzyon alternatif olabilir (11).

Tumorin bir ana arter ve bir veya daha fazla baska
arterlerden kaynaklanan aksesuvar arter ile beslendigi
durumlarda, aksesuvar arterlerin koil ile embolize
edilerek, tim timor dokusuna tek ana arterden
ulasilacak sekilde kan akiminin yeniden modellenmesi de
yapilabilir (12) (Sekil 3). Bu sekilde tumorin tamaminin
tek arterden tedavi edilmesi ve islemin basitlestirilmesi
mimkin olabilmektedir. Kompleks timoér beslenmesi,
genellikle karacigerin iki lobunun arasinda ya da periferde
yerlesen lezyonlarda gorilmektedir.

Kemoterapi alan hastalarda, hepatik arter
intimasinin frajilitesi artmaktadir. Biyolojik ajanlarin ve
bunlar icinde de en sik olarak bevacizumabin vaskiler
istenmeyen etkilere yol agtigi bilinmektedir (13). Bu
nedenle bevacizumabin RE’den 4-6 hafta 6nce kesilmesi
onerilmektedir ve tedavi yapilmasini engelleyebilecek
diseksiyonlardan kaginmak igin, bu hastalarda kateter ve
kilavuz tel maniplasyonlari daha dikkatli yapilmahdir.

Yiksek sant oranlari nedeniyle akcigerin >30 Gy
aktiviteye maruz kaldigi durumlarda RE kontrendikedir.
Hepatoselliler karsinomda (HSK) yliksek akciger santi
olasiligl, diger timor tiplerinden daha fazladir (%14’e
karsihk %3) (14). Diger risk faktorleri, timor yukinin
yuksek olmasi, vaskiiler invazyon, arteryoportal sant ya
da infiltran natlrde timor varhgl olarak siralanabilir.
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Sekil 1. Kolon CA ve karacigerde her iki
lobda multipl metastazlari olan 45 yasinda
erkek hastada, ardisik selektif lober RE
karari alindi. Dominant hastalik solda
oldugu icgin ilk seans sola planlandi. 1a.
Yapilan hepatik anjiyografide, sol hepatik
arter proksimalinden kaynaklanan sag
gastrik arter (oklar) saptandi. 1b. Sag gastrik
arter selektif olarak kateterize edilerek,
koil ile embolize edildi. Ardindan yapilan
sol selektif hepatik anjiyografide, oklarla
isaretlenen arterin karaciger kontirind
gectigi izlendi. 1c. Bu arter mikrokateter
ile selektif olarak kateterize edildiginde,
falsiform arter oldugu saptandi. 1d.
Falsiform arter embolize edildi (ince ok
falsiform arterdeki, kalin ok sag gastrik
arterdeki koilleri géstermektedir). Ardindan
sol hepatik arterden Tc-99m makroagregat
alblimin inflzyonu yapildi

Sekil 2. 2a. Karaciger 4. Segmentte 8x8,6 cm boyutlarinda HSK bulunan ve sol lob lateral segmenti atrofik olan hastada, sol hepatik loba
RE planlandi. 2b. Selektif sol hepatik arter anjiyosunda kitlenin yogun bir sekilde boyandigi gézlendi. Ekstrahepatik dal dikkat gekmedi.
2c. Tc-99m makroagregat alblimin inflizyonu sonrasinda yapilan tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)/bilgisayarli tomografide
(BT) kitlede ve falsiform arterde (oklar) yogun tutulum saptandi. Anjiyografide saptanan bir falsiform arter olmadigi igin umbilikal bolgeye
buz uygulamasi ile tedavinin yapilmasi planlandi. 2d. Y-90 verilmesinin ardindan alinan SPECT/BT’de falsiform arter tutulumu izlenmedi
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Sekil 3. Primeri kolon CA olan metastatik karaciger hastaligi. 3a. Pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (BT), 3b. Manyetik
rezonans incelemesi. Alti hafta arayla selektif sol ve sag lober tedavi planlandi. 3c. Hepatik anjiyografide, sol hepatik arterin bir cm’lik
ana trunkusu takiben, medial ve lateral segment arterlerine ayrildigi izlendi. 3d. Selektif sol hepatik arter anjiyografisinde, medial (siyah
ok) ve lateral (beyaz ok) sektér arterlerinin ayrildigi noktadan kaynaklanan sag gastrik arter (yildiz) izlendi. ince kalibrede olan ve tortiiéz
seyir gosteren, sag gastrik arter selektif kateterize edilemedigi icin embolize edilemedi. 3e. Lateral sektor arter selektif anjiyografisinde, 4.
Segmentteki lezyonun lateral marjinini bu arterin besledigi gorildu. Lateral sektor arteri proksimalden koil ile embolize edildi. Lezyonun
tamaminin 4. Segment arterinden perfiize oldugu izlendi. Embolize edilemeyen sag gastrik arter orjini gegilerek, 4. segment arterinden Tc-
99m makroagregat albliimin (MAA) inflzyonu yapildi. 3f. MAA inflizyonu sonrasi tek foton emisyon bilgisayarli tomografi/BT gortintusinde,

lezyonun tamamina ulasildigi izlenmekte

Santin kabul edilebilir sinirlara ¢ekilmesi i¢in doz
azaltilmasi bir yéntemdir, ama bunun da tedavinin
etkinligini azalttigl bilinmektedir (15). Literatiirde,
timor besleyen damardaki akimi koruyacak kadar
kemoembolizasyon (KE), partikil embolizasyonu vya
da sorafenib uygulamalari sonrasinda akciger santinin
azaltilarak, RE tedavisinin etkin bir sekilde uygulanabildigi
olgular bildirilmektedir (16,17,18).

HSK olgularinda, hepatik arter-hepatik ven sant
orani %2,4 iken, arteryoportal sant sikhigi %28,8 olarak
bildirilmektedir ve bu santlara portal ven trombozu eslik
etme olasiligI %65,4tur (19). Arteryo vendz sant bulunan
olgularda, olasi yliksek akciger sant riski yaninda,
hedeflenen alana etkin olarak ulasilamayacagi igin
transarteryel tedavilerile timor kontroliinin suboptimal
olacagl asikardir. Yukarida belirtilen yontemlerle sant
kontrol altina alinip, minimal yan etkiyle hedeflenen
dokuya tedavi edici dozlarda ulasmak amaglanmalidir.

Ana tedaviyi yaparken, mikrokateter pozisyonu ve
enjeksiyon hizi prova seansi ile birebir ayni olmalidir.

Karaciger tiimorlerinin tedavisinde RE zaman iginde
daha fazla yer bulmasina ragmen, KE, tedavi kriterlerine
uyan hastalarda halen yaygin olarak kullaniimaktadir.
KE yapilan hastalarda timor progresyonu ve portal
ven trombozu gelisimi, RE'ye gegcisin en sik sebeplerini
olusturmaktadir (20). Ancak ozellikle dort seanstan
fazla KE yapilan hastalarda, arter capinda incelme ve
arteryel akimin azalmasi nedeniyle, RE’ye gecis mimkin
olamayabilmektedir.

Sonug¢

RE, literatlirde yer alan genis ¢apli calismalar i1siginda,
Ozellesmis merkezlerde primer karaciger tiimorleri ve
karaciger metastazlarinin tedavisinde vyaygin olarak
kullanilan, etkinligi gosterilmis bir tedavi yontemidir.
islem, teknik olarak belirlenen uygun standartlarda
vapildiginda son derece glivenlidir. Cok dikkatli, titiz
anjiyografik teknik uygulamalar, hedeflenen dokuya
minimal yan etki ve maksimum etkin tedavi dozu ile
ulasilmasini saglamaktadir.
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Radyoembolizasyon: Kisisellestirilmis
Tedavi ve Yan Etkilerden Korunma

Radioembolization: Personalized Treatment and Protection from
Side Effects
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0z

Y-90 mikrokiire tedavisi tibbi uygulamalarin ana ilkesi olan
“once zarar verme" ilkesine cok iyi uyum gdsteren bir tedavi
seklidir. Tedavinin dayandigr kuramsal temele bagh olarak Y-90
mikrokiire tedavisinde tedavi etkinligi esdeger tedavilerden
daha yiiksek olabilirken; yan etki ve komplikasyon goriilme
olasihgi da cok dusiik olmaktadir. Y-90 mikrokiire tedavisinin
bir diger dstiinligl de kisisellestirilmis tedavi yaklasimina
olanak tanimasidir. Kisisellestirilmis yaklasim sayesinde
tedavi etkinliginin artiriimasi ve ayni zamanda yan etki ve
komplikasyon gdriilme riskinin de minimuma indirilmesi
amaclanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Y-90 mikrokiire, radyoembolizasyon, yan
etki, kisisellestirilmis tedavi

Abstract

Y-90 microsphere therapy fits very well to the principal of
medical practice “primum non nocere”. Owing to its unique
theoritical basis, Y-90 microsphere treatment may show a
much higher therapeutic efficacy along with much lower
probability of side effects and complications in comparison
to other equivalent therapies. Another major advantage of
Y-90 microsphere therapy is that it can enable personalized
therapeutic approach. The main objective of the personalized
therapeutic approach is to increase the therapeutic efficacy
to its maximum while keeping the probability of side effects
and complications at minimum.

Keywords: Y-90 microsphere, radioembolization, side effects,
personalized therapy

Giris

Radyoembolizasyon ya da diger adiyla yttrium-90 (Y-
90) mikrokdire tedavisi, karacigerin primer ve metastatik
timorlerinde saf beta yayici bir radyoniklid olan Y-90 ile
isaretlenmis mikrokurelerin intraarteryal yoldan timor
mikrodolasimina verilmesi yolu ile gercgeklestirilen
bir radyoniiklid tedavidir. Tibbi uygulamalarin temel
ilkesi “once Zarar Verme (primum non nocere)”olup,
Y-90 mikrokire tedavisi esasen bu ilkeye ¢ok iyi uyum
gostermektedir. Karacigerde diger organlardan farkli
olarak organ kanlanmasini saglayan arteryal sisteme ek
olarak portal venoz sistem de bulunmaktadir ve saglikli
hepatositlerin beslenmelerinin temel kaynag portal
vendz sistemdir. Buna karsilik, capi 3 mm’den buyuk

olan neoplastik hiicrelerin beslenmeleri agirlikh olarak
hepatik arter dallarindan saglanmaktadir. Bu kuramsal
temele dayanarak, hepatik timorlere intraarteryal
yoldan vyiksek enerjili tedavi edici radyasyon yuklu
mikrokireler verildiginde, kanlanmalari agirlikh olarak
portal vendz sistemden saglanan saglikli hepatositler
radyasyon hasarindan biyik 6l¢ide korunmus olmakta
ve asll tedavi edilmek istenen hepatik timor hiicreleri
hedeflenmis olmaktadir. Karacigerde yaratilis geregi
mevcut olan bu ikili dolasim sayesinde, intraarteryal
Y-90 mikrokire tedavisi dogasi geregi hedefe yonelik
bir 6zellik kazanmaktadir. Sadece bu nedenle bile, Y-90
mikrokilire tedavisi karacigere uygulanan ve timor
seciciligi olmayan sistemik tedavilerden daha giivenlidir.
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Y-90 mikrokiire tedavisi karaciger tlimorleri igin
intraarteryal yoldan uygulanan diger tedavilere gore
de bazi Ustlinliklere sahiptir. Bu Usttnliklerin basinda
transarteryal kemoembolizasyon (TAKE) tedavisinde
cok sik gobzlenen post-embolizasyon sendromunun
hemen hemen hi¢ gozlenmemesi, ¢ok buyuk
neoplastik kitlelerde TAKE'de oldugu kadar enfeksiyon
komplikasyonu gelisme riski bulunmamasi sayilabilir.
Y-90 mikrokiire tedavisinin eksternal radyoterapiye de
ustiinlikleri bulunmaktadir. insanda saglikli karacigerin
eksternal yoldan verilen radyasyona karsi bir tolerans
esik degeri bulunmaktadir. Buna goére, ¢ogu insanda
25-30 Gy'yi asan eksternal radyasyon dozlari saglikh
karacigerde sonu 6lime kadar gidebilen ve radyasyona
bagli karaciger hastaligi (RILD) olarak bilinen ciddi
ve c¢ogunlukla geri donissiz bir enflamatuvar siireg
baslatabilmektedir. Bu esik degerin altinda terapotik
etkinlik ancak testis timori metastazlari ve bazi lenfoma
lezyonlarinda saglanabilirken, karacigerde c¢ok daha
yaygin olarak gozlenen adenokanser metastazlarinda
bu esik degerden ¢ok daha yiiksek eksternal radyasyon
dozlarina gereksinim duyulmaktadir. Ancak, RILD
komplikasyonu riski nedeniyle eksternal radyoterapi bu
hastalarda verilememektedir. Y-90 mikrokire tedavisi
dogasigeregitiimor segici bir tedaviolmasi nedeniyle, cok
ayrintih dozimetrik calisma yapilmadan gergeklestirilen
uygulamalarda bile ortalama radyasyon miktari 120 Gy
olarak belirlenmektedir ve bu nedenle terapotik etkinligi
eksternal radyoterapiden yuksektir (1).

Y-90 mikrokiire tedavisi son vyillarda ¢ok daha
revacgta olan kisisellestirilmis tip uygulamalarina da son
derece uyum gosterebilen bir tedavi uygulamasidir.
Kisisellestirilmis tip, bireyler arasi farklilklari dikkate
alarak, tedavi edilecek bireye 6zgii mekanizmalari temel
alan ve bu sayede tedavi etkinligini ylikseltirken, yan etki
ve komplikasyon olasiligini olabildigince azaltan tibbi
uygulamalari kapsar (2). Bu baglamda, Y-90 mikrokiire
tedavisi henliz hasta sec¢imi asamasindan baslamak
Uzere, tim tedavi planinin ilgili hastaya 6zgi bir sekilde
yapilmasi, tedavi uygulamasinin birebir o hastanin tedavi
planina gére modifiye edilmesi ve tedavi sonrasi hasta
yonetiminin yine hastaya 6zgiu durumlar goz ©nine
alinarak yapilmasi dikkate alindiginda kisisellestirilmis
tedavi yaklasimi ilkesine olduk¢a bagh kalan bir tedavi
yontemi olmaktadir.

Bu yazida Y-90 mikrokiire tedavisinde kisisellestirilmis
yaklasimi kullanarak yan etkilerden korunma ve yan etki
ve komplikasyon riskini miimkiin olabildigince azaltmak
icin neler yapilabilecegi ana hatlariyla anlatilacaktir.

Hasta Secimi Asamasinda Kisisellestirilmis
Uygulamalar ve Yan Etkilerden Korunma
Onerileri

Teorik olarak Y-90 mikrokiire tedavisi cerrahi sansi
olmayan tiim primer ve metastatik karaciger timor tanili
hastalar icin endike bir tedavi yontemidir. Ancak, hasta
seciminde tedavinin etkinligini arttirmak ve bununla
birlikte yan etki ve komplikasyon riskini azaltmak igin
dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir.

Y-90 mikrokire tedavisi timoérd hedefleyen
bir tedavidir ve asil arzu edilen tedavi etkisi timor
dokusunda radyasyon hasari  olusturup  timor
hiicrelerini yok etmektir. Ancak unutulmamahdir ki
hastayi karacigerindeki timor odaklarini yok ettikten
sonra hayatta tutacak ve saglikli bir sekilde yasamini
devam ettirecek olan tedavi sonrasi geriye kalan saglikh
karaciger dokusudur. Bu nedenle, tedavi 6ncesi hasta
seciminde karaciger fonksiyonlarinin ayrintili olarak
degerlendirilmesi sarttir.  Y-90 mikrokiire tedauvisi
icin ticari Y-90 mikrokire prospektiis bilgisi olarak
bildirilen hasta se¢im kistaslari arasinda karaciger
transaminazlarinin (alanin aminotransferaz (ALT)/serum
glutamat-oksaloasetat transaminaz (SGPT) ve aspartat
aminotransferaz (AST)/SGOT) ust sinirn 5 katindan
yuksek olmamasi, albimin degerinin 3 gr/dl'den dusuk
olmamasi ve total bilirubin degerinin 2 mg/dlden
distk olmasi bulunmaktadir (3,4). Aslina bakildiginda
gerek karaciger transaminazlari gerekse albimin dizeyi
karaciger fonksiyonunu degerlendirmek icin ¢ok ideal
belirtecler degildir. Ciddi bir karaciger hasari veya
fonksiyon yetmezligi olmadan bu degerlerde anormallik
¢ogu zaman gorllmeyebilir. Bu acgidan, laboratuvar
incelemeleri mutlaka hastanin genel durumu ile birlikte
degerlendirilmelidir.  Laboratuvar degerleri uygun
olmakla birlikte yataga bagimh, 6z bakimini yapamayan,
bilinci bulanik veya kapal bir hastada tedavi planlanmasi
hastanin  mevcut prognostik beklentisi agisindan
bakildiginda ¢ok mantikli olmayacaktir. Bu nedenle,
hasta se¢cimi asamasinda tedavi uygulayicisi olan niikleer
tip doktoru ve girisimsel radyologun mutlaka hasta ile
ayrintil olarak gortismesi, gerektiginde fizik muayene
yapmasl ve hastanin beklentilerini 6grenmesi biyik
6nem tasimaktadir.

Hasta secimi icin serum total bilirubin dizeyleri de
¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Zira, tipki timorler gibi
karaciger parankimi icerisindeki biliyer sistem hiicreleri
de arteryal yoldan beslenmektedir ve bu nedenle
Y-90 mikrokiire tedavisinde biliyer sistemi ilgilendiren
yan etkiler gorilebilmektedir. Literatiirde ozellikle
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hepatoseliler kanserli hastalarda portal ven trombozu
varliginda bile total bilirubin diizeyi ne kadar duslk ise,
tedaviyanitinin okadar iyiolacag; yiksek bilirubin degerli
hastalara tedavi uygulanmasi durumunda da tedavi
basarisi azalirken, yan etkilerin artacag bildirilmistir (5).

Y-90 mikrokire tedavisinde yan etkilerden korunmak
icin hasta seciminde uygulanabilecek kisisellestirilmis
yaklasimlardan biri de o hastaya 6zgl gorlntlleme
yontemleri kullanarak, hedef timoér dokusunun hem
morfolojik hem de fonksiyonel ozelliklerini ayrintili
belirlemektir. Multidisipliner timor konseyleri ve
toplantilarda tedavi karari verilen hastalarin hemen
hemen tamaminda yakin dénemde yapilmis olan bir
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorintileme (MRG) bulunmaktadir. Ancak, ¢ogu
zaman oOzellikle bu tedavi uygulanmayan merkezlerde
gerceklestirilmis  goruntlileme tetkikleri maalesef
timorin bazi 6zelliklerini yansitamayabilmektedir. Bu
gibi durumlarda, hastanin maruz kalacagl radyasyon
dozunu ve tanisal tetkik maliyetini de hesaba katarak
ancak cok yetersiz gorlinti kalitesi olmasi durumunda
tetkikin tekrarlanmasi hasta vyararina olacagindan
istenebilir. BT veya MRG tetkiklerinden genellikle
timorun ayrintih morfolojik 6zellikleri ve karacigerdeki
yayihmi bilgisi ¢ok net olarak anlasilabilmektedir.
Y-90 mikrokiire tedavisi ilk kullanima girdigi yillarda
kabul géren timorin karacigere oraninin %65 ve
Uzerinde olmasi durumunda tedavinin kontrendike
oldugu gorist, glinimizde tim karaciger yerine
kisisellestirilmis Y-90 mikrokire tedavi uygulamalari
yapilabildigi icin artik mutlak bir kontrendikasyon olarak
kabul ggrmemektedir. Onemli olan, o hasta 6zelinde ona
uygulanacak tedaviye gére tedavi sonrasi yeterli saglikh
karaciger hacminin ne olacaginin bilinmesidir. Tedavi
oncesi degerlendirmede anatomik goriintiilemeler kadar
fonksiyonel goriintilemelerin de buyik 6nemi vardir.
Ozellikle metastatik karaciger hastaliginda hastalara
mutlaka florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografi (PET)/BT yapilmasi hem ekstrahepatik hastalik
varligini géstermesi hem de tedavi sonrasi erken tedavi
yaniti degerlendirmeye baz teskil etmesi bakimindan
onemlidir. Son yillarda nikleer tip alaninda yasanan
gelismelere paralel olarak artik ¢ogu merkezde rutin
uygulamaya giren galyum-68 (Ga-68) DOTA peptid
ile somatostatin reseptori PET/BT ve Ga-68 prostat
spesifik antijen (PSMA) PET/BT goérintileme yéntemleri
de sirasiyla noéroendokrin tlimor ve prostat kanserli
hastalarin karaciger metastazlarinda Y-90 mikrokire
tedavisi giindeme gelmesi durumunda uygulanmahdir

(6).

Tedavi Plani Asamasinda Kisisellestirilmis
Uygulamalar ve Yan Etkilerden Korunma
Onerileri

Tedaviye  uygunluk  degerlendirmesinin  ikinci
asamasli olan ve tedavi plani yapilan hepatik anjiyografi
ve hepatik arter perflizyon sintigrafisi yontemleri de
kisisellestirilmis tedavi plani yapmak icin ¢ok uygun
zemin olusturmaktadir. Ayni seansta gergeklestirilen bu
iki farkli yontem, aslinda tiim tedavi slirecinin bir provasi
niteliginde olup, tedavi verilmesi halinde olabilecek yan
etki ve komplikasyonlari da 6n gérmemizi saglamaktadir.

Hepatik anjiyografi sirasinda tedaviyi uygulayacak
olan girisimsel radyolog c¢ok ayrintili bir anjiyografik
yaklagimla timorin vaskilarizasyonunu ve timor
vaskilarizasyonu ile beraber karacigerin saglikh
bolgelerinin vaskilarizasyonunu belirler ve bu verilere
gbre o hastaya 6zgl en basarili timor hedeflemesi ile
birlikte en az saghkli doku maruziyetine neden olacak
tedavi planini yapmis olur. Dolayisiyla, hepatik anjiyografi
tamamiyla gercek zamanh yapilan kisisellestirilmis bir
uygulama olup, uygulamayi yapan girisimsel radyologun
hastanin yararina olabilecek yaklagimi bizzat kendisinin
belirledigi bir planlama asamasidir. Burada girisimsel
radyologun deneyimi planlama basarisini etkilemede
bliyik 6neme sahiptir.

Anjiyografi sirasinda timorin hedeflenme basarisi ve
tedavi uygulama sekline karar verilmesinin yani sira, olasi
gastrointestinal kacak varliginin belirlenmesi de tedaviye
bagh ciddi gastrointestinal yan etkilerin dnlenmesinde
blylk rol oynar. Y-90 mikrokirelerin gastrointestinal
organlara kacagi, agir perforan (Ulser gelisimine
neden olabilir. Sistik arter yoluyla safra kesesine Y-90
mikrokire kagagi kolesistite neden olabilir. Bu gibi yan
etki ve komplikasyonlari engellemek igcin ¢ogunlukla
gastroduodenal arter ve sistik arter gibi arterler koil ile
embolize edilir.

Hepatik anjiyografide ayni zamanda tedaviye engel
olacak yliksek akciger santlarina neden olabilecek kubbe
damarlari da belirlenebilir. Bazi hastalarda hepatik arter
perflizyon sintigrafisinde tedavi icin kontrendikasyon
olusturacak derecede vyiksek akciger sant orani
hesaplandiginda, anjiyografi tekrarlanir ve anjiyografide
akciger santina sebep olan vaskiiler yapilar embolize
edilerek veya ayrilarak tedavi alaninin kigciltilmesi
pahasina tedavinin yapilabilir hale gelmesi de saglanabilir
(Sekil 1a, 1b, 1c). Bu ve benzeri uygulamalar, tedavi plani
sirasinda olasi yan etkileri minimuma indirmek igin o
hastaya 6zgu kisisellestirilmis uygulamalardandir.
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Sekil 1. a) Y-90 mikrokiire tedavisi planlanan hepatoselller
kanser tanili 65 yasindaki erkek hastada hepatik arter perflizyon
sintigrafisi anterior (sol) ve posterior (sag) planar goriintiilemede
bilateral akcigerlerde %36 olarak hesaplanan hepatopulmoner
kagak. Hasta bu nedenle tedaviye uygun bulunmamistir

b | #

Sekil 1. b) Ayni hastada tekrarlanan anjiyografide pulmoner kagaga
sebep olan damarlarin bland embolizasyonu sonrasi tekrarlanan
hepatik arter perflizyon sintigrafisi anterior (sol) ve posterior
goruntlilemede pulmoner sant yiizdesi %3’e gerilemistir ve hasta
bu kisisellestirilmis yaklasimla tedaviye uygun hale gelmistir

Ilk Sintigrafi Tekrar Sintigrafi
L]

4 3 :

by £,

i >

Sekil 1. ) ilk hepatik arter perfiizyon sintigrafisi (sol) ve tekrarlanan
hepatik arter perflyon sintigrafisi kesitsel gorlntllerinde (sag)
hastada tedavi kapsama alaninin tedaviye miimkiin hale getirmek
Uzere yapilan bland embolizasyon islemine bagli olarak kiiguldugu
gozlenmektedir

Hepatik arter perflizyon sintigrafisi de tedavi
planinda kisisellestirilmis uygulamalara zemin hazirlayan
bir planlama islemidir. Nadir olmayarak anjiyografide
gastrointestinal sisteme kagak olmamasina ragmen
sintigrafide saptanabilen bazi kagaklarla karsilasmak
mumkindir (Sekil 2a ve 2b). Bu gibi durumda izlenecek
ideal yol, girisimsel radyolog ile niikleer tip hekiminin
hem sintigrafi hem de anjiyografi gortntilerini birlikte
tekrar degerlendirmeleridir. Kagaga sebep olabilecek
ve anjiyografide gézden kagmis kiglk bir arter tespit
edilmesi durumunda hastaya yeniden planlama
anjiyografisi uygulanabilir ve bu anjiyografi sirasinda
tespit edilen dal mimkiinse koil ile embolize edilir.
Sayet santa neden olan arter dali koil-embolizasyon
yapilamayacak kadar ince bir dal ise, o arter dali
atlanarak, daha distal kesimden yeni bir tedavi plani
yapilir. Béylece hasta olasi gastrointestinal yan etkilerden
korunmus olunur.

Hepatik arter perflizyon sintigrafisinin optimizasyonu
tedavinin etkinligi ve glvenligi acisindan blyik
onem tasimaktadir. Sintigrafide kullanilan Tc-99m-
makroagrege albimin (MAA) in vivo ayrisma sebebiyle
serbest Tc-99m’ye ayrisabilir ve bu durum ozellikle

Sekil 2. a) Y-90 mikrokire tedavisi planlanan kolorektal kanser
karaciger metastazi tanili 55 yasindaki hastada tedavi oncesi
planlama anjiyografisinde gastrointestinal kagak lehine kontrast
gecisi izlenmemektedir

Sekil 2. b) Ayni hastanin hepatik arter perflzyon sintigrafisi
SPECT/BT transaksiyel kesitsel goérintilerinde anjiyografide
saptanamayan kulglk bir arter dalindan gastrik kagak gérinim
(oklar)
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gastrik bolgede yanhslikla kagak olarak yorumlanabilir.
Tc-99m-MAA'nIn in vivo ayrismasi enjeksiyondan 1 saat
sonra artmaktadir. Bu nedenle, anjiyografi isleminde
Tc-99m-MAA enjeksiyonunu takip eden 1 saat icinde
hepatik arter perflizyon sintigrafisinin yapilmasi yanlis
yorumlamalara engel olmasi bakimindan ¢ok dnemlidir.
Sintigrafi optimizasyonu igin serbest Tc-99m’nin sekrete
edilecegi glandiler organlardan sekresyonu inhibe
edecek vyaklasimlar da kullanilmahdir. Bu amagla,
anjiyografi oncesinde 200 cc perklorat sollsyonu
hastaya oral yoldan verilebilir. Literatlrde oral perklorat
uygulamasi ile sintigrafide Tc-99m-MAA'nin in vivo
ayrismasina bagli olarak sekrete edilen serbest Tc-99miile
gercek Tc-99m-MAA kacaginin ayirt edilmesinde basaril
oldugu belirtiimektedir. Perklorat uygulamasi hastalar
tarafindan kolay tolere edilen ¢ok pratik bir yaklasim
oldugu icin rutin olarak uygulanmasi Onerilmektedir
(6,7).

Her ne kadar Tc-99m-MAA Y-90 mikrokirelerin
biyodagilimini 6ngoérmek icin ideal bir ajan olmasa
da su an itibariyle Y-90 mikrokiire tedavi plani igin
alternatif baska bir yol bulunmamaktadir. Literatiirde
bazi calismalarda Tc-99m-MAA ile planar gorintiler
Gzerinden yapilan hesaplamalarda akciger sant oraninin
oldugundan vyiksek olarak hesaplandigi; tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) gorintiler
Uzerinden yapilan hesaplamalarda da daha az siklkta
olmakla birlikte yliksek hesaplamanin gerceklesebilecegi
bildirilmistir. Ancak yine de, daha iyi Ozellikte bir
radyofarmasotik elde edilene kadar, Tc-99m-MAA ile
hepatik arter perflizyon sintigrafisinin yapilmasi hem
ticari Y-90 mikrokirelerin prospektislerinde hem de
glincel literatlirde onerilmektedir (3,4,8).

Tedavi planlama sirasinda yan etki ve komplikasyon
olasiligini azaltmanin bir yolu da hepatik arter
perflzyon sintigrafisi planar goruntilemeye SPECT/
BT hibrid goruntlilemenin eklenmesidir. Literatiirde
hepatik arter perfiizyon sintigrafisinde SPECT/BT hibrid
goriintilemenin gastrointestinal aktivite kacaklarinin
belirlenmesinde planarve sadece SPECT goriintilemeden
daha basarili oldugu bildirilmistir (9). SPECT/BT hibrid
gorlintlilemenin BT bileseni sayesinde gastrointestinal
sistemde karaciger disi aktivite tutulumlarinin tam
anatomik lokalizasyonunu yapmak mimkin olmaktadir.

SPECT/BT hibrid goruntilemenin bir diger yarari da
karaciger i¢i Y-90 mikrokire dagihmini anatomik olarak
da degerlendirmeye imkan tanimasidir. Bu nedenle,
hepatik arter perflizyon sintigrafisinde mumkinse
SPECT/BT hibrid gériintilemenin eklenmesi 6nerilir.

Tedavi planlama igin yapilan hepatik arter perflizyon
sintigrafisinde ¢ok nadir olmayarak falsiform arter trasesi
boyuncakarin dnduvarina cogunlukla supraumbilikal deri
altr yumusak dokuya kagak bulgusu gozlenebilmektedir
(Sekil 3). Falsiform arter araciligiyla karin 6n duvarina
kacak saptanmasi durumunda Y-90 mikrokiire tedavisi
sonrasi deri alti enflamasyon ve radyasyon hasari
gelisme riskine karsi tedavi sirasinda karin 6n duvarina
soguk kompres uygulamasi ile vazospazm yapilmasi
Onerilir. Literatlrde falsiform ligament boyunca karin
on duvarina kagak olan hastalarda ciddi bir yan etki ve
komplikasyon gérilmemesi nedeniyle falsiform arterin
koil ile embolizasyonu 6nerilmemektedir (10).

Radyomikrokiire Tipi Se¢imi ve Tedavi
Dozu Belirleme Asamasinda Kisisellestirilmis
Uygulamalar ve Yan Etkilerden Korunma
Onerileri

Y-90 mikroktre tedavisi icin Y-90 recine mikrokireler
ve Y-90 cam mikrokireler ticari olarak (lkemizde
mevcuttur. Aslinda mevcut kilavuzlarda herhangi
bir mikrokiire tipi icin 06zellikle 6nerilen bir tercih
sebebi acikca belirtiimemis olmakla birlikte, rutin
uygulamada her bir mikrokire tipinin kendine 0zgi
ozellikleri, kisisellestirilmis tedavi yaklasimina gore
klinik tercihte bir diger mikrokiire tipine gérece oncelik
saglayabilmektedir. Ornek vermek gerekirse, Y-90 regine
mikrokirelerin kontrastla beraber kontrolli sekilde

’
\
=) |
Sekil 3. Y-90 mikrokiire tedavisi planlanan 64 vyasinda

kolanjiyoseliiler kanser tanili hastada hepatik arter perflizyon
SPECT/BT kesitsel gortntilerinde falsiform arter trasesi boyunca
umbilikus diizeyinde deri alti yumusak dokuya kagak gérinimu
(oklar). Hastaya abdominal soguk kompres uygulamasiyla
Y-90 mikrokiire tedavisi verilmis ve herhangi bir yan etki ve
komplikasyon gozlenmemistir
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enjekte edilebilir olmasi refli olasiligi yiksek kiglk
damar uygulamalarinda bazi olgularda uygulamayi
yapan girisimsel radyolog tarafindan tercih nedeni
olabilmektedir. Benzer sekilde, daha az sayida
mikrokdire ile daha homojen bir radyasyon dozu dagilimi
saglama ozelliginden dolayi radyasyon segmentektomi
uygulamalarinda bazi uygulayicilar tarafindan Y-90 cam
mikrokirelerin avantaj saglayabilecegivurgulanmaktadir.
Ancak, gerek Y-90 recine gerekse Y-90 cam mikrokireler
kabul edilmis kilavuzlar dikkate alindiginda hem primer
hem de metastatik karaciger timarlerinin tedavilerinde
ayni klinik durumlar icin kullanimi mimkiin olan
tedavi araglari olup; tek bir mikrokire tipini isaret
eden ve klinik GstinlGgind vurgulayan bir kilavuz
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, uygun hasta secimi ve her
bir mikrokire tipinin sarti olan hazirlik basamaklarina
titizlikle uyulmasi durumunda Y-90 regine ve Y-90 cam
mikrokurelerin benzer klinik etkiye sahip olduklari kabul
edilmektedir (11,12,13,14,15,16). Yan etki profilleri
bakimindan sadece hepatoseliiler kanserli hastalarda
yapilan kapsamli literatiir meta-analiz ¢alismasinda,
pulmoner ve gastrointestinal yan etki gorilme olasiligl
bakimindan Y-90 cam mikrokirelerin  Y-90 regine
mikrokirelere kiyasla daha glivenli oldugu bildirilmistir
(17). Ancak bu konuda diger tlimor tiplerindeki yan etki
profili karsilastirilan kapsamli bir calismaya gereksinim
vardir.

Y-90 mikrokiire tedavisinde tedavi dozu belirleme
radyomikrokire tipine gore farklilik gosterebilen farkl
yontemlerle yapilabilmektedir.

Y-90 Cam Mikrokiireler i¢in Tedavi Dozu
Belirleme

Y-90 cam mikrokirelerin karacigerde oldukca
homojen dagildigi kabul edilerek karaciger hacmini
dikkate alan bir tedavi aktivitesi hesaplama formuli
Onerilmektedir. Bu hesaplama yonteminde timor igin
hedef radyasyon dozu tam olarak bilinmemekle beraber,
hepatik fibrozis riskini en aza indirgemek igin 100-120
Gy radyasyon verecek aktivite hesaplanmasi amaclanir.
Y-90 cam mikrokdreler icin tedavi aktivitesi belirlemede
onerilen formdl:

Aktivite (GBq): doz (Gy) x karaciger kitlesi (kg)/50

Y-90 cam mikrokirelerde tedaviaktivitesibelirlenmesi
icin karaciger lob ve/veya segment hacmine ve
hepatopulmoner sant oranina dayanan ve basit internal
dozimetrik yaklasimi temel alan pratik bir yontem rutin
uygulamada yaygin olarak kullaniimaktadir. Tedavi dozu
belirlemede hesaplamayi kolaylastirmak igin gelistirilen

yazilim sayesinde hastanin tedavi verilecegi karaciger lob
hacmi ve hepatik arter perflizyon sintigrafisi verilerinden
elde edilen hepatopulmoner sant orani kullanilarak
ve dokuya verilecek radyasyon dozunun ortalama 120
Gy olmasi 6ngorilerek tedavi dozu pratik bir sekilde
hesaplanabilmektedir (4).

Bununla birlikte, kisisellestirilmis yaklasim ile uygun
hastalarda palyatiften ¢ok kiratif amag ile ¢ok daha
distalden uygulamalar yapilmasi mimkiindiir. Radyasyon
segmentektomi gibi kisisellestirilmis yaklagimlarda bu
formiile gore hesaplanan aktivitede timoér dokusuna
cok daha yiiksek dozlarda radyasyon verilmesi mimkin
olmaktadir (18).

Y-90 Regine Mikrokiireler icin Tedavi Dozu
Belirleme

Y-90 recine mikrokirelerde hastaya verilecek
tedavi aktivitesinin belirlenmesi “viicut ylzey alani” ve
“partisyon modeli” yontemlerine dayanan yontemlerle
yapilabilir.

Viicut Yiizey Alanina Dayanan Doz Belirleme

Viicut ylzey alanina dayanan hesaplama oldukca
pratik bir hesaplama yolu olup, hastanin boy ve viicut
agirligindan hesaplanan viicut ylzey alani ve timorin
karacigerdeki hacimsel invazyon orani (timor/karaciger
orani) verilerine dayanan formdiille belirlenir (3):

Aktivite (GBq): [Viicut ylzey alani (m?2) -0,2] + tUmor
hacmi/tumaor hacmi + karaciger hacmi

Bu formilde yer alan karaciger ve timor volumleri
hastanin tedaviye uygunluk degerlendirmesinde yapilmis
olan BT, MRG veya SPECT/BT goriintiilemelerinden
hesaplanir. Viicut ylzey alanina dayanan Y-90 regine
mikroklire tedavi dozu hesaplama yodnteminde
karaciger fonksiyonu sinirda olan hastalarda hesaplanan
dozun %10-20 azaltilmasi Onerilmektedir. Ayrica,
hepatopulmoner sant oranina gore de gerekli doz
azaltimlarinin yapilmasi Onerilmektedir (Tablo 1). Bu
sayede akciger santi yliksek bulunan hastalarda akciger
fibrozisi gelisme riski azaltilmis olmaktadir.

Tablo 1. Y-90 recine mikrokiire tedavisinde hesapla
belirlenen akciger sant oranina goére 6nerilen tedavi doz

azaltim yiizdeleri

Hesaplanan akciger sant | Tedavi dozu azaltim &nerisi
orani

<%10 Yapilmasina gerek yoktur
%10-15 %20

0015-20 %40
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Partisyon Modeline Dayanan Tedavi Aktivitesi
Belirleme

Bu yontemin amaci tiimore maksimum yogunlukta
doz verilirken, timor disinda kalan karaciger parankimine
mumbkiin olan en disik dozun verilmesidir. Bu yontem
“medikal internal radyasyon doz” (MIRD) kuramsal
temellerine dayanir ve timor ve timordisi karaciger
dokusunu ayri ayri hesaba katar. Partisyon modelinde
Y-90 mikrokire tedavi dozu su sekilde hesaplanir:

- BT, MRG veya SPECT/BT yontemlerinden herhangi
biriyle timoér ve timor-disi karaciger hacimleri
hesaplanir.

- Tc-99m-MAA hepatik arter perflizyon sintigrafisi
SPECT ya da SPECT/BT gorintileri kullanilarak timor ve
timor-disi karaciger dokusunun alacagi aktivite orani
(T/N) hesaplanir: T/N: (tumor aktivitesi/timor kitlesi) /
(karaciger aktivitesi/karaciger kutlesi)

- Akciger (hepatopulmoner) sant orani planar Tc-99m-
MAA hepatik arter perflizyon sintigrafisi kullanilarak
hesaplanir.

Bu parametreler hesaplandiginda asagidaki formiil
kullanilarak Y-90 regine mikrokireler igin partisyon
modeline gore tedavi dozu hesaplanmis olur:

A(GBq): D karaciger [(T/N x timor kitlesi) + karaciger
kutlesi] / 49670 (1-akciger sant %/100)

D karaciger: karaciger i¢cin Gy cinsinden nominal
dozdur.

Partisyon modeli kullanildiginda, D degerinin
karaciger rezervi yeterli olan hastalarda timor-disi
karaciger parankiminde 80 Gy'yi, sirotik hastalarda
ise timor-disi karaciger icin 70 Gy'yi ge¢cmemesi
gerekmektedir. Hesaplanan dozda %40 azaltma yapilmasi
da onerilir. Akcigerlere verilecek radyasyon dozu 25 Gy'yi
gecmemelidir. Tumore verilecek doz igin ise bir Gst sinir
bulunmamaktadir (1,19,20).

Modifiye edilmis partisyon modelleri ve MIRD
dozimetrisi hem Y-90 regine mikrokireler hem de Y-90
cam mikrokireler igin kullanilabilmektedir. Partisyon
modeli, kisisellestirilmis yaklasim i¢in en uygun doz
belirleme yontemidir. Tumor icin verilebilecek bir Gist sinir
olmamasi, doz sinirinin sadece timor-disi karaciger igin
gecerliolmasinedeniyle, diger doz hesaplama yontemleri
ile hesaplanmasi miimkiin olmayan daha karmasik tedavi
dozlarinin bu yontemle hesaplanmasi ve tedavi planinin
sekillendirilmesi mimkiin olmaktadir. Bu sayede, timor

dozu olabilecek en yiksek doza gikartilirken, normal
karaciger dozu yan etki ve komplikasyon riskinin ¢ok
distk olacagi sinirlarda tutulabilmektedir.

Tedavi Uygulama Asamasinda
Kisisellestirilmis Yaklagim ve Yan Etkilerden
Korunma Onerileri

Y-90 mikrokire tedavisine gilincel kilavuz ve
algoritmalarda palyatif amac icin uygulanan tedaviler
arasinda alternatif tedavi olarak yer verilse de, son
yillarda kisisellestirilmis yaklagim ile uygun hastalarda
kiratif amag icin de uygulamalari literatlirde yer almaya
baslamistir. Bir segmente sinirli hastalikta diger kiratif
amach tedavilerin uygun olmadig olgularda, timore
cok daha yiksek doz radyasyon verilerek o segmentte
radyasyon nekrozu gelismesi amacglanmaktadir. Bu
uygulama sekline radyasyon segmentektomi yaklasimi
adi verilmektedir. Radyasyon segmentektomi sadece bir
segmenti veya segmentin bir bolimini kaplayan malign
hastalikta ve sadece o bdlgeyi besleyen arter yoluyla Y-90
mikrokirelerin verilmesinin mimkin oldugu hastalara
uygulanabilmektedir. Sinirli bir alana igeriden gok yliksek
radyasyon dozlari verilmesine imkan tanidigi i¢in bu
sekilde uygulanan Y-90 mikrokire tedavisi kiiratif amag
tasimaktadir (18). Bu sayede, timorde tedavi etkinligi
maksimum olurken, yan etki ve komplikasyon gelisme
riski minimumda tutulabilmektedir.

Tum sistemik ve lokal tedavilerin verildigi ve buna
ragmen hastalik progresyonunun oldugu hastalarda
kurtarma tedavisi seklinde uygulanan Y-90 mikrokiire
tedavisi benzer endikasyonla uygulanan TAKE tedavisi
ile karsilastirildiginda, progresyonsuz sagkalim ve/veya
toplam sagkalim yéniinden anlamli bir farki bulunmamis
olmakla birlikte, Y-90 mikrokiire tedavisinin tedaviye
bagh yan etki ve komplikasyonlar agisindan TAKE'den
Gstin oldugu bildiriimektedir. Genis ¢apli tUimor
odaklarinda TAKE sonrasi yiiksek oranda abse gelisimi sz
konusu olabilirken; Y-90 mikroktire tedavisinde bu oran
cok dusiktir. TAKE'de tedavi mekanizmasi embolizasyon
oldugu icin hemen hemen tim hastalarda uygulama
sonrasl post-embolizasyon sendromu gorilebilirken;
Y-90 mikrokire tedavisinin tedavi edici mekanizmasi
embolizasyon olmadigindan bu komplikasyon hemen
hemen hi¢ gorilmemektedir. Bu nedenle, kurtarma
tedavisi amaciyla onerilen lokal tedaviler arasinda
ozellikle multipl ve genis boyutta timoér odaklari olan
hastalarda her ne kadar algoritmalarda ayni derecede
Oneriye sahip olsalar da Y-90 mikrokire tedavisi TAKE'ye
tercih edilmektedir (21,22).
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Y-90  mikrokire  tedavisinin  kisisellestirilmis
uygulamalar kapsaminda bir baska kullanim alani
cerrahiye ve transplantasyona képri amacli kullanimidir.
Karaciger tumorlerinin kiir amach tedavi sekli cerrahi ve/
veya uygun olan hastalarda transplantasyondur. Kigik
bir alana sinirli hastalik durumunda cerrahiye alternatif
olarak radyofrekans ablasyon (RFA) tedavisi de kiratif
amagcli yapilan tedaviler arasinda énerilmektedir. Ancak,
genel olarak oligometastatik olgu tanimina uymayacak
derecede yaygin metastazi olan olgularda veya sinirli
hastalik olmasina ragmen biyik vaskiler yapilarin
ya da safra kanallarinin yakin komsulugunda bulunan
lezyonlarda RFA’nin uygulanmasi 6nerilmemektedir.
Y-90 mikrokiire tedavisi segilmis bu olgularda, timor
yikinin azaltilmasi ve hastanin cerrahiye uygun
duruma getirilmesi amaciyla uygulanabilmektedir.
Y-90 mikrokiire tedavisi sonrasi yapilacak cerrahiler
segmentektomi veya lobektomi olabilecegi gibi uygun
hastalarda transplantasyon da vyapilmasi mimkin
olmaktadir (23)

Tedavi uygulamasi sirasinda tedavi planina harfiyen
uyulmasi Y-90 mikrokire tedavisine bagh yan etki ve
komplikasyonlarin azaltilmasinda kilit rol oynamaktadir.
Tedavi sonrasi erken donemde en sik gozlenen
konstitlisyonel yan etkilerden korunmak veya siddetini
azaltmak amaciyla hastalara analjezik ve antipiretik
premedikasyonu yapilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi Sonrasinda Kisisellestirilmis Yaklasim
ve Yan Etkilerden Korunma Onerileri

Y-90 mikrokiire tedavisi verildikten sonra Y-90 saf
beta yayici bir radyoniklid oldugundan ve karacigere
lokal verilen bir tedavi oldugundan tedavi sonrasinda
hastalarda 6zel bir radyasyon glivenligi tedbiri almak
gerekmemektedir. Y-90 mikrokiire tedavisi sonrasi hasta
kanama kontroli icin birkag saat izlendikten sonra tipki
planlama anjiyografi isleminde oldugu gibi taburcu
edilebilir.  Ancak, hastalarin blyik c¢ogunlugunun
terminal donem kanser hastalari olmalari ve ek dahili
sorun bulunma olasiligl yiksek bir hasta grubu olmasi
nedeniyle olanaklarin elverdigi olcide hastaneye
yatirilarak izlenmesi Onerilmektedir. Bu nedenle
cogu merkezde hastalar tedavi sonrasi en azindan 1
gin vyatirilarak izlem altina alinmaktadir. Tedavinin
erken yan etkilerinden olan bulanti-kusma ve ates
yuksekligine karsi tedavi glinii hastaya antipiretik ve
antiemetik, antiasit ilaglar verilmesi 6nerilmektedir.
Hastalarda tedavi sonrasinda da ayni ilaglara devam
edilir ve hastalarin tam kan sayimi ve basta hepatobiliyer
fonksiyonlari olmak Uzere biyokimyasal degerleri takip

edilir. Tedavinin esas etki mekanizmasi embolizasyon
olmayip, internal radyoterapi oldugu icin TAKE islemleri
sonrasi sik olarak goézlenen post-embolizasyon sendromu
benzeri durumlarla hemen hemen hi¢ karsilasiimadigi
icin hastalar cogunlukla tedavinin ertesi glini herhangi
bir semptom ve bulgu olmaksizin taburcu edilebilir.
Hastalardan haftalik olarak 1 ay sliresince tam kan sayimi
ve kan biyokimyasi kontroll yapilmasi erken donem yan
etki ve komplikasyon gelisiminin erken tanisi agisindan
onerilmektedir. Tedaviden sonraki 4-6. haftalarda
kisisellestirilmis yaklasim dahilinde endikasyon bulunan
hastalarda erken tedavi yaniti belirleme amaciyla FDG-
PET/BT veya metastatik hastalarda timor cinsine uygun
sekilde FDG disi baska radyofarmasotiklerle PET/BT
goriintileme yapilmasi 6nerilir. Tedaviden sonraki 2-3.
aylarda BT ve/veya MRG ile tedavi yaniti degerlendirmesi
yapihr (1,6).

Tedavisonrasi kisisellestirilmis yaklasim dahilinde ayni
zamanda multidisipliner timor konseylerinde hastanin
tedavi yaniti degerlendirilip, bundan sonraki asamada
ayni tedaviye devam edilip edilmeyecegi veya baska
tedavilerle kombine edilip edilmeyecegi karari alinmasi
onerilir. Bu kararlarin alinmasinda hastada mevcut yan
etki ve komplikasyonlar veya yan etki ve komplikasyon
gelistirme riskleri kilit rol oynamaktadir.

Sonug¢

Y-90 mikrokiire tedavisi dayandigl kuramsal temele
bagh olarak benzeri pek ¢ok lokal tedaviye kiyasla son
derece etkili ve yan etki ve komplikasyon olasiligi ¢ok
daha dislk bir tedavi uygulamasidir. Y-90 mikrokiire
tedavisinin bir diger ozelligi de kisisellestirilmis tedavi
yaklagsimi igin c¢cok uygun bir tedavi sekli olmasidir.
Tedavi Oncesinde hasta segimi, tedavi uygunluk
degerlendirmesi, tedavi plani, tedavi uygulamasi ve
tedavi sonrasinda kisisellestirilmis yaklasimla olasi
yan etki ve komplikasyon riskinin en aza indirilmesi
mimkundur.
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Radyoembolizasyon Tedavisinde
Yanit Degerlendirme: Tuzaklar ve
Standardizasyon

Assessment of Radioembolization Treatment Response:
Standardization, Tips & Tricks

® Abdullah Yakupoglu

T.C. Demiroglu Bilim Universitesi, Radyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
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Glincel ve gelismekte olan radyoembolizasyon tedavisi yanit
degerlendirmesinde  dedisik kilavuzlar  kullaniimaktadir.
Ancak radyoembolizasyon tedavisi yapilan hastalarin belirgin
bir heterojenite gostermesi ve ozellikle 5 cm'den biyik
veya infiltran ozellikte tlimorlerin yanit degerlendirmesi
oldukca zor olmaktadir. Ayrica erken dénemde tedavi edilen
bolgedeki radyasyon etkileri géz 6niine alindiginda rezidii/
niks tlimoral doku taninmasini oldukca zorlastirmaktadir.
Multidisipliner bir yaklasimla hastanin tedavi &dncesi ve
tedavi sonrasindaki klinigi, kan tetkikleri, timor belirtecleri,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goriintileme (MRG), pozitron emisyon tomografi (PET)/BT,
PET/MR gibi gériintiilemeleri ile birlikte degerlendirilmesi
yanitin dogrulanmasinda katki sagladigi bir gercektir.
Bu derlemenin amaci karacigerin primer ve sekonder
tlimdorlerinin radyoembolizasyon tedavi sonrasindaki yanit
degerlendirmesindeki kisisel tecriibelerimizi mevcut literatiir
1siginda tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Radyoembolizasyon, lokorejyonel tedavi,
yanit degerlendirme, gériintlileme

Abstract

Different guidelines are used to assess the response to
contemporary radioembolization treatment. Nonetheless,
striking heterogeneity of patients and especially tumors
larger than 5 cm or infiltrative in nature may pose tremendous
problems. Moreover, radiation effects on imaging in early
stages complicate confirmation of local recurrences/residual
tumor. Therefore, multidisciplinary approach that will take
into account the patient's pre-/post-treatment radiological
and laboratory data is indispensable. In this review, our
personal experience on evaluation of radioembolization
treatment response is discussed in the light of data based
on literature.

Keywords: Radioembolization, locoregional therapies,
response evaluation, imaging

Giris

Hepatosellller karsinoma (HCC) karacigerin en sik
gorilen primer kanseri olup diinyada kansere bagh
olumlerin en sik Gglincli sebebidir (1). HCC yillik bir
buguk milyonun Ustliinde 6limden sorumlu olup bu sayi
gittikce artmaktadir (2). Karaciger transplantasyonu ve

rezeksiyonu kiratif tedavi olmakla birlikte ¢ogu hasta
tani aninda ileri evrededir (3). Transplantasyona uygun
olan ve transplantasyon listesine alinan hastalarin
%25’ine kadar olan bir béliminde timor progresyonu
dahil degisik nedenler ile trasplantasyon yapilamadigi
bilinen bir gercgektir (4). Cerrahi rezeksiyon kiratif bir
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tedavi olmakla birlikte eslik eden karaciger hastalig
ve komorbiditeler nedeni ile ancak secilmis az sayida
hastada uygulanabilmektedir. Ayrica cerrahi sonrasi
iki yillik takiplerde %50 rekirans bildirilmektedir
(5). Sorafenib tedavisinin ileri evre HCC hastalarinda
sagkalimda fayda sagladigi  gosterilmistir  (6,7).
Lokorejyonel tedaviler (LRT) timoral dokuya termal,
kimyasal, radyoaktif toksik doz ile tedavi saglamakta
ve normal dokuda minimal toksisiteye yol agmaktadir.
HCC tedavisinde radyoembolizasyonun palyatif tedavi
yontemi oldugu gosterilmistir (8,9,10,11,12).
intrahepatik kolanjiokarsinom (ICC) intrahepatik
biliyer traktlis epitelyal hicrelerinden kaynaklanan,
primer karaciger timorlerinin  %10’unu  olusturan
1-2/100.000 insidansi olan karacigerde ikinci siklikta
gorilen kanserdir. Asya (lkelerinde daha siklikla
goziikmek ile birlikte bati diinyasinda son iki dekatta
insidansi artis gostermektedir (13,14). ICC’de cerrahinin
(marjinal negatif rezeksiyon) en iyi tedavi secenegi
oldugu bilinmektedir. Ancak tani aninda hastalarin blytk
bir bolimu lokal ileri evre olup, santral lokalizasyondaki
cerrahi uygunsuzluk ve metastatik yayillim nedeni ile
cerrahi yapilamamaktadir. ileri evre ICC'de ABC-02
calisma sonuglarindan sonra sisplatin ve gemcitabine
ikili kemoterapi secenegi standart tedavi yontemi olarak
kabul edilmistir (faz 3 calisma sisplatin-gemcitabine
kombinasyonu gemcitabine monoterapisine Ustlinliik
gbstermistir) (15,16,17). Cerrahiye uygun olmayan
lokal ileri evre ICC hastalarinda radyoembolizasyon
tedavisinin lokal kontrol saglama agisindan fayda
gosterdigi bilinmektedir. Son donemde yapilan galismalar
radyoembolizasyon ile es zamanh yapilacak sistemik
tedavinin avantaj sagladigini gostermistir (18,19).
Kolorektal kanser (CRC) siklikla karacigere metastaz
yapmaktadir ve karaciger metastazlari major 6lim
nedenini  olusturmaktadir (20). Metastatik CRC
tedavisinde folinic acid-5-fluororacil-oxaliplatin
ve folinic acid- 5-fluororacil-irinotecan (FOLFIRI)
kemoterapi secenekleri mevcuttur. Fluorouracil bazl
kemoterapiye vaskiiler endotelyal buyime faktor
inhibitori-bevacizumab eklenmesinin sagkalimi
arttirdigr bilinmektedir (21). KRAS mutasyonu olmayan
CRC hastalarinda FOLFIRI bazli kemoterapiye epidermal
blylime faktdr inhibitdri-cetuximab eklenmesinin
sagkalimi arttirdigi  bilinmektedir (22). Metastatik
CRC hastalarinin kiigtik bir bolimiu (%10-%20) cerrahi
rezeksiyona uygundur (23). Karaciger metastazlarinin
cerrahi rezeksiyonu uzun donemde (>10 yil) hastalarin
%16’sinda kiir saglamaktadir (24). Cerrahiye uygun
olmayan ve 6zellikle kemoterapi sonrasinda progresyon

saptanmis karacigerle sinirl veya karaciger dominansli
metastatik CRC hastalarinda  radyoembolizasyon
tedavisinin lokal hastalik kontroliinde iyi bir segenek
oldugu bilinmektedir (25).

Cerrahiye uygun olmayan noéroendokrin timor,
meme, akciger, mide, pankreas, gastrointestinal stromal
timor, tiroid, malign melanom gibi metastatik karaciger
(sadece karaciger veya karaciger dominansli hastalik)
hastalarinda radyoembolizasyon tedavisinin umut verici
yanitlari oldugu calismalardan bilinmektedir (26).

Radyoembolizasyon uygulanmis hastalarda tedavi
yanitinin degerlendiriimesinde  degisik  kilavuzlar
kullanilmaktadir. Fonksiyonel goriintiilemelerde
morfolojik  metodoloji  olarak  solid  timorlerde
tedavi yanit degerlendirilmesi kriteri RECIST halen
HCC tedavi vyanit degerlendirme standardi olarak
kullanilmaktadir (27,28). Diinya Saghk Orgiti kilavuzu
ve RECIST tumor nekroz alanini dikkate almadan
boyut Olcimiine gobre yanit degerlendirmesini tavsiye
etmektedir (29,30). Tedaviden 5-6 ay sonrasinda
timor cevresindeki parankimin normal rejenerasyonu
ile birlikte boyutsal yanit gorilmektedir (31,32).
Yanit degerlendirmedeki limitasyonlardan dolayi RECIST
ve the European Association of the Study of the Liver
(EASL) kilavuzu olmak tzere iki yeni klasifikasyon
gelistirilmistir (28,29,30,33,34). Ozellikle HCC
hastalarinda, EASL kilavuzu sadece kontrastlanan timor
dokusunun 6lglimiini tavsiye etmektedir (35,36). EASL
tedavi yanit degerlendirmesi ise erken dénem nekroz
icin belirtectir (31,32).

Bu derlemenin amaci karacigerin primer ve sekonder
timorlerinin  radyoembolizasyon tedavi sonrasindaki

yanit degerlendirmesini mevcut literatlir 1s18inda
tartismaktir.

Radyoembolizasyon Tedavi Sonrasi Yanit
Degerlendirme

Radyoembolizasyon tedavisi yapilmig

hastalarda kontrasth multifazik manyetik rezonans
gorintileme (MRG) ve bilgisayarh tomografi (BT)
vanit degerlendirmede en sik kullanilan radyolojik
gorintileme yontemleridir.  Yapilan ¢alismalarda
kontrasth ultrasonografik inceleme (US) ozellikle
lokorejiyonel tedavi uygulanmis karaciger timorlerinde
duyarlihk ve 6zgulligu yiksek bir takip yontemi olarak
bildiriimektedir (37). BT ve MR kullanimi merkezlere
gore degisiklik gdstermekle birlikte BT gorintilemenin
hasta kooperasyonunun sinirh oldugu olgularda ve
asit varliginda avantaj sagladigi bilinmektedir (38).
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Optimal BT gorintileme multidedektér BT cihazlarinda
kontrastsiz, arteriyel kontrastli, portal faz kontrastli
ve venoOz faz kontrastli multifazik cekimler yapilarak
gerceklestirilmektedir. Bu sayede karacigerdeki primer
ve sekonder timorlerin tanisal degerlendirmesindeki
dogruluk orani artmaktadir.

MRG gorintilemede multifazik kontrastl goriintiler
alindiginda primer ve sekonder karaciger timorlerinin
taninmasinda sensivite BT’'ye gore artmakla birlikte
spesifite %100’e yaklasmaktadir (39).

Bobrek yetmezligi ve kreatinin degerlerinde ylkseklik
olan hastalarda BT ve MRG goriintiilemelerinde kontrast
kullanimina dikkat edilmelidir. Bu hastalarda kontrast
kullaniminda bir kontraendikasyon durumu var ise
MRG gorintilemedeki standart olarak kullanilan T1
in- and oppesed- faz sekanslari, T2 ve yag baskilamal
T2 sekanslarinin ve difiizyon agirlkli gérintiileme DWI
sekanslarinin tanida BT'ye gore avantaj saglayacagi
unutulmamalidir (40,41).

Radyoembolizasyon Sonrasi Goriintiileme

intraarteriyel uygulanan Y-90 mikrokirelerin dagilim
gosterdigi alanda radyasyon etkisine bagl olarak olusan
enflamasyon kontrol gériintilemelerinde kontrastlanma
veya metabolizma artisina (radyasyon efekti) yol
acmaktadir  (42,43). Radyoembolizasyon  tedavi
sonrasinda etki alaninda gelisen parankimal degisiklikler
rezidii/niks timor tanimlamasinda ciddi degerlendirme
zorluklarina  yol  agmaktadir.  Radyoembolizasyon
tedavisini takip eden ilk 90 giin icerisinde elde olunan
arteriyel faz goruntilemede tedavi uygulanmig
alanlarda yamasal tarzda kontrastlanmalar siklikla
izlenemebilmekte ve bu durum rezidiel hastaligin
tanimlanmasinda zorluklara sebep olmaktadir (44,45).
Radyoembolizasyon tedavisinde 90 glin ve sonrasinda
alinan goriintllerde tedavi edilen alandaki evolilisyona
bagli olarak arteriyel faz goriintiilemede yamasal tarzda
kontrastlanmalar belirgin bir sekilde azalmakta olup,
rezidUel timorin tanisal degeri artmaktadir.
Radyoembolizasyon tedavisi uygulanan hastalarda
kontrol gorlntileme zamanlamasi diger LRT (ablativ
tedaviler, TAKE ve diger) ile karsilastirildiginda
uygulayicilar agisindan degisiklik gdstermektedir. Diger
LRT tedavi sonrasinda kontrol gorintilemeler genellikle
1 ay icerisinde yapilmakla birlikte radyoembolizasyon
uygulananhastalardabusire 1-3 ay olarak degismektedir.
Yapilan degisik ¢alismalarda radyoembolizasyon
tedavisi uygulanmis hastalarda MRG goriuntiileme

icerisinde DWI ve perflizyon goérintilerinin tedaviden 1
ay sonraki erken kontrollerde timor yaniti icin belirteg
olabilecegi bildirilmektedir (46,47,48,49,50).

Radyoembolizasyon Tedavisi Uygulanan
Hastalarda Klinigimizdeki Yaklasim
Klinigimizde  450'den  fazla sayida hastaya

radyoembolizasyon tedavisi uygulanmistir. Hastalarin
tamaminin tedavi 6ncesinde 6nce radyoembolizasyon
ekibi (girisimsel radyoloji ve nukleer tip) tarafindan
muayenesi, glincel kan tetkikleri, timor belirtegleri
ve glncel gorintilemeleri ile degerlendirmesi
yapilmaktadir. Uygun bulunan tim hastalar hastanemizin
multidisipliner onkoloji konseyinde tartisilmaktadir.
Radyoembolizasyon tedavisine aday olan
hastalarin degerlendirme sirecinde tim hastalara
dijital substraksiyon (DS) anjiyografi, Cone-Beam BT
goriintileme ve Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasi SPECT
gorlntileme yapilmaktadir. Bu sayede tedavi edilecek
karaciger  selektif/siperselektif/segmenter  tedavi
secenekleri daha dogru belirlemeye c¢alisiimaktadir.
Ayrica hastalarin primer veya sekonder karaciger
tiimorine bagh tedavi 6ncesindeki yapilmis olan tanisal
goruntiulemeleri (BT, MRG, PET/BT, PET/MR vb gibi)
ile elde olunan Cone-Beam BT goruntileri arasinda
interval degisiklikler ve timoér odaklarinin dogrulamasi
saglanmaktadir. Glincel pratigimizde gorintileme
yontemlerinde tanimlanamayan milimetrik timorlerin
bu sayede tedavi 6ncesinde tespiti yapilmakta ve daha
dogru tedavi planlanmasina olanak saglamaktadir.
Klinigimizde tedavi sonrasinda takip protokoliimiizde
2 haftada bir kan tetkiklerinin ¢alisilmasi ve 2. ayda tedavi
ettigimiz hastanin tiimor 6zelligine gore goriintlilemenin
yapilmasi standarttir. Bu arada hastanin performans
durumu gorintileme secenegini degistirebilmektedir.
Ornegin; performansi k&t olan bir hastada MRG

gorlintlileme yerine BT gorintlilemesi tercihimiz
olmaktadir.
Yapilan kontrol  tetkiklerinde  komplikasyon

gelismeyen hastalarda tedavi yanit degerlendirme
amaciyla 4. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay ve takip eden siirecte 6
ayda bir kontroll yapmaktayiz.

Klinigimizdeki tecribeye gore ozellikle 5 cm’den
bliyik tlimorlerde, portal ven ile major vaskiler
yapilarda timor varlig ile infiltratif timorlerin yanit
degerlendirilmesi olduk¢a karmasik ve zor olmaktadir.
Bu nedenle hastalarimizin degerlendirmesinde sahip
oldugumuz 6zel arsivieme sistemi kullanilarak tedavi
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Ooncesi goruntiler, kan tetkikleri, hastada islem

esnasinda elde olunan DS anjiyografik gériinttiler/Cone-
Beam BT goruntileri, tedavi sonrasinda elde olunan kan
tetkikleri ve kontrol goriintiilemeler (BT, MRG, PET/BT,
PET/MR ve gibi) karsilastirilmali olarak multidisipliner
bir yaklagimla girisimsel radyoloji uzmani ve nikleer tip
uzmani tarafindan degerlendirilmektedir. Bu yaklagim ile
hastalara ait morfolojik ve fonksiyonel goriintilemeler

Resim 1A. 73 y erkek hasta. Kontrastli BT imajda Karaciger S
5-8'de 6x9 cm boyutlu hipervaskiler HCC tiimoral lezyon (a), MR
diffizyon sekansinda hiperintens kisitlamasi olan lezyon (b), Portal
faz kontrastli MR sekansinda wash-out 6zelligi gosteren timéral
lezyon (c) ve PET BT’de artmis FDG tutulumu (d) gozlenmektedir.

Resim 1B. Hastanin DSAnjiografi esnasinda elde olunan Cone
Beam BT (Xper BT) goruntuleri; aksiyel planda elde olunan erken
arteriyel imajlarinda hipervaskdler ve 13. sn ven6z Cone Beam BT
imajlarinda wash-out 6zelligi gosteren S 5-8'de 6x9 cm boyutlu
hipervaskiler HCC timoéral lezyon (a), koronal planda elde olunan
erken arteriyel imajlarinda hipervaskiler ve 13. sn vendz Cone
Beam BT imajlarinda wash-out 6zelligi gésteren S 5-8’de 6x9 cm
boyutlu hipervaskiler HCC tiiméral lezyon (b) gbzlenmektedir.

klinik ve labaratuvar ile birlikte degerlendirildiginde
tedavi uygulanan alandaki tiimér ve saglikh karaciger
dokusundaki erken donemdeki degisiklikler belirlenerek
tedavi yaniti daha dogru bir sekilde ortaya konmaktadir.

Radyoembolizasyon tedavisi uygulanmis hastalarda
multidisipliner yaklasimla yanit degerlendirmesi yapilan
kontrol gériintilemelerinde timoér yanit degerlendirmesi
ile birlikte klinik degerlendirme ve goériintileme

Resim 1C. Radyoembolizasyon tedavisi uygulanmis hastanin
yapilmis olan 18. ay kontroliinde Kontrastli BT imajda Karaciger
S 5-8de Karaciger lateral konturda minimal gekinti ve lezyon
alaninda minimal fokal sekel degisiklik ile uyumlu hipodansite (a),
MR imajlarinda diffiizyon sekansinda (b) ve Portal faz kontrasth MR
sekansinda (c) fokal sekel degisiklik ile uyumlu sinyal degisiklikleri,
PET BT'de Karaciger parankiminde normal FDG tutulumu (d)
izlenmektedir.

Resim 2A. 55 y erkek hasta. Kontrastli MR imajlarda Karaciger
sag lobta daha belirgin olmak Ulzere sag lob ve S 4’de infiltran
karakterde HCC, ana Porta, sag ve sol Portal vende konrast tutan
timoral tromboz (a,b,c,d,e), PET BT'de ana Portal vende ve sag
Portal vende tiimoral tromboz ile uyumlu artmis FDG tutulumu (f)
gozlenmektedir.
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bulgulari birlikte yorumlanarak karaciger parankiminin
etkilenmesi, olasi hedef disi embolizasyona sekonder
degisiklikler, safra yollari ve safra kesesi etkilenmeleri,
asit varligi degerlendirmesi ve nadir de olsa gelisebilecek
karacigerdeki abse  degerlendirmeleri  dikkatlice
yaptimahdir.

[T

Resim 2B. Hastanin yapilan DSAnjiografi incelemesinde Colyak
arterden dallanan S 5-8 trunkus stperselektif enjeksiyonunda
elde olunan imajda S 5-8 lokalizasyonlu hipervaskiiler intfiltran
tip HCC timoral boyanmasi ile birlikte ana Portal ven, sol
Portal ven ve sag Portal ven dizeyindeki hipervaskiiler timoral
tromboz boyanmalari (a), varyatif olarak SMA’dan dallanan S
6-7 trunkus sliperselektif enjeksiyonunda elde olunan imajda
S 6-7 lokalizasyonlu infiltran tip HCC timoral boyanmasi (b)
izlenmektedir.

Resim 2C. Hastaya S 6-7 ve S 5-8 split doz Radyoembolizasyon
uygulandiktan 2 ay sonra S 4 siiperselektif Radyoembolizasyon
uygulandi. 2 ay sonrasinda yapilan kontrol goriintlilemelerinde
kontrastl portal faz MR imajlarinda Karaciger sag lob ve S 4
lokalizasyonlu tlimoral lezyon alanlarinda ile Portal ven+sag+sol
Portal ven dallarinda erken donem enflamasyona sekonder
kontrast tutulumlari ve heterojenite (a,b,c,d,e), PET BT’de Portal
ven dlzeyinde belirgin azalmig FDG tutulumu (f) gézlenmektedir.

Resim 2D. Radyoembolizasyon tedavisi uygulanmis hastanin
yapilmis olan 36. ay kontroliinde Kontrasth MR imajlarinda
Karaciger’de rezidi/nliks tumoral lezyon izlenmiyor (a,b,c),
kontrastli koronal BT imajinda Portal ven proksimal bolimunin
normal kalibrasyonda ve agik oldugu gorilmekle birlikte distal
Portal ven benign okliizyonu izlenmektedir (d), PET BT'de Karaciger
parankiminde normal FDG tutulumu izlenmekte ve Portal ven’de
FDG tutulumu gortlmemektedir (e).

Resim 3A. 59 y kadin hasta. Pankreas malign neoplazmi nedeni
ile sistemik tedavisi devam eden hasta. Yapilan MR incemesinde
Karaciger'de S 2-3'te 3x4.5 cm boyutlarinda metastaz saptanmis,
kontrasth MR imajinda Karaciger S 2-3’te periferik kontrastlanim
gosteren 3-4.5 cm boyutlu bilobe metastatik lezyon izlenmektedir
(a), Dis merkezde selektif Radyoembolizasyon uygulandiktan
2 ay sonra yapilan kontrol MR incelemesinde kontrastli MR
imajinda lateral ve posterior bolimiinde rezidi tumor ile uyumlu
degerlendirilerilen nodiler kontrastlanan alanlar izlendi (b),
tarafimizdan S 2-3 lokalizasyonlu lezyona yonelik stperselektif
Radyoembolizasyon tedavisi yapildiktan 2 ay sonra kontrol
kontrasth MR imajinda erken radyasyon efektine bagli lezyonun
boyutsal progresyon gosterdigi ve sadece periferik kontrastlanim
izlendigi goruldu (c), 6. ay kontrol kontrasth MR imajinda lezyonun
belirgin boyutsal kiguldigli ve nekrotik karakter kazandig
izlenmektedir (d).
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Resim 3B. Hastanin yapilan PET BT incemesinde Karaciger'de S
2-3'te 3x4.5 cm boyutlarinda hafif hipermetabolik metastaz (a), Dis
merkezde selektif Radyoembolizasyon uygulandiktan 2 ay sonra
yapilan kontrol PET BT imajinda lateral ve posterior bolimiinde
rezidii timor ile uyumlu degerlendirilerilen artmis FDG tutulumu
(b), tarafimizdan S 2-3 lokalizasyonlu lezyona yonelik stiperselektif
Radyoembolizasyon tedavisi yapildiktan 2 ay sonra kontrol PET
BT imajinda erken radyasyon efektine bagli lezyonun boyutsal
progresyon ile birlikte hafif FDG tutulumu (c), 6. ay kontrol PET
BT imajinda lezyonun belirgin boyutsal kiglldigl ve nekrotik
karakter kazandigi ve FDG tutulumu gostermedigi izlenmektedir,
bulgular tam metabolik yanit ile uyumlu degerlendirilmistir (d).

Sonug

Yeni ve gelismekte olan radyoembolizasyon tedavisi
yanit degerlendirmesindeki guglikler bu tedavi ile
ugrasan tim merkezlerde zorluga yol agmaktadir.
Ozellikle tedavi edilen hastalarin heterojen bir grup
olusu, hastalarin azimsanmayacak bir bélimiinde major
vaskiler tutulum ve infiltratif yayihm varligi da goz
ontne alindiginda kilavuzlarin ve kullanilmakta olan
kriterlerin yetersiz kaldigi goriilmektedir. Bu neden ile
radyoembolizasyon tedavisi yapilmis olan hastalarin
yanit degerlendirmesinde radyolojik gorintilerinin
degerlendirmesi yaninda hastanin klinigi, kan tetkikleri,
PET/BT ve diger tetkikler ile birlikte multidisipliner bir
yaklasimla degerlendirilmeleri daha dogru bir sonug
alinmasina olanak saglamaktadir.
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Hepatoselliiler karsinom (HCC) en sik g6riilen primer karaciger
kanseridir. Her yil yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye
neden olmaktadir. Lokal tedavi secenekleri arasinda son
yillarda genis uygulanim alani bulan Y-90 radyoembolizasyon
uzun ddnem sonuclari yayinlanmis etkin ve givenli bir
lokoregional tedavi yontemidir. Barcelona Clinic Liver Cancer
kilavuzuna gore rezeksiyona ve ablasyona uygun olmayan
erken evrelerde, orta evrede transarterial kemoembolizasyon
alternatifiolarak, gec evrede ve portal ven trombozu varliginda
uygulanabilmektedir. Y-90 radyoembolizasyon lokal tiimor
kontrolli saglayarak kiiratif tedaviler olan rezeksiyon ve
transplantasyona kopriileme ve down-staging, radyasyon
segmentektomi ile kiiratif amach ve radyasyon lobektomi ile
hipertrofi gibi uygulamalar ile HCC tedavisinde ¢ok ydnli bir
yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Anahtar  Kelimeler:  Yttrium-90,
hepatoselliiler karsinom

radyoembolizasyon,

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common form
of primary liver cancer and causes significant morbidity and
mortality. Y-90 radioembolization has been shown to be a
safe and efficacious loco-regional treatment with long-
term results for patients with HCC. Based on Barcelona
Clinic Liver Cancer classification, Y-90 radioembolization
is a solution in unresectable and unablatable cases in early
stages, in intermediate-late stages as an alternative to
transarterial chemoembolization, and in patients with portal
vein invasion. Y-90 is a versatile tool with multiple uses
including downstaging of patients for curative treatments,
providing tumor control as a bridge to transplant or resection,
curative therapy when used as segmentectomy, and left lobar
hypertrophy in the setting of radiation lobectomy.
Keywords: Yttrium-90, radioembolization, hepatocellular
carcinoma

Giris

Hepatoselliler karsinom (HCC) primer karaciger
kanserinin en sik gorilen tipidir ve diinya ¢apinda her
yil yaklasik 700.000 yeni olgu bildirilmekte ve 600.000
olguda o6lume neden olmaktadir (1,2,3). Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC) kilavuzuna gore; ¢ok erken
ve erken evredeki (BCLC 0-A) olgular rezeksiyon ve
transplantasyon gibi kiratif tedavilere adaydir (Sekil 1)
(4). Maalesef, cok az sayida HCC olgusu bu erken evre ile
basvurabilmektedir, glinliik klinik pratikte genellikle ileri
evrelerde olan HCC olgulari ile karsilasiriz. Rezeksiyona
uygun olmayan erken evre olgularda radyofrekans
ablasyon (RFA) ve RFA’ya uygun olmayan olgularda ise
transarteryel kemoembolizasyon (TAKE) uygulanimi

seklinde evre atlama (stage migration) s6z konusu
olmaktadir. Orta evredeki (intermediate stage; BCLC B)
olgularda kilavuza goére standart tedavi TAKE'dir (Sekil
1). Ancak, son yillarda yttrium-90 (Y-90) transarteryel
radyoembolizasyon (Y-90 RE) alternatif bir tedavi
yontemi olarak karsimiza g¢ikmistir. Birgok ¢alisma Y-90
RE tedavisinin semptomatik-palyatif kullanimindan
tam timor nekrozu ile kiiratif kullanimina dek olan bir
skalada etkinligini ve glvenilirligini vurgulamaktadir.
Simdi, Y-90 RE tedavisinin kisaca tarihsel gelisiminden
bahsettikten sonra, bu calismalara goz atarak, kanita
dayali tip pratigine ters dismeden HCC tedavisinde
Y-90 TARE’nin yerini (ki BCLC dahil hala birgok kilavuzda
olmasa da!) inceleyelim.
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Sekil 1. 2018 yilina ait modifiye BCLC evreleme ve tedavi strateji
kilavuzu. Preserved liver functionl: Child-Pugh A ve asit yok

BCLC: Barselona klinik karaciger kanseri

Tarih

1965 yilinda, Ariel, ¢olyak arterden Y-90 uygulanimini
tanimlamis ve ardindan 4 olguda bu tedavi yontemini
kullanmigtir. Minimal komplikasyon ve semptomatik
iyilesmeden bahsetmistir (5).

1967 vyilinda, Simon ve ark. néroendokrin timor
karaciger metastazi olan 5 olguda intra-arteryel Y-90
tedavisi uygulamis, 2 olguda mide komplikasyonu
gelismis ve sonuglarin iyi olmadigini bildirmistir (6).

1973 wyilinda, Grady, kolon kanseri karaciger
metastazli 25 olguda resin mikrokureler ile intra-arteryel
Y-90 tedavisi sonucunda 17 olguda timoér boyutunda
objektif kiicilme saptamistir (7).

Meade ve ark. tavsanlar Uzerinde vyaptig bir
calismada; 15-32 mikron boyutlarindaki mikrokirelerin
tiimor icinde normal karaciger parenkimine oranla 3 kat
daha fazla kiimelendigini ve 50 mikron boyutlarindaki
mikrokirelerin timor icinde ve karaciger parenkiminde
esit oranda kiimelendigini 1989 yilinda yayinlamislardir
(8). Daha sonralari, timor-parenkim dagihminda optimal
mikrokire boyutu karakterize edilmistir (9).

1980°li wyillarin sonu ile 1990’ yillarin basinda
yeni gelistirilen cam mikroklireler (TheraSphere, BTG
International Group, London, UK) ve resin mikrokireler
(SIR-Spheres, Sirtex Medical Ltd.,, New South Wales,
Australia) ile ilgili Faz | calismalar yayinlanmistir (10,11).

Daha sonralari, doz belirleme ¢alismalar (12,13,14)
ile HCC olgularinda cam mikrokirelerin givenlik ve
etkinliginin ortaya konmasi ve yiksek doz radyasyonun
selektif olarak duslk toksisite ile tiimore verilebileceginin
belirlenmesi sonucu 1999 yilinda cam mikrokireler

tibbi cihaz (humanitarian device exemption) olarak
rezeksiyona uygun olmayan HCC tedavisinde Food and
Drug Administration (FDA) onayi almistir.

Faz 3 bir klinik ¢calisma ve diger g¢alismalar (15,16)
ile kolorektal kanser karaciger metastazinda resin
mikrokirelerin etkinliginin ve giivenliginin, kemoterapi
ile Y-90 radyoembolizasyon (Y-90 RE) kombinasyonunun
cevap ve progresyonsuz sagkalimda (PFS) avantajli
oldugunun ortaya konmasi sonucu 2002 vyilinda
kolorektal kanser karaciger metastazinda resin
mikrokireler ile tedavi FDA onayi almistir.

Guvenlik, Etkinlik ve Uzun Donem Sonuglar

Y-90 RE’nin HCC tedavisindeki roli ilk kez portal ven
trombozu (PVT) olan olgularda ortaya konmustur. Clinki
TAKE PVT varliginda siuperselektif yapilmadigi siirece
goreceli kontrendikedir. PVT olgularda TAKE uygulanirsa
akut karaciger yetmezligine neden olabilir.

Salem ve ark., 2004 yilinda yayinladiklari makalede,
rezeksiyona uygun olmayan 15 PVT HCC olgusunda Y-90
cam mikrokireler ile yapilan tedavinin glvenli ve etkili
oldugunu bildirmislerdir. Olgular, Y-90 RE'yi iyi tolere
etmis, sadece 5 olguda grade 1-2 bilirubin toksisitesi
gelismis, hicbir olguda karaciger yetmezligi gérilmemis
ve PVT HCC tedavisinde Y-90 RE’nin giivenli oldugu ilk
kez dogrulanmistir (17).

Kulik ve ark. ise 2008 vyilinda vyayinladiklari iki
merkezli Faz Il calismada; PVT olan ve olmayan 108 HCC
olgusunda cam kdreler ile Y-90 RE’nin givenli ve etkili
bir tedavi oldugunu bildirmislerdir (8). Radyasyona
bagl mide ve akciger komplikasyonu izlenmemis, asit
ve bilirubin yuksekligi ana PVT olgularinda daha fazla
gorilmus, karaciger yetmezligi, hepatik ensefalopati
veya tedaviye bagli 6lim hicbir olguda gorilmemistir.
Olgularin %42,2’sinde World Health Organization’a gore
(WHO) ve %70’inde European Association for the Study
of the Liver’a gore (EASL) parsiyel cevap elde edilmistir
(18).

ilk uzun dénem sonug analizi Salem ve ark. tarafindan
2010 yilinda 291 HCC olgusunda cam kiireler ile yapilan
Y-90 RE calismasinda ortaya konmustur (19). Objektif
cevap (komplet cevap + parsiyel cevap) orani WHQO'ya
gore %42, EASLye gore %57, tim olgularda progresyona
kadar gecen zaman (TTP) 7,9 ay, ortalama sagkalim (OS)
Child-Pugh A olgularda 17,2 ay ve Child-Pugh B olgularda
7,7 ay iken en kisa OS PVT olan Child-Pugh B olgularda 5,6
ay olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma, OS ve TTP bulgularini
Child-Pugh skoruna goére degerlendiren ilk yayindir (19).
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Hilgard ve ark. uzun dénem sonuglari 2010 yilinda
108 HCC olgusunda TTP 10 ay ve OS 16,4 ay olarak
belirtmiglerdir (20).

Mazzaferro ve ark. ise 2013 yilinda orta-ileri evre 52
HCC (BCLC B - BCLC C) olgusunda Y-90 RE tedavisinin
etkinlik ve uzun dénem sonuglarini bildiren ilk Faz I
calismayi yayinladi. Ortalama 36 aylik bir takip stresince
TTP 11 ay (PVT ve PVT olmayan olgularda belirgin fark
yok), OS 15 ay ve objektif cevap orani (ORR) %40,4 olarak
belirtildi (21).

Bu uzun donem bulgular, 2008 vyilinda yapilan
sorafenib calismasi SHARP (22) ile (TTP 5,5 ay ve OS 10,7
ay) karsilastirildi ve kombinasyon tedavisi tartisilir oldu.

Gordon ve ark. 2018 yilinda yayinladiklari retrospektif
calismada 3 yilin Ustlinde sagkalimi olan (super survivor)
Y-90 RE yapilan BCLC A-D evrelerdeki %40 multifokal
67 HCC olgusunun ozellikleri ve prognostik faktorleri
incelemislerdir. Segmenter tedavi alan olgularin
lobar tedavi alanlara oranla daha uzun yasadigi ve
gorintilemede cevap izlenmesinin iyi bir prognostik
faktor oldugu bildirilmistir (23).

Ozetolarak; son 10 yilin literatiiriiisiginda rezeksiyona
uygun olmayan HCC olgularinda Y-90 RE’nin glivenli ve
etkin bir tedavi yontemi oldugunu soyleyebiliriz.

Diger Tedaviler ile Karsilastirma

Son yilarda, Y-90 RE ile TAKE ve diger lokoregional
tedavileri karsilastiran bircok calisma yayinlandi.

Lobo ve ark. 2016 yilinda yaptiklari 5 yayin ve 553
olgudan olusan bir meta-analiz calismasinda TAKE ile
Y-90 RE arasinda 4 yila dek sagkalim siresi, komplet-
parsiyel cevap oranlari ve komplikasyon profili agisindan
anlamli bir fark olmadigini belirtmiglerdir (24).

Bu bulgular 2014 ve 2015 vyillarinda yapilan diger
meta-analizlerden (25,26) farkl idi. Bu fark muhtemelen
analizlerin retrospektif olmasindan kaynaklanmaktadir.

2016 yilinda sonuglari yayinlanan 45 BCLC A ve B
olgusunun TAKE ve Y-90 RE arasinda randomize edildigi
PREMIERE diye adlandirilan faz 2 c¢alismada Y-90 RE
grubunda TAKE grubuna oranla daha uzun TTP (26 ay
vs. 6,8 ay) elde edildigi, OS i¢in anlamli bir fark olmadigi
yoniinde sonuglar elde edilmistir. Sagkalimda anlamli bir
fark olmamasina ragmen daha uzun TTP ve buna bagli
lokal kontroliin artmasi transplantasyon listesinden
disislin azalmasina neden olmaktadir. Bu durum, down-
staging acisindan avantaj saglamakta ve arastirmacilar
tarafindan 6nemle vurgulanmaktadir (27).

Bununla birlikte daha 6nce 2013 yilinda yayinlanan
bir makalede; Y-90 RE'nin TAKE’ye oranla daha az diare

ve hipoalbuminemiye neden olmasi ve daha iyi bir yasam
kalitesi (QoL) sunmasinin transplant bekleyen olgular
icin iyi bir alternatif ve avantajli bir durum olusturdugu
belirtiimektedir (28).

Daha oOnceleri 2009 yilinda yayinlanan 86 olguluk
bir calismada ise, United Network for Organ Sharing
T3 HCC'den T2 HCC’ye down-staging acisindan TAKE ve
Y-90 RE karsilastirildiginda Y-90 RE’nin Ustlnligil ortaya
konmustur. Parsiyel cevap orani (%58) ve down-staging
(%31) Y-90 RE grubunda daha ytiksek olarak bulunmustur
(29).

Ote yandan, TAKE ile karsilastirmanin yaninda diger
tedavi modaliteler ile de karsilastirmalar yapilmistir.
Transplantasyona kopri igcin Y-90 RE ile stereotaktik
vicut radyasyon terapisi (SBRT) ve RFA tedavilerinin
karsilastirildigi 2016 yilinda yayinlanan retrospektif bir
¢alismada Y-90 RE ile en yiiksek komplet patolojik nekroz
oranlari (Y-90 RE/TAKE/RFA/SBRT: %75/%41/%60/%28,5)
elde edildigi bildirilmistir. Radyolojik cevap orani da
yine %33 ile Y-90 RE tedavisinde en yiiksek oranda
bulunmustur. Grade 3 ve 4 toksisite oranlari en yiksek
TAKE ve RFA olgularinda rapor edilmistir (30).

Y-90 RE ile sorafenib kombinasyonu bir¢ok klinik
calismada arastirilmistir. Kulik ve ark. 2014 yilinda
yayinladiklari glivenlik ve yan etki degerlendirme amach
randomize faz 1 ¢alismada; Y-90 RE + sorafenib ile Y-90
RE karsilastirmasi transplantasyon bekleyen 20 olguda
yapimistir (18). Y-90 RE + sorafenib grubundaki tim
olgularda gastrointestinal ve dermatolojik yan etkiler (AE)
nedeniyle sorafenib dozunun azaltilmasina gidilmistir ve
3 olguda sorafenib kullanimi sonlandiriimistir. Y-90 RE +
sorafenib grubundaki 4 olguda peri-transplant (<30 giin)
biliyer komplikasyon ve 3 olguda akut hiicresel rejeksiyon
gbzlenmistir. Bu gozlemler, transplantasyon adayi olan
olgularda Y-90 RE + sorafenib kombinasyonu disiinirken
cok dikkatli olmak gerektigini ortaya koymustur. Ug yillik
OS her iki grupta istatistiki olarak farkli bulunmamistir
(%72 vs %70) (31).

ileri evre HCC olgularinda Y-90 RE etkinligi ile
sorafenibin etkinligi 2017 yilinda yayinlanan Faz Il
randomize SARAH adli bir calismada belirtilmistir. Daha
once iki kere TAKE yapilmis ve basarili olunamamis lokal
ileri (BCLC C) 459 olgu sorafenib grubu ve Y-90 RE grubu
olarak randomize edilmis ve primer endpoint olarak OS
ve sekonder endpoint olarak PFS, TTP, ORR, AE ve QoL
belirlenmistir. Sonug olarak; OS her iki grupta farkli
bulunmamis (9,9 vs. 8,0 ay), PFS her iki grupta benzer,
ORR Y-90 RE grubunda belirgin olarak daha yiksek, AE
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(halsizlik, hematolojik, diare, karin agrisi, dermatolojik)
sorafenib grubunda daha yliksek olarak bulunmustur
(32).

Daha gilincel olarak 2018 vyilinda yayinlanan Faz
[l randomize SIR ve NIB adli bir ¢alismada vaskiler
invazyon (+/-) lokal ileri 360 HCC olgusunda Y-90 RE
etkinligi ile sorafenibin etkinligi karsilastiriimistir. Primer
endpoint olarak OS ve sekonder endpoint olarak PFS,
ORR, toksisite ve QoL belirlenmistir. Sonug olarak; OS
her iki grupta farkli bulunmamis (8,8 vs 10,0 ay), PFS her
iki grupta benzer, ORR Y-90 RE grubunda belirgin olarak
daha yiuksek, toksisite ve AE sorafenib grubunda iki kat
daha yiiksek olarak bulunmustur (33).

Yukarida bahsedilen bu iki faz 3 ¢alismaya gore
ileri evre HCC olgularinda OS acisindan Y-90 RE’nin
sorafenibe UstinlUgld kanitlanamamis, ancak ORR,
AE ve QoL yoninden Y-90 RE’nin Gstlin oldugu ortaya
konmustur. Ancak, bu g¢alismalarda enjekte edilen Y-90
radyasyon dozu hesaplanmis olup gergek timér dozu
hakkinda hesaplamalar yapilmamistir ki asil tedavi
cevabini belirleyen timoéral dozdur (34). Y-90 dozu
Gzerine odaklanmak ve daha iyi bir dozimetrik ¢alisma
ile daha iyi sonuglar alinmasi muhtemeldir.

Henlz kesin sonuglari ¢ikmamis olan SORAMIC
adh randomize kontrolli faz 2 calismada 529 lokal ileri
evre TAKE’ye uygun olmayan HCC olgusunda Y-90 RE +
sorafenib ile sorafenib karsilastirmasi yapiimaktadir. ilk
oncil sonuglara gore; OS farkli bulunmamis, muhtemel
OS vyarari gorece geng (<65 yas), non-alkolik siroz veya
sirotik olmayan subgrup olgularda elde edilmektedir (35).

Radyasyon Segmentektomi ve Radyasyon
Lobektomi

Cerrahi rezeksiyon ve ablasyon kiratif tedavileri
olusturmak ile birlikte uygun olmayan olgularda lobar
dozu segmenter olarak vermek Y-90 RE’de kiratif endeksi
yukselten bir yontem halini almaktadir. Bu yonteme
“radyasyon segmentektomi” denilmektedir. Timoral
doz hesaplanmakta ve cevre non-timoral parenkim
korunmaya calisiilmaktadir (Sekil 2).

ilk calisma Riaz ve ark. tarafindan 2011 yilinda
yayinlanmistir, <2 segmente selektif olarak ortalama
uniform 512 Gray (Gy) ve non-uniform 210 Gy doz
uygulanmistir (36). Cevap orani WHQ’ya gbre %59,
EASLye gore %81 gibi yiiksek olup toksisite oldukgca
distktlr ve higbir olguda radyasyona baglh karaciger
yetmezligi (RILD) goérilmemistir (36).

Tedavi gormemis <5 cm soliter HCC 102 olgu ile

yapilan ¢ok merkezli bir radyasyon segmentektomi
calismasi 2014 yilinda yayinlanmistir. Komplet cevap,
parsiyel cevap ve stabil cevap oranlari sirasiyla %47,
%39 ve %12 olarak solid timorlerde bagisiklik modifiye
yanit degerlendirme kriterleri (mRECIST) kriterlerine
gore gerceklesmistir. Ortalama TTP’ye 33,1 ay olup 1/3
olgu tranplantasyon olabilmis ve bu olgularda patolojik
nekroz oranlari %90-%100 arasinda bildirilmistir (37).

Daha glincel 2018 yilinda yayinlanan bir ¢alismada
<5 cm soliter HCC radyasyon segmentektomi (RS) uzun
donem sonuglari; TTP 2,4 yil, OS 6,7 yil ve 5 yillik OS
orani %75 olarak gelmistir. Bu sonuglar rezeksiyon,
RFA ve transplantasyon gibi kiratif yontemler ile
karsilastirilabilir sonuglardir (38).

Segmenter TAKE (STAKE) ile Y-90 RS karsilastirmasi
yapan 2017 vyilinda vyayinlanmis retrospektif bir
calismada; 108 olguda ORR sTAKE icin %58 ve Y-90 RS
icin %84, ortalama PFS sTAKE igin 271 glin ve Y-90 RS
icin 564 gin ve lokal timo6r kontroli sTAKE icin %70
ve Y-90 RS icin %92 olarak bildirilmis ve Y-90 RS’nin
belirgin GstinlGglu vurgulanmistir. Ancak, OS farkh

Sekil 2. Kontrastli manyetik rezonans incelemesinde sag lob
segment 5 hepatoselliiler karsinom (HCC) (A), radyasyon
segmentektomi sonrasi HCC boyutlarinda belirgin gerileme ve
nekroz ile birlikte segment 5 voliim azalmasi (B)

Sekil 3. Kontrastli bilgisayarli tomografi incelemesinde sag lobda
heterojen kontrast tutan infiltratif hepatosellller karsinom (HCC)
ve sag portal vende tiiméral trombdis (A), radyasyon lobektomi
sonrasi HCC boyutlarinda belirgin gerileme, sag lobda atrofi, sol
lobda hipertrofi ve portal ven timor trombusiinde nekroz (B)
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bulunmamistir (39). Bu sonuglar, <3 cm HCC olgularinda
SsTAKE ile Y-90 RS karsilastirmasi yapan 2018 yilinda
yayinlanan daha yeni bir galisma ile de verifiye edilmistir
(40). OS farki yaratmasa da Y-90 RS, cevap orani ve ikincil
tedavi zamanina dek olan siirenin uzunlugu ile avantaj
yaratmaktadir.

Lobar RE ileipsilateral atrofi ve kontralateral hipertrofi
amagcli uygulanan yénteme “radyasyon lobektomi” (RL)
denilmektedir (Sekil 3). Kuratif cerrahi rezeksiyon adayi
olabilecek ancak geriye kalacak karaciger volimu (small
future liver remnant; FLR) yeterli olmayacak olgularda
uygulanmasi dustnulerek tarif edilmistir. Burada amag;
benzer voliimetrik degisiklikler icin standart tedavi
yontemi olan portal ven embolizasyonunda (PVE) (41)
oldugu gibi cerrahi rezeksiyona koprileme yapmaktir.
Ancak, PVE uygulamasinda hedef yalnizca ipsilateral
parenkimal atrofi ile kontralateral hipertrofi iken Y-90 RL
ise hedef ipsilateral parenkimal atrofi ile kontralateral
hipertrofi yaninda ipsilateral timorin kontroli-
tedavisi ve olasi saglikli kontralateral lob metastazin
engellenmesidir.

Y-90 RL ilk kez 2009 yilinda yayinlanan bir makalede
20 olguluk bir seride tariflenmistir. Olgularda sadece sag
lobda lokalize HCC lezyonlarina yapilan Y-90 RL sonrasi
%52 sag lob atrofisi ve timodr nekrozu ile sol lobda
%40 volim artisi saptanmistir. Uygulanan Y-90 dozlari
alisilagelmis lobar dozlardan (80-150 Gy) farkh degildir.
Buradaki hipotez radyasyona maruz kalan fibrozis
gelisen ve atrofiye giden ipsilateral lobdan portal kanin
kontralateral loba yonelmesi ile ayni zamanda ipsilateral
lobda timor kontroliniin  saglanmasidir (42). Bu
olgulardan ¢ogu transplant veya rezeksiyona gitmistir ve
5 yillik OS %46 olarak; direkt kiiratif tedavi uygulanabilen
olgularda elde edilen 5 yillik OS (43) ile karsilastirilabilir
bir seviyededir.

Diger bir Y-90 RL c¢alismasi 67 olguluk bir HCC
serisinde zaman-hipertrofi analizinden bahsetmektedir.
Ortalama FLR hipertrofi 9 ayda %45 olup PVE ydontemine
gore daha yavas gelistigi belirtilmistir, ancak eszamanli
timoér  kontrolinin  6nemli  bir avantaj oldugu
vurgulanmaktadir. Ug aylik bir siirede ortalama timér
volimu belirgin olarak 134 cc’den 99 cc'ye, 9 ayda
ise bu deger 56 cc’'ye gerilemistir. Bilindigi lUzere PVT
olgularinda PVE kontrendikedir, bu analizde PVT olan
olgularda yapilan Y-90 RL ile daha fazla kontralateral
hipertrofi elde edilmistir (Sekil 3) (44). Sol lobda
progresyon %19 olguda gergeklesmis olup bu oran erken
evre HCC RFA tedavisinde bir yillik lokal rekiirrens orani
(45) ile karsilastirilabilir diizeydedir.

Ozet olarak, FLR hipertrofisi ile birlikte lokal timér
kontrolli saglamasi rezeksiyona koprilemede Y-90 RL,
PVE’ye potansiyel bir alternatiftir diyebiliriz.

Sonug ve Yorum

ilk kez 1965 yilinda uygulanan Y-90 tedavisi, cam
mikrokirelerin 1999 yilinda HCC tedavisinde ve resin
mikrokirelerin kolon karsinomu karaciger metastazi
tedavisinde kullanimi igin FDA onayl almasiyla sikca
uygulanmaya baslamistir.  Anjiyografik teknik ve
dozimetride gelismelere paralel olarak son vyillarda
Y-90 TARE BCLC kilavuzunda yer almasa da BCLC
kilavuzunun her evresinde alternatif bir tedavi yontemi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birgok calisma Y-90 TARE
tedavisinin semptomatik-palyatif kullanimindan tam
timor nekrozu ile kdratif kullanimina dek olan bir
skalada etkinligini ve giivenilirligini vurgulamaktadir.

Y-90 RE’nin HCC tedavisindeki roli ilk kez PVT olan
olgularda ortaya konmustur ve PVT HCC olgularinda
gorece kontrendike olan TAKE tedavisine vyeni bir
alternatif sunulmus ve PVT HCC olgularinda etkin ve
giivenli bir yontem oldugu bildirilmistir.

Uzun dbnem sonuglarin  yayinlanmasi ve bu
sonuglarin tatminkar cevap oranlarini ve TTP sirelerini
ortaya koymasi etkin bir yontem oldugunu kanitlamistir.

Son vyilarda, Y-90 RE ile TAKE ve diger lokoregional
tedavileri karsilastiran bir¢cok c¢alisma yayinlandi. Bu
yayinlarda Y-90 RE'nin TAKE’ye OS acisindan GstlinlGgi
kanitlanamasa da yan etkiler, QoL, cevap orani, TTP ve
down-staging agisindan daha iyi sonuglar elde edildigi
vurgulanmistir.

ileri evre HCC olgularinda sorafenib ile Y-90 RE
karsilastirmasinda; OS her iki grupta farkli bulunmamis,
PFS her iki grupta benzer, ORR ve QoL Y-90 RE grubunda
belirgin olarak daha yilksek, yan etkiler ise sorafenib
grubunda daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak, bu
calismalarda enjekte edilen Y-90 dozu hesaplanmis
olup asil tedavi cevabini belirleyen gercek timoral doz
hakkinda hesaplamalar yapilmamistir. Y-90 dozu Uzerine,
ozellikle gergek timoral doz Gizerine odaklanmak ve daha
iyi bir dozimetrik ¢calisma ile daha iyi sonuglar alinmasi
muhtemeldir.

Rezeksiyon ve RFA icin uygun olmayan soliter veya
<2 segment lokalizasyonlu HCC olgularinda lobar dozu
segmenter olarak uygulamak mantigi ile olusturulan RS
ile yiiksek tiimoral nekroz oranlarina ulagmak mimkin
olmustur. Y-90 RS kuratif endeksi ylkselten bir yontem
olmaktadir ve 6zellikle down-staging icin etkinligi bilinir
olmaya baslamistir. TUmoral doz hesaplanmakta ve gevre
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non-tiimoral parenkim korunmaya ¢ahlisiimaktadir. Uzun
dénem sonuglari rezeksiyon, RFA ve transplantasyon gibi
kiuratif yontemler ile karsilastirilabilir sonuglar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Sag lobda HCC olan olgularda RL ile ipsilateral atrofi
ve kontrlateral hipertrofi elde ederek rezeksiyona
koprileme yontemi de son yillarda uygulanir olmustur.
Standart olarak uygulanagelen PVE tedavisinden en
blyik farki ve avantaji ayni zamanda timoér kontrollni
de saglamasidir.

Sonu¢ olarak; Y-90 RE down-staging, koprileme,
klratif ve palyatif uygulamalar ile HCC tedavisinde ¢ok
yonli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dogru
olgu secimi, iyi anjiyografik teknik ve doz hesaplamasina
odaklanmak ile gelecek vyillarda daha efektif olmasi
beklenilen bir tedavi olmak yolundadir. Daha fazla kanit
icin daha fazla prospektif randomize ve iyi dizayn edilmis
cahismalara da ihtiyag oldugu bir gercektir.
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Metastatik Karaciger Kanseri

Tedavisinde Radyoembolizasyon
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Radyoembolizasyon primer karaciger tiimdrlerinde oldugu
kadar metastatik karaciger tlimorlerinin tedavisinde de
glivenilirligi kanitlanmis ve tolere edilebilir yan etkileri olan
bir tedavi yontemidir. Bu tedavi esas olarak unrezektabl,
kemoterapiye refrakter tiimérlerin tedavisinde kullaniimakta
iken son zamanlarda, kemoterapiye ek olarak veya cerrahi
oncesi tlimoriin kiiciiltilmesi amaciyla da kullaniimaktadir.
Halen devam etmekte olan klinik arastirmalar bu
tedavinin geleneksel sistemik tedaviler veya transarteriyel
kemoembolizasyon ile ilk basamakta basari oranlarinin
karsilastiriimasini hedeflemektedir. Bu derlemede metastatik
karaciger tiimérlerinde radyoembolizasyonun yeri, mevcut
literatlirdeki calismalar baz alinarak anlatiimistir.

Anahtar Kelimeler: Radyoembolizasyon, metastatik karaciger
tlimorleri, mikrokireler

Abstract

Transarterial radioembolization is an important alternative
for treatment of primary liver tumors and metastatic liver
disease. While initial indication of radioembolization was the
last step in unresectable tumors refractory to chemotherapy,
recently, it is also used in addition to chemotherapy or
to decrease tumor size before surgery. Ongoing clinical
studies target comparing the success rates of this local
therapy with traditional systemic therapies or transarterial
chemoembolization as the first-line therapy. In this
section, clinical results of transarterial radioembolization in
metastatic liver tumors based on the literature and targeted
indications of use will be mentioned.

Keywords: Radioembolization, metastatic liver tumors,
microspheres

Giris

Ekstrahepatik metastatik hastaligi olan hastalarin
yaklasik yarisinda karaciger tutulumu da gézlenmektedir.
Karaciger tutulumunun hastaligin seyri (zerindeki
major etkileri nedeniyle cerrahi tedavi bu hastalarda
ilk basamak tedavidir. Ancak ekstrahepatik yayilimin
da olmasi veya karaciger rezervinin kot olmasi
gibi durumlarda cerrahi mimkin olamamakta ve
alternatif lokal ablatif veya sistemik tedavi se¢enekleri
denenmektedir. Transarteriyelradyoembolizasyon (TARE)
primer timorler kadar metastatik karaciger tiimorlerinin
tedavisinde de yaygin olarak kullaniimaktadir. Basta

kolorektal kanser karaciger metastazlari olmak (zere
metastatik timorlerde kullanimina iliskin pek ¢ok klinik
¢alisma mevcuttur. TARE, hem mikroembolik hem de
radyoaktif Ozelligi ile etkin, selektif uygulanmasi ile
glivenli bir tedavi olup son yillarda kullanimi ¢ok cesitli
endikasyonlarda giderek yayginlasmistir.

Metastatik Hastalikta Hasta Sec¢im Kriterleri

Tedavi 6ncesi degerlendirmede en 6nemli parametre
Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu performans skorudur.
Performans skoru belirgin sekilde kotl olan hastalarda
tedavi iligkili yan etkiler ve radyasyon iliskili karaciger
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hasari sikhgl artmaktadir (1,2). Performans skoru
iyi olan hastalar oncelikle cerrahi gibi olasi kiratif
tedaviler agisindan degerlendirilmelidir. Cerrahiye uygun
olmayan karaciger metastazli hastalarda en az 2 ya da
3 farkh kemoterapi rejimi uygulandiktan sonra Y-90
mikrokire tedavisi diisiintlmelidir. Bu nedenle standart
rejimlerin disina gtkmamak amaci ile yeni kemoterapotik
ajanlardaki gelismeler goéz 6niinde bulundurularak her
hasta klinik onkolog tarafindan degerlendirilmelidir. Bir
diger goz oniinde bulundurulmasi gereken konu aktif
yaygin ekstrahepatik hastaligin varligidir. Ancak meme
kanserli hastalardaki stabil kemik metastazlari yavas
progresyonlari nedeni ile hastanin yasam beklentisini
etkilemedigi icin  bu degerlendirmenin  disinda
birakilmistir. Bu kriterleri saglamayan olgularda yapilan
multidisipliner degerlendirme sonrasi olasi fayda ve
zarar hesabi yapilarak segilmis olgulara uygulanmasinda
fayda vardir.

Kolorektal Kanser Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Kolorektal kanserler karacigere metastaz yapan
en sik timorler oldugundan metastatik tlimorlerde
TARE calismalari bu konuda yogunlagmistir. TARE’nin
birinci basamakta standart kemoterapi protokollerine
eklenmesinin tek basina kemoterapi uygulamasi ile
karsilastrildigi SIRFLOX, FOXFIRE ve FOXFIRE Global
olmak dzere li¢ blylk randomize kontrollii ¢alisma
mevcuttur. ilk genis olcekli, randomize kontrollii
calisma olan SIRFLOX calismasinda 530 kemoterapiye
duyarli metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastasinda
kemoterapiye radyomikrokireler ile selektif karaciger
tedavisi eklendiginde tedavi yanit oraninin belirgin
arttigl (%69a karsin %79), karaciger igin progresyonsuz
sagkalimin (PFS) 7,9 ay uzadigi ve karacigerde progresyon
riskini %31 azalttigi gosterilmistir. Ancak hastalarin
biyik cogunlugunda ekstrahepatik hastaligin ilerlemesi
nedeniyle intraarteriyel mikrokiire tedavisi uygulanan
hastalarda genel PFS’de bir iyilesme gozlenmemistir (3).

SIRFLOXa benzer dizayna sahip diger bir ¢alisma olan
FOXFIRE’da, FOLFOX'ailaveolarakarastirmacininsegimine
birakilarak bevacizumab veya cetuximab kullanilmistir
(4). Yine FOLFOX-temelli kemoterapinin degerlendirildigi
diger bir ¢alisma olan FOXFIRE GLOBALde 6 ilke ve 80
merkezden olmak (izere 209 hasta dahil edilmistir (5).
Bu galismalarin sonuglarinin degerlendirildigi ve toplam
1075 hastanin dahil edildigi meta-analizde, her ne kadar
karacigerde tedaviye iyi yanit alinsa da karaciger disi
metastazlarin bulundugu hastalarda genel sagkalim

acisindan kemoterapiye intraarteriyel mikrokire tedavisi
eklenen ve eklenmeyen hastalar arasinda istatistiksel
anlamli sonug elde edilememistir (6).

Bununla birlikte bu c¢alismalarda, birinci basamak
tedavide TARE'nin kemoterapi ile kombine edilmesinin
kemoterapinin karaciger metastazlarina ulasimina
olumsuz bir etkisinin olmadigl gosterilmistir. TARE
sonrasinda tekrar sistemik ya da intraarteriyel yol ile
kemoterapi verilmesi de mimkin olmustur (5,7,8).
mKRK’'de FOLFOX-temelli yapilmis diger calismalarda
da degisik sikliklarda grade >3 olay tanimlanmistir
(9,10,11,12,13).

intraarteriyel mikrokiire tedavisinin unrezektabl
karaciger metastazi olan hastalarda neoadjuvan
kemoterapi ile birlikte kullaniminin timorlerin rezektabl
boyuta indirilmesinde faydal oldugu da bildirilmistir
(14).

Radyoembolizasyonun, mKRK’li  hastalarda ilk
basamak tedaviye eklemesinin objektif yanit oraninda
artis ve progresyona kadar gecen sirede uzama
sagladigini ve etkin bir tedavi oldugunu gosteren baska
randomize kontrolli calismalar da mevcuttur (15,16).
intraarteriyel mikrokiire, ilk basamak tedavi sonrasinda
kemoterapinin etkinligini arttirmak amaciyla veya
kemoterapiden fayda goriilmemesi durumunda da
denenmis ve PFS ve genel sagkalim Uzerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (17,18,19). Ozellikle son
evre kemoterapiye direncgli ve karaciger rezeksiyonu,
hepatik arteriyel inflizyon pompasi ile kemoterapi gibi
¢cok sayida tedavi denenmis hastalarda sadece destek
tedavi ile kiyaslandiginda genel sagkalimi arttirdig
gosterilmistir (20). Bu hastalarin %45’inde komplet
veya parsiyel metabolik yanit elde edilebilmis ve
radyoembolizasyon sonrasi median genel sagkalim 13
ay olarak bildirilmistir (21). Bu nedenle, klinik uygulama
kilavuzlarinda bu endikasyon da 6nerilmektedir (22).

Noroendokrin Timor Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Noroendokrin  timorler  (NET), hepatoselller
kansere benzer sekilde iyi arteriyel kanlanmaya sahip
olduklarindan karaciger metastazlari radyoembolizasyon
icin ideal hedef olarak kabul edilir. TARE, NET karaciger
metastazlarinda hem semptom kontroll saglamak hem
de sagkalimi arttirmak amaciyla kullanilir. Unrezektabl,
tedaviyerefrakter, progresifveyasemptomatik metastatik
NET’lerde ilk basamakta kemoterapi ile birlikte TARE
verilen hastalarda sagkalim avantaji ile semptom
kontroll saglandigi ve yasam kalitesini arttigi bildirilmistir




148

Kicuk ve Akkus. Metastatik Karaciger Timérlerinde Radyoembolizasyonun Yeri

(23). NET’lerin karaciger metastazlarinda TARE ilk
basamak tedavide veya tedaviye direncli hastalarda
kurtarma tedavisinde etkin bir secenektir. Progresif veya
semptomatik ve tedaviye yanitsiz metastatik NET tanisi
ile birinci basamak tedavide 5-FU ile kombine olarak
TARE uygulanan hastalarda medyan genel sagkalim 29 ila
36 ay arasinda bildirilirken Kennedy ve ark. yaptig 148
hastalik en genis ¢apli ¢alismada medyan genel sagkalim
70 ay olarak bildirilmistir (23,24,25,26). Buna ek olarak,
hastalarin %55’inde semptomlarda dizelme oldugu,
saglkiliskiliyasam kalitesinin 24 ay boyunca stabil oldugu
veya dizeldigi bildirilmistir (27). Radyoembolizasyon,
diger tibbi, cerrahi veya lokal ablatif tedavilere yanit
vermeyen metastatik NET’li  hastalarin  kurtarma
tedavisinde de etkin bir tedavidir. Bu hastalarda TARE
ile %12,5-66,0 arasinda bildirilen objektif yanit orani
saglanabilir (28,29,30,31,32). Progresyona kadar gecen
sire ve sagkalim oranlari umut vericidir. Bir, li¢ ve bes
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %100, %57 ve %35 olarak
bildirilmistir. Calismalarda genel olarak, tedaviye direngli
hastalarda karaciger metastazlarinin birinci basamak
veya kurtarma tedavisinde radyoembolizasyonun iyi
tolere edilebilen, yasam kalitesinde dizelme saglayan,
etkin bir tedavi oldugu gosterilmistir.

Meme Kanseri Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Meme kanseri karaciger metastazlari genellikle
koti prognozludur. Kemoterapi refrakter metastatik
meme kanserinde de radyoembolizasyon tedavisi
denenmis olup yan etkilerinin tolere edilebilir, karaciger
lezyonlarina etkinliginin ylksek oldugu gosterilmistir.
Coldwell ve ark. kirk dort metastatik meme kanseri
hastasinin takiplerinde 14. ayda sagkalimin %84 oldugu
bildirmislerdir (33). Calismada, hastalarin %47’sinde
radyolojik olarak, %95’inde ise metabolik olarak parsiyel
yanit elde edildigi gosterilmistir (33). Elli iki hastalik
bir seride TARE sonrasi medyan genel sagkalimin 11,5
ay oldugu bildirilmistir. Performans skoru iyi olan ve
karaciger fonksiyonlari korunmus olan hastalarda daha
uzun sagkalim sireleri gozlenmistir (14,3 aya karsin 8,2
ay). Hastalarin %56’sinda parsiyel yanit, %35’inde stabil
hastalik ve %10’unda progresif hastalik oldugu izlenmistir.
Kirk dort hastalik bir diger seride ise 14. ayda sagkalim
oraninin %84 oldugu, hastalarin %47’sinde radyolojik,
%95’inde metabolik parsiyel yanit alindigi bildirilmistir
(34,35). Bu grup hastada yapilan diger calismalarda
da genel sagkalim 35 hafta-13,6 ay, stabil hastalik
orani %39-63 arasinda raporlanmistir (33,36,37,38).

Metastatik meme kanseri hastalarinda intraarteriyel
mikrokire tedavisi ile genellikle minér komplikasyonlar
gelistigi bildirilmis olup tedavi ile iligkili olim ve
radyasyona sekonder venookliiziv hastalik oranlari ¢ok
disuktir. Meme kanserinin karaciger metastazlarina
yonelik olarak mitomycin C ile intraarteriyel mikrokiire
tedavisinin karsilastirildigr bir klinik arastirma halen
devam etmektedir.

Okiiler Melanom Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Okiller melanomlarin siklikla karaciger metastazi
seklinde nliks ettikleri ve karaciger metastazinin
sagkalim Ulzerine en 6nemli faktor oldugu goz 6niinde
bulundurularak lokal tedavilerin gesitli kombinasyonlar
ile birlikte etkinliginin degerlendirildigi prospektif
cahsmalar planlanmistir. Sistemik tedaviye direncli,
unrezektabl kutandz veya okiiler metastatik melanomu
olan hastalarin dahil edildigi bir calismada sadece destek
tedavi alan hastalara gore intraarteriyel mikrokire
uygulanan hastalarda tani anindan itibaren sagkalimin
belirgin uzadig gosterilmistir (19,9 aya karsin 4,8 ay)
(39). Gonsalves ve ark. yaptigi 32 hastalik g¢alismada
TARE sonrasi medyan genel sagkalimin 10,0 ay, PFS’nin
4,7 ay oldugu bildirilmistir. Tedavi 6ncesi <%25 hastalik
yuki olanlarda, TARE'ye radyolojik olarak yanit izlenen
hastalardagenelsagkalimin(10,5’ekarsin3,9ay)ve PFS’nin
daha uzun (6,4 ay’a 3,0 ay) oldugu bildirilmistir (40). Bu
hastalarda TARE ile transarteryel kemoembolizasyon
tedavisini karsilastiran; SIRT + nivolumab, SIRT +
ipilimumab seklindeki kombinasyonlarinin kullanildigi
prospektif klinik calismalar devam etmektedir.

Pankreas Kanseri Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Lokal ileri evre veya metastatik pankreas
kanserinde 5 vyillik sagkalim <%5’tir. Prospektif ve
retrospektif calismalarda tedaviye yanitsiz hastalarda
radyoembolizasyon  tedavisinin  sonuglari  umut
vericidir. Metastatik pankreas kanserinde intraarteriyel
mikrokiire tedavisi verilen hastalardan olusan bir
seride median sagkalim 5,5 ay iken, primer timori
cikarilan hastalarda 13,6 ay olarak hesaplanmistir.
Her ne kadar 5-FU ile birlikte intraarteriyel mikrokiire
uygulanmasinin metastazlari kontrol etmede etkin
olsa da, pankreas kanserinde sagkalimi belirleyen esas
faktorlerin ekstrahepatik progresyon ve primer timorin
rezeksiyonu oldugu bildirilmistir (41).
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Renal Hicreli Karsinom Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Renal hiicreli karsinomun karaciger metastazlarinin
nadir olmasi nedeniyle bu hastalarda SIRT konusunda
klinik deneyimler olduk¢a sinirh olup literatlirde
mevcut olgu serilerinde ortalama sagkalim 12 ay
olarak bildirilmis, bir hastada komplet yanit elde
edilebildigi gosterilmistir (42). Renal hicreli kanserlerin
hipervaskiler karakterde timorler olmasi, radyontklid
mikrokire tedavisi sonuglarinin umut verici olacagini
dusindirmektedir. Bu konuda devam etmekte olan bir
klinik arastirma da mevcuttur (ACTRN 12610000690055).

Akciger Kanseri Metastazlarinda
Radyoembolizasyon

Metastatik karaciger hastaligi varliginda akciger
kanserinde karaciger lezyonlarina yonelik cerrahi
girisimin anlamli olmadigi disliniilmektedir. Bu durumda
karacigere yonelik lokal tedavilerin de roli tartismali olup
radyoembolizasyon tedavisi ile ilgili veri cok sinirlidir.
Murthy ve ark. c¢alismalarinda c¢esitli histopatolojik
tiplerde akciger kanseri olan 6 hastada genel sagkalim 2,7
ay olarak bildirilmistir (43). Gaba ve ark. ise intraarteriyel
mikrokire tedavisi ile kemorefrakter hastaligl olan 2
hastada komplet yanit elde ettiklerini raporlamislardir
(44).

Sonug

Radyoembolizasyon primer karaciger timorlerinde
oldugu kadar metastatik karaciger timorlerinin
tedavisinde de glvenilirligi kanitlanmis ve tolere
edilebilir yan etkileri olan bir tedavi yontemidir.
Erken basamakta konvansiyonel tedavilerin basarisini
arttirdigi ve bazi hastalarda cerrahi sansina katkida
bulundugu gosterilmis olup devam etmekte olan klinik
arastirmalarin sonuglari ile klinik kullanim alaninin daha
da yayginlagsmasi beklenmektedir.
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Metastatik hale gectikten sonra olduk¢a agresif bir form
kazanan noroendokrin tiimar (NET) tanili hastalarda karaciger
metastazlari  sagkalimi belirlemektedir. Ancak genelde
multifokal ve diffliz sekilde yayillim gdstermeleri nedeniyle
hepatik rezeksiyon pek cok hastada miimkiin olmamaktadir.
Bu asamadan sonra secilmesi gereken tedavi modalitesi
hakkinda halen kilavuzlarda goris birligi bulunmamaktadir.
Bu derlemede, radyoembolizasyonun karaciger metastazli
NET tanili hastalardaki kullanimi, var olan diger lokal ve
sistemik tedavi modaliteleri ile birlikte ele alinmistir.
Anahtar Kelimeler: Néroendokrin tiimdr, karaciger metastazi,
bland embolizasyon, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon,
peptid reseptdr radyoniiklid tedavi

Abstract

Presence of liver metastases in a neuroendocrine tumor (NET)
patient determines survival. Although surgical resection is
accepted as a curative treatment modality, the multifocal
and disseminated nature of hepatic metastases in NET
patients does not allow this modality to be used often. There
is no consensus for the convenient choice of treatment for
inoperable hepatic metastases in NET patients. In this review,
usage of radioembolization in NET patients with hepatic
metastases is discussed along with other local and systemic
therapy modalities.

Keywords: Neuroendocrine tumor, hepatic metastases,
bland embolization, chemoembolization, radioembolization,
peptide receptor radionuclide therapy

Giris

Noéroendokrin timorler (NET), ender gorilen ve
oldukga komplike klinik tablolar olusturabilen heterojen
bir grup timordir. Gastrointestinal ve bronkopulmoner
trakttan  gelisebilmekle  birlikte yaklasik  %70’i
gastroenteropankreatik (GEP) sistemden koken alir (1).
insidanslari 100.000 kiside 5,25 olarak bildirilmistir (2).

NET’lerin, noroamin ve peptidleri sentezleme,
depolama ve sekrete edebilme 6zellikleri bulunur (3).
Karsinoid sendrom denilen ve flushing, diyare, sag kalp
yetmezligi gibi bulgular iceren tablolara yol acgabilen
fonksiyone NET’ler olabilecegi gibi, nonfonksiyone
NET’ler de bulunabilir. Fonksiyone NET’lerin yol actigi

klinik tablo 25 yildan daha uzun siliredir somatostatin
analoglariyla (SSA) tedavi edilmektedir (4). Ancak
hastalik progresyonunda hasta yonetimi daha karmasik
bir hal almakta ve alternatif tedavilerin seciminin hem
sagkalim hem de hayat kalitesi lzerinde dnemli etkisi
olmaktadir.

NET’ler her ne kadar yavas blylyen timorler
olsalar da baslangi¢c veya hastalik slirecinde metastaz
saptanmasindan sonra sagkalim yaklasik olarak 3 vyil
olarak bildirilmistir (5). Karaciger, metastatik hastaligin
en sik gorildigl organdir (6). NET’lerin karaciger
metastazlarinda uygulanmasi gereken optimal tedavi
belirli  degildir. Glinimizde cerrahi rezeksiyon,
radyofrekans ablasyon (RFA), kemoembolizasyon ve
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radyoembolizasyon uygulanabilecek lokal tedaviler iken,
sistemik tedavi segenekleri arasinda SSA, interferon-a
(IFN-a), sitotoksik kemoterapdtikler, rapamisinin memeli
hedefi (mTOR) inhibitori ajanlar ve antianjiyojenik ilaglar
sayllabilir. Ylz sekiz tane, primer kitlenin rezeksiyonu
sonrasinda karaciger metastazi gelismis olan GEP-NET
hastasindan olusan bir calismada hepatik timor sayisi,
Ki-67 degerinin yliksekligi ve tedavi seklinin sagkalim
Uzerinde etkili oldugu saptanmistir (7). Calismada
karaciger metastazlari igin hastalarin 48 tanesine lokal
tedaviler (kemoembolizasyon, RFA, metastazektomi), 15
tanesine sistemik tedaviler (IFN-a, SSA ve kemoterapi)
ve 45 tanesine kombine tedavi (hem lokal hem sistemik
tedavi) uygulanmis olup, medyan sagkalim lokal tedavi
alan grupta 60 ay iken, sistemik tedavi grubunda 13 ay,
kombine tedavi grubunda ise 27 ay olarak bildirilmistir.
Yazarlar tedavi slrecine lokal tedavilerin eklenmesinin
sagkalim Gzerine olumlu etki yaptigini ifade etmislerdir.

Lokal tedavi segenekleri arasinda cerrahi rezeksiyon,
karacigere sinirli metastatik hastalikta en iyi sagkalima
yol acan tedavi modalitesi olarak kabul edilmektedir
(8,9,10). Ancak genelde tumor sayisinin  fazlalig
nedeniyle her hastada cerrahi tedavi segenegini
kullanmak mimkin olmamaktadir. Pankreatik NET
grubunda karaciger metastazlarinin tedavisi ile ilgili
13 c¢alismayl iceren bir meta-analizde, karaciger
metastazlari cerrahi olarak rezeke edilen hasta
grubunda sagkalim 84 ay olarak bildirilmisken, karaciger
metastazlari diger yontemlerle tedavi edilmis grupta bu
sire 17 ay olarak ifade edilmistir (11). Yazarlar hepatik
rezeksiyonun semptom cevabini da daha iyi sagladigini
vurgulamislardir. Scott ve ark. hepatik rezeksiyonla %70
ve lzerinde yapilan sitorediksiyonun anlaml sagkalim
avantaji (134 vs. 38 ay) sagladigini bildirmislerdir (12).
Touzios ve ark. ise karacigerdeki timor oraninin %50’nin
Uzerinde oldugu durumda rezeksiyonun sagkalim
avantaji saglamadigini vurgulamiglardir (13). Hepatik
rezeksiyon nadiren kiratif bir tedavi yaklasimi olup, RO
rezeksiyona ragmen hastalarin %90’dan fazlasinda niiks
hastalik gelismektedir (14,15). Ayrica genelde metastatik
lezyonlarin karaciger icinde multifokal veya difflz
yayilim gostermeleri nedeniyle hastalarin ancak %5-15'i
rezeksiyon igin uygundur (16).

RFA genelde sinirl metastatik hastalikta, timor
odaklari 5 cm’den kigikse, cerrahiden kaginmak veya
desteklemek amaciyla yapilir (17). Bland embolizasyon
veya kemoembolizasyon  multifokal ve  difflz
metastatik hastalik varhiginda kullanilabilecek lokal
tedavi yontemleridir. Son birka¢ dekattir kullaniimakta
olan radyoembolizasyon da benzer endikasyonlarla

karaciger metastazli NET hastalarinda uygulanmaktadir.
Radyoembolizasyon sonrasinda, bland embolizasyon ve
kemoembolizasyon islemleri sonucunda gorilen hepatik
iskemi gelismemesi nedeniyle 6zellikle akut ve subakut
toksisiteler agisindan diger iki metottan daha Ustln
olarak degerlendirilmektedir (18).

Elf ve ark/nin karaciger metastazli ince barsak
kokenli 11 NET hastasini iceren ve bland embolizasyon
ile radyoembolizasyonun tedavi etkinligini
karsilastirdiklari prospektif, randomize c¢alismalarinda
tedavinin 3. ayinda yapilan kontrollerde polivinil
alkol partikulleriyle yaptiklari bland embolizasyonun
Solid Tamorlerde Degerlendirme Kriterleri'ne
(RECIST) gore yapilan degerlendirmede recine kureler
ile yapillan radyoembolizasyona goére daha etkin
tedavi kontrolli sagladigini gostermekle birlikte, 6.
ay kontroliinde iki tedaviye verilen yanit arasinda
anlamli fark saptamadiklarini bildirmislerdir (18). Bu
durumu radyotoksik etkinin, iskemik etkiden daha geg
gorilmesi ile acgiklamislardir. Radyoembolizasyon ile
tetiklenen immin aktivasyonun tedavi yanitinda etkili
oldugunu gosteren baska timor gruplarinda yapilmis
calismalar bulunmaktadir (19). Chew ve ark., 41 tane
hepatoselliiler karsinom tanili ve radyoembolizasyon
ile tedavi edilmis hastada Y-90 mikrokireler ile yapilan
radyoembolizasyonun lokal immin vyanita neden
oldugunu ve bu yanitin pek ¢ok immin kaskadr (T,
olduricihicrelervedogal dlduricihicreleraktivasyonu,
antijen sunumu ve immin hilicre motilitesi) aktive
ederek erken ve ge¢ donemde gorilebilecek sistemik
yanitlara da yol agabilecegini vurgulamiglardir (19). Bu
durum EIf ve ark/nin bulgulariyla uyumlu goériinmekte
olup, radyoembolizasyonun immunoterapotik
ajanlarla  birlikte  kullanildiginda yliz guldurica
sonuglar  dogurabilecegini de dislindirmektedir
(18). Radyoterapinin, immdunoterapinin etkinligini
abskopal etki Uzerinden kuvvetlendirebildigi ve bunun
radyoembolizasyon icin de gecerli olabilecegini gbsteren
literatlirde bir kag¢ adet olgu sunumu bulunmaktadir
(20,21). Radyoembolizasyonun bu yondeki kullanim

alanini  kesinlestirmeye yonelik genis hasta sayil
¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Bland  embolizasyon, = embolizan  maddenin
yaninda kemoterapdtik ajanlarin  da  kullanildig

kemoembolizasyon ile karsilastirildiginda, 2 yontem
arasinda tedavi yaniti ve sagkalim agisindan anlamli
farkhihk tespit edilememistir  (9,22,23). Yapilan
calismalarda NET grubundaki karaciger metastazlarinda
bland/kemoembolizasyon ile saglanan hastalik
kontrol orani %11,1-100 (medyan: %50) ve sagkalim
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9,3-80 ay (medyan: 36 ay) olarak bildirilmistir
(24,25,26). On bir tane bland/kemoembolizasyon
ve 7 adet radyoembolizasyon yapilmis hastanin
incelendigi sistematik derlemelerinde Jia ve ark., NET
hastalarinin ~ karaciger metastazlarinda uygulanan
radyoembolizasyonun 3. ayinda bakilan hastalik
kontrol etkinligini ortalama %86 (%62,5-100) olarak
belirlemis, medyan sagkalimi ise 28 ay (14-70 ay)
olarak bildirmislerdir (27). Hasta gruplari arasindaki
fark godz onlne alindiginda direkt karsilastirma
mimkin olmasa bile ozellikle radyoembolizasyonun
hastalik kontroliindeki etkinligi olduk¢a yiz guldirici
dizeydedir. Medyan sagkallm agisindan bland/
kemoembolizasyon grubundan daha basarisiz gibi
gorinmekle birlikte, 11 makaledeki toplam 388 hastanin
77 tanesinde (%19,8) radyoembolizasyondan énce bland
embolizasyon veya kemoembolizasyon yapilmis oldugu
gbz onlne alindiginda, radyoembolizasyon ile saglanan
daha dustk sagkalimin bu agresif gidisli hastalar
nedeniyle oldugu soylenebilir.

On bir tane bland/kemoembolizasyon ve 7 adet
radyoembolizasyon yapilmis hastalarin degerlendirildigi
baska bir derlemede, semptomatik yanit,
goruntileme bazl tedavi yaniti ve sagkalim agisindan
radyoembolizasyonile bland/kemoembolizasyon arasinda
anlamh bir fark bulunmamis olmakla birlikte oOzellikle
medikal destek tedavi gerektiren yan etkiler bland/
kemoembolizasyon grubunda ¢ok daha yiiksek oranda
saptanmistir (28). Radyoembolizasyon sonrasinda sik
gorilen yan etkiler post-radyoembolizasyon sendromu
olarak da adlandirilan karin agrisi, bulanti/kusma ve
yorgunluk olup, sikligi %44,4 olarak bildirilmistir (27).
Genelde hastaneye yatis gerektirmeyen basit destek
tedaviler ile bu semptomlar giderilebilmektedir.
Radyoembolizasyon sonrasi gorilebilecek en ciddi
komplikasyon hedef olmayan organlardaki radyasyon
hasari olup, radyoembolizasyon 06ncesi doénemde
yapilan hepatik arter perflizyon calismasindaki titiz
degerlendirme sayesinde vyapilacak dogru hasta
secimi ve profilaktik olarak aberran damarlarin
embolizasyonu gibi o6nlemlerin alinmasi ile blyitk
oranda Onlenebilmektedir. Benzer tedavi etkinligi igin
tekrarlayan bland/kemoembolizasyon islemi yapmak
gerekirken, radyoembolizasyonun genelde tek sefer
ile benzer sonuglar saglayabildigi de embolizasyon
tedavileri arasinda secim vyaparken akilda tutulmasi
gereken bir durumdur (25).

Rhee ve ark., karaciger metastazli NET tanih 20
hastaya Y-90 regine mikrokiire ve 22 hastaya Y-90
cam mikroklire uygulamis ve tedavi yanitini RECIST

kriterleriyle degerlendirdiklerinde %50 ve %54 gibi
birbirine ¢ok yakin oranlar bulmuslardir (29). Medyan
sagkalimlar da regine ve cam mikrokdireler igin sirasiyla
28 ay ve 22 ay olarak bildirilmistir. Mevcut sonuglar kesin
yarglya varmak icin ¢ok yetersiz olsa da iki mikrokire
yonteminin NET hasta grubunda anlamh bir tedavi
farkhhgina yol agmadigini disiindirmektedir.

Karaciger metastazli NET grubunda embolizasyon
tedavisinin se¢imi konusunda heniiz bir fikir birligi
saglanamamistir. Bu konuda devam eden prospektif
randomize c¢alismalar (Randomized Embolization
Trial in Neuroendocrine Tumors, ClinicalTrials.gov
NCT02724540) sonuglandiginda daha kesin ifadeler
kullanmak mumkin olacaktir (30). Kilavuzlarda
NET sebebiyle takip edilen hastalarda SSA tedavisi
ile  karsinoid semptomlarin suboptimal kontroli
saglandiginda karacigere yonelik embolizan tedaviler
ek tedavi olarak o6nerildigi gibi, everolimus ya da
peptid reseptdr radyoniklid tedavi (PRRT) gibi sistemik
tedaviler de kombinasyon olarak 6nerilmektedir (31).
Bir mTOR inhibitori olan everolimusun metastatik NET
hastalari icin gelecek vaat eden bir anti-timor ajani
oldugu farkl randomize faz 3 galismalarda (RADIANT 2-4)
kanitlanmistir (32,33,34). SSA’lariyla kombinasyonunun
yaninda bu 2 ilag grubunun radyoembolizasyon ile
kombinasyonunun da gilvenle kullanilabilecegini
gosteren bir faz 1 calismada progresyonsuz sagkalim
18,6 ay iken, total sagkalim 46,3 ay olarak bildirilmistir
(35).

PRRT, tlimorde eksprese edilen somatostatin
reseptorleri yoluyla hedefe uygulanan sistemik bir
radyoniklid tedavi yontemidir. Bir randomize, faz 3
¢aisma olan NETTER-1'de midgut NET hastalarinda
glvenligi ve etkinligi kanitlanmistir (36). PRRT’nin
kemoterapi veya hedefe yonelik ajanlarla yapilan
kombinasyon tedavilerine iliskin sonuclar da literatiirde
yer almaya baslamistir. Yordanova ve ark., PRRT veya
kemoterapi alirken progrese olmus 15 adet grade 2/3
NET hastasinda PRRT ve temozolomid (n=3) ile PRRT,
temozolomid ve kapesitabin (n=12) kombinasyonunun
etkinligini degerlendirdikleri c¢alismalarinda medyan
progresyonsuz sagkalimi 7,1 ay, medyan total sagkalimi
ise 25,3 ay olarak belirtmis olup, hasta grubunun biiyik
¢ogunlugunda ciddi bir yan etki olmadigi da bildirilmistir
(37). PRRT’nin everolimus ile kombinasyonunun
incelendigi bir faz 1 ¢alisma olan NETTLE'da da disuk
gradli NET hastalarinin tedavisinde imit vaat eden bir
protokol oldugu bildirilmistir (38).

Radyoembolizasyon ve PRRT kombinasyonu da
tedaviye direncli, karaciger metastazli NET tanili hasta
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grubunda bagsvurulabilecek alternatif bir yontemdir.
Hamiditabar ve ark., en az 1 kir Lu-177 DOTATATE ile
yapilan PRRT uygulanmis 143 hastay incelediklerinde
bunlardan 51 tanesine daha 6nce hepatik embolizasyon
(30 hastada bland/kemoembolizasyon, 10 hastada
radyoembolizasyon, 11 hastada hem  bland/
kemoembolizasyon, hem radyoembolizasyon) yapildigini
ve hastalarda embolizasyon sayisi veya embolizasyon ile
PRRT’nin ilk kiirli arasinda gecen siire ne olursa olsun, bu
hasta grubunda klinik veya istatististiksel anlamlilgi olan
herhangi bir toksisite saptanmadigini vurgulamislardir
(39). Bu calismada bland/kemoembolizasyon ve PRRT
arasinda gecen ortalama sire 32,4 (4,2-134,8) ay,
radyoembolizasyon ve PRRT arasinda gecen ortalama
sureise 30,5 (4,8-93,6) ay olarak bildirilmis olup, yazarlar
hepatik embolizasyon sonrasi PRRT’ye baslamadan once
4-6 ay beklenmesinin uygun olacagini vurgulamislardir.
Tedavi etkinlikleri incelendiginde daha 6nce hepatik
embolizasyon yapilmis ve yapilmamis grupta tedaviler
sonrasi saptanan stabil hastalk, parsiyel yanit ve
progrese hastalik oranlari sirasiyla %59,5 ve %43,5,
%17 ve %17, %23,4 ve %38,8'dir. Genel olarak hepatik
embolizasyon almig grupta PRRT’den fayda gérme orani
%76,5 olarak saptanmisken, bu oran embolizasyon
yapilmamis grupta %61,1 olarak bildirilmistir. Literatlrde
PRRT’den sonra progrese olmus karaciger metastazlarina
yonelik yapilmis radyoembolizasyon tedavileriile de ilgili
¢alismalar bulunmaktadir. Ezziddin ve ark., 23 hastada
PRRT sonrasinda kurtarma tedavisi olarak uygulanan
radyoembolizasyon sebebiyle hastalarin hicbirinde
ciddi toksisite gelismedigini belirtmis ve medyan
sagkalimi radyoembolizasyon isleminden itibaren 29
ay, PRRT’nin ilk kirinden itibaren ise 54 ay olarak
bildirmislerdir (40). Yirmi hastalik, yaklasik yarisinda
once radyoembolizasyon ardindan PRRT yapilmis, kalan
yarisinda ise once PRRT, ardindan radyoembolizasyon
uygulanmis hastalarin incelendigi bir baska calismada
da grad 3 veya 4 nefrotoksisite, hepatotoksisite ve
hematotoksisite olmadig bildirilmistir (41). Barbier ve
ark., da karaciger metastazlari takipte progrese olmus
40 NET tanih hastaya yapilan 54 radyoembolizasyon
tedavisini iceren calismalarinda 18 hastanin (%45)
daha once PRRT almis oldugunu vurgulamis ve bu
grupta hepatik fonksiyonlarda herhangi bir bozulmanin
gorulmedigini bildirmislerdir (42). PRRT sonrasi hepatik
progresyon gorilen hastalarda radyoembolizasyonun
givenle uygulanabilecegini bildirmekle birlikte karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk olan veya hepatik

timor yiki ¢ok olan hastalarda radyoembolizasyonda
uygulanacak dozlarda azalmaya gidilmesinin gerekli
olabilecegini de vurgulamislardir.

Altmis dokuz GEP-NET hastasini iceren ve bu gruptan
12 tanesine daha Once kemoembolizasyon yapilmis
olan hastalardan olusmus bir ¢alismada PRRT sonrasi
progresyonsuz sagkalim analizi yapilmis ve PRRT
oncesi yapiimis kemoembolizasyonun erken hastalik
progresyonu igin bagimsiz bir risk faktérd oldugu
tespit edilmistir (43). Kemoembolizasyon yapilmis
ve vyapllmamis gruptaki progresyonsuz sagkalimlar
ise 13 ay ve 31 ay (p=0,002) olarak bildirilmistir.
Daha 6nce kemoembolizasyon yapilmis 12 hastadan
9’unda (%75) PRRT’den sonraki 6 ay icinde, daha 6nce
kemoembolizasyon vyapilmis bolgelerde progresyon
oldugu tespit edildigi ifade edilmistir. Bu sebeple
calismanin sonucunda PRRT oncesi karacigerdeki timor
yukind azaltmaya yonelik olarak kemoembolizasyon
yapilmasi  6nerilmemistir. ~ Bu  durum,  bland/
kemoembolizasyonun prensibinde var olan total hepatik
arter oklizyonu ve bunu takiben timor hicrelerinde
hipoksi yaratilmasi ile iliskilendirilebilir (39). Cunk
kanser hiicreleri hipoksik ortamda uygulanan radyoterapi
veya kemoterapiye rezistans gosterebilmektedirler (44).
Bu agidan radyoembolizasyon islemi esnasinda hepatik
arterde total okliizyona sebep olunmamasi hem bdyle
bir hipoksik ortamin olusmasina sebep olmamakta,
hem de hepatik arter kanalinin agik olmasi sebebiyle
ilerleyen donemlerde vyapilabilecek yeni tedavilere
de engel olmamaktadir. Ancak bu hasta grubunda
secilmesi gereken embolizasyon yontemi ile iligkili
olarak kilavuzlarda hala net bilgiler yer almamakta olup,
randomize prospektif calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Metastatik NET hastalarinda kullanilabilecek diger
tedaviler arasinda antianjiyojenik ilaglar gelmektedir.
Bu durumun sebebi NET’lerin hipervaskilarize timorler
olmalaridir. Bir tirozin kinaz analogu olan sunitinibin
cift kor, placebo kontrolll bir faz 3 ¢calismada progrese
pankreatik NET hastalarinda istatistiksel olarak anlamh
progresyonsuz sagkalim artisi (5,6 ay) sagladig
saptanmistir (45). Bir multikinaz inhibitori olan
pazopanib ve bir vaskiiler endotelyal biylime faktoru
(VEGF) inhibitért olan aksitinibin anti-tiimor etkileri
de bu hasta grubunda arastiriimis, VEGF-A2'ye karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan bevacizumab
da ozellikle bu hasta grubunda oktreotid ve/veya
everolimus ile kombine olarak kullaniimistir (46). IFN-
a’nin da bu hasta grubunda karsinoid sendrom ile iliskili
semptomlari %5-10 hastada azalttigi bildirilmis (47)
olmakla birlikte Kuzey Amerika Noéroendokrin TUmor
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Birligi Konsensus Kilavuzu’nda IFN-o’nin toksisite ve yan
etki profili gz 6nline alindiginda ancak baska tedavi
secenegi bulunmadigl durumda kullaniimasi gerektigi
belirtilmistir (31). Barbier ve ark., da 40 NET tanil
hastaya yapilan 54 radyoembolizasyon tedavisini iceren
calismalarinda bir hastalarinin  radyoembolizasyon
ile iliskili karaciger hastaligl sebebiyle tedaviden 3 ay
sonra Oldiginl ve altta yatan herhangi bir karaciger

hastaligl olmamasina ve dozimetrik ¢alismalarin
hassasiyetle yapilmis olmasina ragmen hastanin
kendisine soylendiginin aksine kullandigi IFN-a'yi

radyoembolizasyondan 2 hafta énce kesip, en erken 3 ay
sonra baslamak yerine radyoembolizasyondan hemen
sonra baslamasinin IFN-a’nin radyosensitizer o6zelligi
sebebiyle bu Uzicu tablo ile son bulmus olabilecegini
ifade etmislerdir (42). Calismalarinin sonug cimlelerinde
de IFN-a’nin radyoembolizasyondan en erken 3 ay sonra
tekrar baglanabilecegini vurgulamislardir.

NET’lerde genelde gorilen disiik proliferatif aktivite
ve muhtemelen DNA tamir enzimi olan metil-guanidin-
metiltransferazin yliksek diizeyde eksprese edilmesi
nedeniyle bu timorler genelde kemorezistan kabul edilir
(48). Noroendokrin karsinom tanili hastalara uygulanan
platin-bazli rejimlere genelde cevap alinsa bile, remisyon
suresi kisadir (46). Kapesitabin ve temozolamid gibi
diger sitotoksik kemoterapotik ajanlarla devam eden
cahsmalar sonuclandiginda agresif form kazanmis NET
tanil hastalar icin alternatif tedavi secenekleri hakkinda
daha ¢ok yorum yapilabilir hale gelecektir (46).

Sonug

Sonug olarak, yavas seyirli bir hastalik olarak kabul
edilen NET, metastatik hale gectikten sonra oldukga
agresif seyretmekte olup, 6zellikle karaciger metastazlari
sagkalimi belirlemektedir. Bu hasta grubunda kiratif
tedavi secenegi olarak cerrahi rezeksiyon telaffuz
edilse de, pek ¢ok hasta bu tedavi yontemi i¢in uygun
olmamakta ve hepatik embolizasyon yodntemleri bu
hasta grubunda siklikla basvurulan yontem olmaktadir.
Her ne kadar tedavi etkinligi ve sagkalim agisindan bland
embolizasyon, kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon
arasinda belirgin bir farkhlik saptanmamis olsa da,
toksisite ve yan etki goriilme sikhginin diger yontemlere
gore daha az olmasi ve daha az tekrar gerektirmesi
nedeniyle radyoembolizasyon diger embolizasyon
yontemlerinden daha 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica basta
PRRT olmak tzere, NET hastalarinda kullanilan sistemik
tedaviler ile de kombinasyonlarinda olumlu sonuglar
alinmakta ve ciddi toksik etkilerle karsilagilmamaktadir.
immiinoterapi gibi heniiz onkoloji tedavi protokollerine

yeni giren ancak ¢ok yiz glldiricl sonuglar gdsteren
bir tedavi modalitesi ile de olasi kombinasyonunun

onemli dizeyde tedavi etkinligine yol acabilecegi
ongorulmektedir. Ancak karaciger metastazli NET
hastalarinda radyoembolizasyonun kullanimini

daha kesin kriterlere kavusturacak genis hasta sayili,
prospektif, randomize g¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Intrahepatik Kolanjiyoselliiler
Karsinomlarda Yttrium-90 ile Isaretli
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Treatment of Intrahepatic Cholangiocellular Carcinoma with Y-90
Labelled Microspheres
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intrahepatik kolanjiyoselliiler karsinom (iKK), intrahepatik
safra kanali epitelinin hizli ilerleyen malign procesidir.
Karacigerin en sik goriilen ikinci primer malign tlimérii olan
iKK primer karaciger tiimdrlerinin %710 ile %20'sini olusturur.
Cerrahi tedavi, gliniimiizde tek potansiyel tedavi ydntemi
olarak kabul edilmektedir, ancak hastalarin sadece %30'u
anatomik kosullar, yetersiz karaciger rezervi veya eslik eden
komorbiditeleri nedeniyle cerrahi tedaviye uygun olmaktadir.
Cerrahi tedavi uygulanamayan KK hastalarinda baslangi¢
tedavi olarak sistemik kemoterapi veya intraarteriyel tedaviler,
termal veya non-termal ablasyonlar, eksternal radyoterapi
gibi tedaviler uygulanmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle
sistemik kemoterapi ile karsilastirildiginda yan etkilerin az
olmasi nedeniyle lokorejyonel tedaviler arasinda yer alan
yttrium-90 ile isaretli mikrokiire tedavisi, zellikle son yillarda
6ne cikmaktadir.

Glincel calismalarin bircogu transarteryal radyoembolizasyon
tedavisinin IKK tedavisinde etkili oldugunu gdstermekte ve
bu tedavinin glivenli oldugunu artik kabul etmektedir. Ancak
calismalar arasinda hasta demografisi buyiik farkhliklar
gostermekte ve bu da tedavi etkinligi konusunda farkh
sonuglarin elde edilmesine yol acmaktadir. Bu durumun
bireysel farkliliklar ve tiimdral dokularda gériilen biyolojik
farkhliklar nedeniyle ortaya cikabilecegi dustiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Karaciger, kolanjiyoseliiler karsinom,
mikrokdire, yttrium-90

Abstract

Intrahepatic cholangiocellular carcinoma (ICC) is a rapidly
progressive malignancy of intrahepatic bile duct epithelium.
ICC is the second most common primary malignant tumor
of the liver which accounts for 10% to 20% of primary liver
tumors. At the present time, surgery has been accepted as
the only potential curative treatment method, however,
only 30% of patients are eligible for surgical treatment
because of anatomical situations, insufficient liver reserve, or
concomitant comorbidities.

For ICC patients who are ineligible for surgical treatments,
therapies like systemic chemotherapy, thermal or non-
thermal ablations, and external radiotherapy are applied as
an initial treatment. In addition, less side effects advantage
over systemic chemotherapy, yttrium-90 marked microsphere
treatment has been prominent especially in the last years.
The majority of the recent studies have proved the effectivity
of yttrium-90 labelled microsphere treatment in ICC and
accepted this treatment as a safe treatment. However, the
variability of the patients’ demographical features in these
studies leads to different outcomes which is thought to be as
a result of individual and biological discrepancies.
Keywords: Liver, cholangiocellular carcinoma, microsphere,
yttrium-90
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Giris
intrahepatik  kolanjiyoselliiler ~ karsinom  (iKK),
intrahepatik safra kanali epitelinin  hizli ilerleyen

malignitesidir (1). Karacigerin en sik gorilen ikinci primer
malign tiiméri olan IKK primer karaciger tiimérlerinin
%10 ile %20’sini olusturur (1,2). IKK insidansi, 1975-1979
yillarinda 100.000’de 0,32’den, 1995-1999 yillarinda
100.000’den 0,85’e yukselmistir (1). Gunimuzde bati
Ulkelerinde eriskin populasyonda insidansi 100.000'de
2,1’dir (3). Prognozu oldukca kot olup, rezeke edilen
hastalar dahil bes yillik sagkalim %5’in altindadir (4).
Cerrahi tedavi su anda tek potansiyel kiratif tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir, ancak ne yazik ki
hastalarin sadece %30’u anatomik kosullar, yetersiz
karaciger rezervi veya komorbiditeleri nedeniyle cerrahi
tedaviye uygun olmaktadir (5).

Rezeke edilemeyen hastalarin medyan sagkaliminin
6-12 ay oldugu Dbildirilmistir.  Cerrahi tedavi
uygulanamayan iKK hastalarinda baslangic tedavi olarak
sistemik kemoterapi veya intraarteriyel tedaviler, termal
veya non-termal ablasyon, eksternal radyoterapi gibi
tedaviler uygulanmaktadir (6). Palyatif tedaviler iginde
sistemik kemoterapinin sundugu yasam beklentisi kisa
olup sistemik toksik etkileri yuksektir (7). Bununla birlikte
yan etkilerin az olmasi nedeniyle lokorejyonel tedaviler
arasinda yer alan yttrium-90 (Y-90) ile isaretli mikroktire
tedavisi (YIMT) 6ne ¢ikmaktadir (8).

Radyoembolizasyon Kavrami ve Tarihi

Radyasyona dayal tlimor tedavisi uzun zamandir
bilinen ve birgok kanser tiriinde oldugu gibi karaciger
timorlerinde de kullanilmis bir yontemdir. Ancak
karaciger timorlerinin  tedavisi icin  radyasyon
kullaniminda bazi sinirlamalar vardir. Normal karaciger
dokusunun radyasyona toleransi sadece 30 Gy olmakla
beraber timorosidal doz 70 Gy’nin lzerinde olmalidir.
Radyasyonun hedefe yonelik olarak uygulanmamasi
durumunda saglam olan karaciger dokusunda ciddi
hasarlara yol acacaktir. Bu nedenle YiMT’de karaciger
maligniteleri igin glvenli ve basarili radyasyon
kullaniminin kosulu hedefe yonelik olmasi, dolayisiyla
saglam karaciger parankiminin korunmasidir.

Tum transkateter tedavi teknikleri, antikanser
tedavinin selektif olarak uygulanmasini hedeflediginden,
bu tekniklerin radyasyona dayali kanser tedavileriyle
birlestirilmesiyle YIMT kavrami ortaya cikmustir (Sekil 1)
(9).

ilk Y-90 uygulamalari 1960’ vyillarda kopekler
Uzerinde yapilan bir ¢alisma ile duyuruldu. Daha

sonraki klinik calismalarda, opere edilemeyen pankreas,
karaciger, akciger kanserlerinde YIMT teknikleri
kullanildi. Takip eden vyillarda intraarteriyel Y-90
mikrokire uygulamalari baslamis ve hepatik arter yoluyla
karaciger tlimorlerinde elde edilen basarilar umut
verici olmustur. Bu arastirmalardan elde edilen veriler
sayesinde intraarteriyel Y-90 mikrokire tedavisine olan
ilgi artmistir (10,11,12).

Damar Dali
P

Mikrokatater

Sekil 1. Y-90 ile isaretli mikrokire tedavisi teknigi (13)

Y-90 Radyoembolizasyon

Son yillarda, radyoaktif = mikropartikillerinin
inflzyonunu iceren vyeni bir transarteriyel tedavi
formu gelistirilmis ve karacigerin primer ve sekonder
malignitelerinin tedavisi icin umut vermistir. Bu tedavi,
karaciger timorlerinin beslenmelerini hepatik arterden
almasi prensibine dayanir. Tuimor perflizyonunun,
cevreleyen karaciger parankiminin perflizyonundan
birkag kat daha fazla olmasi bu tedavi tedavinin etkinligini
artirmaktadir (14).

Py

trans-

mikrokirelerin

Sekil 2. Y-90 radyoizotop
kataterarteriyel iletimi (15)
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Y-90 tedavisi, bir selektif internal radyasyon tedavisi
seklidir ve 20-60 mikron boyutlarindaki mikrokirelerin
transkateter arteriyel iletimini icerir (Sekil 2) (14). Y-90
saf bir B yayicidir ve 64,1 saatlik bir fiziksel yari dmre
sahip kararh Zr-90’a bozunur. B pargaciklarinin ortalama
enerjisi, 0,9367 MeV'dir. Dokudaki ortalama menzili
2,5 mm olup maksimum menzil 12 mm’dir. En blytk
avantaji, eksternal radyasyon uygulamalarina kiyasla
¢ok daha yuksek lokal dozlara ulasan, 6rnegin 120 Gy’lik
hedef dozlara ulasilabilmesidir (16).

Yorgunluk, bulanti, kusma, anoreksi, ates ve karin
agrisi ile birlikte post-embolizasyon sendromu YiMT’nin
en sik gorilen yan etkisidir. Hastalarin %55’inde ortaya
cikabilir ve iki haftadan uzun siirmeyen, kendi kendini
sinirlayan bir tablo sergiler. Ayrica, biyokimyasal olarak,
alkalen fosfataz, alanin transferaz ve bilirubindeki sinirh
yukselmeler de bu tedavinin olasi normal yan etkileri
arasindadir (9). YIMT’nin neden oldugu en &nemli
yan etkilerden digerleri de Radyoembolizasyon (RE)
kaynakli karaciger hastaligi (REILD), ve radyasyona bagli
pndomonisidir. Radyoembolizasyon kaynakli karaciger
hastaligl, timor ilerlemesi veya safra kanal tikaniklig
yoklugunda RE’den 1 ila 2 ay sonra ortaya c¢ikan sarilik
ve asit olarak tanimlanmistir (17). Etkilenen hastalarda
transaminaz seviyelerinde bir degisiklik olmadan ve bariz
biliyerdilatasyon veya tiimor progresyonu olmadan total
bilirubin, alkalenfosfataz ve y-glutamiltranspeptidaz
seviyeleri artar (18). Yasami tehdit eden ¢ok ciddi bir
yan etkidir. TARE tedavisini takiben %4 ile %6 sikhiginda
ortaya cikabilmektedir. Radyasyon pnémonisi TARE'yi
takiben gorilebilen diger ciddi bir yan etkidir. Gortlme
sikhigr daha az olup %1 civarindadir. Buradaki temel
sorun hepatikarteriyal dolasim ile pulmoner dolasim
arasinda sant olusmasidir. Genellikle tedaviyi takiben 1
ile 2 ay sonra ortaya ¢ikar (18).

Ginimizde YIMT icin kullanilan iki ana tasyici
mevcuttur: Cam bazl mikrokireler (TheraSphere, MDS,
Nordion, Ottawa, Ontario, Kanada) ve regine bazli
mikrokulreler (SIRSphere, Sirtex, Yeni Giliney Galler,
Avustralya) (17). Partikiil basina, cam mikrokireler regine
parcaciklarindan 50 kat daha yiksek aktivite tasir. Bu iki
tlr mikrokdire tarafindan tasinan aktivite miktarlarindaki
farkhhklar, bir hedef bolgeye verilebilecek toplam
radyoaktivite miktarini etkiler. Regine mikro kireleri
kullanilarak uygulanan YiMT’de genel olarak akim
yavaslamasi gorilirken, cam kurecikler tipik olarak
hepatik arter akis dinamiklerini degistirmez ve daha
ylksek hedef dozlarda radyoaktivite uygulanmasina izin
verir.

Her iki mikrokire arasinda gesitli farkhlklar olsa
da YIMT’nin teknik olarak girisimsel bir islem oldugu,
kullanilan materyaller kadar girisimsel radyolog ve
nikleer tip uzmaninin deneyimi ve bilgi birikiminin
onemli oldugu unutulmamahdir. Tedavi edilmesi
hedeflenen tiimorin biyolojik ve patolojik ozellikleri
iyi bilinmeli, her hasta icin ayri tedavi protokoll
hazirlanmalidir.

Kolanjioselliiler Kanserde Y-90 Mikrokiire
Tedavisinin Klinik Sonuglar

YiMT teknigi ile her gecen giin artan sayida bilimsel
calisma verileri paylasiimaktadir (Tablo 1). YIMT ile
tedavi edilmis hasta grubu verileri ilk defa 2008 yilinda
ibrahim ve ark. tarafindan yayinlanmistir. Bu calismaya
cerrahiye uygun olmayan 24 hasta dahil edildi. Hastalarin
17'si (%71) kemoterapi naif iken, 7’si (%29) YIMT 6ncesi
kemoterapi almis hastalar idi. Hastalarin lobar tutulum
sayisi, ekstrahepatik metastazlari gibi kriterleri goz
dniinde bulundurarak YIMT planlanmistir. Dokuz hastaya
bir, 9 hastaya iki ve 6 hastaya 2’den fazla sayida YIMT
uygulamasi yapilmistir. Calismanin sonunda medyan
sagkalim sdresinin ilk uygulanan Y-90 tedavisinden
sonra 14,9 ay oldugu tespit edildi. Kemoterapi goren 7
hastada ilk tedaviden sonraki sagkalim siresi 4,4 ay iken,
kemoterapi uygulanmayan 17 hastada bu siire 31,8 ay
olarak bildirilmistir (18).

Saxena ve ark. 2010 vyilinda vyayinladiklar
calismalarinda 25  hastaya  uyguladiklari  Y-90
tedavisinden sonra medyan sagkalim slresini 9,3 ay
olarak bildirdi (19). Hoffman ve ark. 33 hastada ilk seans
Y-90 uygulamasindan sonra medyan sagkalim slresini
22 ay, Rafi ve ark. ise galismalarinda medyan sagkalim
suresini 11,5 ay olarak bildirdi (1,20). Hoffman ve ark.
paylastiklari verilerde hastalarinin tani konduktan
sonraki medyan sagkalim sirelerinin 43,7 ay oldugunu
bildirdi (16). Gangi ve ark. 81 hastaya uygulanan YIMT

Tablo 1. Kolanjiyoseliiler karsinom tedavisinde TARE

kullanimi ile ilgili yapilmis ¢alismalar

Arastirmaci Calisma | Hasta Medyan
yil saylsl sagkalim (ay)
lorahim ve ark. (18) | 2008 24 14,9
Saxena ve ark. (19) | 2010 25 93
Hoffman ve ark. (20) | 2012 33 22
Rafi ve ark. (1) 2013 19 11,5
Gangi ve ark. (21) 2015 81 12
TARE: Transarteryal radyoembolizasyon
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ile medyan sagkalim siresini 1. seans tedavi sonrasi 12
ay ve tani sonrasi medyan sagkalim siiresini ise 21,4 ay
olarak bildirdiler. (21).

Al-Adra ve ark. YIMT’nin etkinligi ve toksisitesi ile ilgili
literattrdeki klinik kanitlari 6zetledikleri bir ¢alismada,
medyan sagkalim siresi ve radyolojik yaniti primer,
morbidite ve mortaliteyi ise sekonder hedef olarak kabul
edereksonuglaridegerlendirmislerdir(22). Al-Adraveark.
toplam 298 hastayi bulan 12 calismayi medyan sagkalim
orani bakimindan incelediginde; 15,5 ay (minimum 7
ay, maksimum 22,2 ay) sagkalim siresi hesaplamistir.
Radyolojik yanitlailgili 6 calismada yeterli veri bulmustur.
Radyolojik yanit solid timorlerde 3 aylik siire icinde
yapilan takibe gore raporlanmistir. Bu kriterlere goére
hastalarin %28’inde kismi yanit gorilirken %56’sinda
stabil seyir oldugu bildirilmistir (22). Ayni arastirmacilar
inceledikleri calismalardan 8 tanesini YIMT ve morbidite-
mortalite iliskisi bakimindan degerlendirilmistir. Ozellikle
hedef disi mikrokiire akiimilasyonu sebebiyle meydana
gelen Ulserile plevral eflizyon ve asit miidahale gerektiren
ciddi morbidite nedenleri olarak belirlenmistir. En sik
gorilen morbidite nedenleri ise ates, abdominal agri ve
bulanti olarak bildirilmistir. Bu calismalarda sadece bir
6lim rapor edilmistir (22). Farkli calismalarda YiMT'yi
takiben gorilen yan etkiler raporlanmistir. Yapilan bir
calismaya gore en sik gorllen yan etki halsizlik (%33),
karin agrisi (%28) ve bulanti (%25) idi (17). Standart
kemoterapiye yanitsiz olan, nodiiler ve infiltratif iKK'li
46 hastada, 92 tedavi iceren genis bir prospektif seride
cam mikrokireler kullanilmis olup soliter tumorli
hastalar icin medyan sagkalim 14,3 aydi. Bes hastada
(%10,9) YIMT sonrasi kiiratif rezeksiyon amaciyla cerrahi
rezeksiyon uygulandi. Tium hastalarda islemler iyi tolere
edildi. Ancak karin agrisi en sik bildirilen yan etkiydi ve
hastalarin %54’tinde mevcuttu (17).

2014 yilinda yayinlanmis faz 1 calismada, KK veya
karaciger metastazi olan 17 hastada, cam mikrokireler
kullanilarak uygulanan transarteryal radyoembolizasyon
ile kombine bir radyosensitizatdr ajan olarak bilinen
ve kolanjiyoselller karsinomun standard sistemik
kemoterapisinde kullanilan  kapesitabin  kullanimi
arastinildi. Sadece iki hastada doz sinirlayici toksisite
tespit edildi. Bu sonuglar, bazi kemoteropatik ilaglar ile
radyosensitizasyonun, Y-90 dozunun yukseltiimesi ve
etkinliginin arttinlmasi icin bir secenek olabilecegini
gosterdi (23).

Her ne kadar iKK'de YIMT etkinligini arastiran
calismalarin sayisi her gecen glin artmis olsa da cerrahiye
uygun olmayan iKK hastalarinda diinyada ilk secenek

olarak hala kemoterapi uygulanmaktadir. Cerrahiye uygun
olmayan hastalarda medyan sagkalim orani 6-12 ay olarak
bildiriimektedir. Modern kemoterapi uygulamalari bu
sagkalim oraninda artis saglamis olsa da medyan sagkalimi
12 ayin iizerine ¢ikaramamistir. IKK, safra kesesi kanseri
olan 410 kisiden olusan bir faz 3 calismasinda, gemsitabin
ve gemsitabin + sisplatin kombinasyonlu kemoterapi
tedavilerinin etkinligi arastirilmistir. Gemsitabin verilen
grupta medyan sagkalim orani 8,1 ay ve gemsitabin +
sisplatin verilen grupta 11,7 ay olarak bulunmustur (4).
Bu iki tedavi tirl kiyaslandiginda anlamh bir farklilik
olsa da sagkalim slresini 12 ayin lzerine ¢ikaramamistir.
ESMO kilavuzlarinda opere edilemeyen IKK hastalarinin
ilk basamak kemoterapi uygulamasindan sonra YiMT
tedavisi almaya yonlendirilmesi tavsiye edilmektedir (24).

Transarteryel yol ile kemoterapdtik ajanin verildigi
kemoembolizasyon (TAKE) iKK’de uygulanabilen farkli
bir tedavi protokoliidiir. TAKE ile YIMT’nin sagkalim
Uzerine etkilerinin kiyaslandigi cok fazla sayida ¢alisma
bulunmamaktadir. 2015 yilinda yapilan bir calismada
TAKE ve YIMT uygulamasi yapilmis calismalar bir araya
getirilerek bu tedavilerin etkinlikleri karsilastiriimistir.
Arastirmacilar YIMT uygulanmis calismalarda tedaviye
baslandiktan sonra medyan sagkalim ortalamasini en az
9,3 ayve enfazla 16,3 ay olarak bildiren ¢calisma oldugunu
gostermistir. TAKE uygulamasi yapilmis calismalarda
en az 10 ay ve en fazla 16,3 ay medyan sagkalim verisi
paylasmislardir. Her iki uygulamanin sagkalim Uzerine
anlamh farkhligi olmadigr gorilmektedir (4). TAKE
uygulanan hastalarda post embolizasyon sendromu %16
ile %100 oraninda gorulebilmektedir (4).

Merkezimizde KK tanisi almis 39 hastaya
uyguladigimiz YIMT verilerine gére medyan sagkalim

TARE &ncesi T1A goriintlsh

TARE sonrasi T1A goriintlsG

Resim 1. inoperabil iKK hastasina ait TARE &ncesi ve sonrasi
manyetik rezonans gorintileri

TARE: Transarteryal radyoembolizasyon
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orani birinci tedaviden sonra 16 ay (minimum 1 ay -
maksimum 35 ay) olarak tespit edilmistir. Progresyonsuz
sagkalim ve timor progresyonuna kadar gegen siire; 12
ay ve 9 ay olarak bulunmustur. Bu hastalarin 18’inde
(%46) YIMT kemoterapiden dnce, birinci tedavi secenegi
olarak  uygulanmistir.  Hastalarimizda  ulastigimiz
maksimum sagkalim degerleri ve radyolojik olarak alinan
cevaplar YIMT’nin cerrahiye uygun olmayan iKK hastalari
icin umut vaat edici bir tedavi oldugunu gostermektedir.
Tedavisini yaptigimiz bir olgumuza ait goéruntiler
asagida paylasiimistir. Vena kava inferiora komsu lobdile
kontirli IKK’nin YIMT &ncesi yag baskili kontrastli T1
goriintlsl ve tedavi sonrasi 40. ay kontroll. Kontrol yag
baskili kontrasth T1A goriintlislinde total nekrotik kitle
izlenmektedir (Resim 1). Bu hastanin lezyon ¢eperinde
lokal niiksler olmasi nedeniyle bu sire zarfinda li¢ seans
YiMT uygulamasi yapilmistir.

Sonug¢

iKK, oldukca agresif seyirli, kiiratif tedavi secenegi
olarak cerrahi islemlerin, tani anindaki hasta grubunun
sadece kigik bir kisminda uygulanabildigi bir malignite
olup cerrahi disi tedavi yontemleri de kisithidir. Bu
yontemler igerisinde yerini son yillarda almaya baslayan
YiMT, etkinlik ve giivenilirlik acisindan umut vaat edici
sonuglar sunmakta olup, girisimsel radyolojik yontemler
ve dozimetrideki gelismeler ile beraber &numuzdeki
yillar icerisindeki calismalarin sonuclarinin daha da iyi
olabilecegi o6ngoriilebilir. Buna ek olarak, gelecekte,
kombinasyon tedavilerinin, 6zellikle de imminoterapi ile
YIMT kombinasyonunun gok sicak bir arastirma konusu
olacag aciktir.

Literatlirdeki tedavi etkinligi acisindan  farkli
sonuglarin varligi, buyik oranda hasta demografik
ozellikleri ve tedavi yontemi (dozimetri, selektivite,
seans sayisl, vb.) arasindaki farkliliklardan kaynaklaniyor
gibi gorinmektedir. Bu da Kkisisellestirilmis tedavi
yontemlerinin 6n plana c¢ikmasini zorunluluk haline
getirmektedir. Ozellikle timér biyolojisinin anlasiimasi,
biyokimyasal ve demografik 06zelliklerin belirlenmesi
ve genetik analizler kisiye gore tedaviyi planlamada
belirleyici olacaktir.

Oniimiizdeki yillarda, cok merkezli, prospektif
olarak planlanmis galismalarin yapilmasi, giincel olarak
European Society for Medical Oncology ve National
Comprehensive  Cancer  Network  kilavuzlarinda
yver bulmaya baslayan YiIMT’nin yerini daha da
saglamlastiracak ve daha genis bir hasta populasyonunda
kullanilmasini saglayacaktir.
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Benign ve malign hastaliklarin tedavisinde 1-131, Sr-89, Y-90,
Sm-153, Ra-223 gibi radyoniiklidlerin kullaniminin artmasi,
hastanede veya hastane disinda bu tip tedaviler uygulanan
olgularin 6lmesi halinde, radyoaktif cesetle temas olasili§inin
da artmasina neden olacaktir. Bu yazida radyoniiklid tedaviden
hemen sonra dlen radyoaktif olgularin defin dncesi ve defin
sirasinda radyasyon gérevlisi olmayan saglik calisanlar igin
radyasyon giivenligi stireci ve iliskili radyasyondan korunma
tedbirlerini 6zetlemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Radyoniiklid tedavi, radyoaktif ceset,
defin, yakma, radyasyon giivenligi

Abstract

The increased use of radionuclides such as I-131, Sr-89, Y-90,
Sm-153, Ra-223 in the treatment of benign and malignant
diseases may also increase the probability of radioactive
corpse contact if the patient dies in the hospital or outside
the hospital. This article aims to summarize the radiation
safety process and the related radiation protection measures
for employees not engaged in radiation before the burial
procedures of radioactive patients who died just after a
radionuclide treatment.

Keywords: Radionuclide therapy, radioactive corpse, burial,
cremation, radiation safety

Giris

Benign ve malign hastaliklarin  tedavisinde
radyoaktif maddelerin (I-131, Sr-89, Y-90, Sm-153 vb.)
kullaniminin artmasi radyoaktif cesetle karsilasma
riskini artirmaktadir. Radyoaktif cesetler tedavi ve 6lim
arasindaki stireye gore radyasyon maruziyeti agisindan
potansiyel kaygl sebebi olmasinin yani sira radyasyon
¢alisani olmayanlar igin izin verilen radyasyon dozunu
asabilecek bir tehdit olusturabilir (1,2,3). Radyoaktif
madde ile tedavi uygulanan hastanin tedaviden kisa
bir siire sonra 6lmesi halinde ceset icin 6zel islemler

gerekebilir. Radyoniklid tedavi uygulanmis hastanin
6lima durumunda, ceset radyoaktif kaynak sayilmalidir.
Radyoaktif tedavi uygulanan olguda tedaviden kisa
siire sonra oOlim gergeklesmesi halinde, uygulanan
radyoniklidin efektif yari émri, uygulama yontemi
ve hedef organlar ile biyodagihm dinamikleri ile de
iliskili olarak, hasta odasinin kusma, inkontinans
kaynakli radyoaktif madde bulasina karsi temizlenmesi
(dekontaminasyonu), cenaze hazirlama, defin/
yakma ve otopsi islemleri icin radyasyondan korunma
sorumlusunun (RKS) uyarilari dikkate alinmalidir.
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Ayrica, Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) tarafindan
tanimlanan radyasyon giivenligi kurallarina uyulmalidir
(2,3,4,5,6,7).

Tedavi dozunda radyoniiklid uygulanan hasta, tedavi
uygulandiktan sonra hastane disinda bir yerde 6lebilir. Bu
durumda, ceset ile temas edecek ve cenaze islemlerini
yapacak kisiler ciddi radyasyon maruziyeti riski altinda
olacaktir (5,6). Cesedin yok edilmesi islemleri sirasinda
gorevlilerin ve gevredekilerin radyasyondan korunmasi
icin, radyontklid tedavi géren her hastaya uygulanan
tedaviye ait bilgilendirme karti verilmeli ve bu kartta
tedaviden sorumlu kisi, RKS/tibbi fizikgiye ait iletisim
bilgileri yazili olmalidir [International Atomic Energy
Agency (IAEA) no: 63 Section 5, Annexes IV ve V) (6,8).
Hasta ameliyata alindigi veya hastanede 6ldiigli zaman
gorevli personelin miimkin oldugunca az radyasyona
maruz kalmasi igin gerekli 6nlemler alinmali ve ceset
yakinindakilere radyasyondan korunma &nlemleri
hakkinda bilgi verilmelidir. Onlemler, 6lim anindan
ceset yok edilene dek her asamada strdirilmelidir.
Alinacak onlemler, cenaze sahiplerinin ve cenaze ile
ilgili personelin (morg personeli, dini personel vb.)
ceset yakininda gecirecekleri maksimum sire ile
iliskili olarak degisebilir. Otopsi gerekli ise, personelin
radyasyon maruziyeti otopsiyi geciktirerek azaltilabilir
(8,9,10,11,12). Ulusal yetkili makamlarin radyoaktif ceset
hakkinda bilgilendirilmesi gerekebilir. Bazi (lkelerde
radyoaktif cesetler icin ulusal dizenlemeler vardir;
ancak uluslararasi 6neriler halen yetersizdir. Yurdumuzda
radyoaktif ceset ile ilgili olarak TAEK tarafindan
hazirlanmis bir kilavuz yoktur. Genel radyasyon givenligi
ve atiklarin kontroll yonetmeligine ve uluslararasi ilgili
kurumlarin yayinladigl direktiflere uyulmasi onerilir
(2,3,5,6,7,8).

Radyoniiklid tedavilerin stk uygulandigl saglik
kurumlarinda, ozellikle uzun yari 6mirli radyontklid
maddelerle tedavi uygulanmasi halinde radyoaktif ceset
torbalarinin bulundurulmasi desteklenmelidir. Eger 61im
radyoniiklid tedavi uygulandiktan;

1) Yirmi dort-48 saat sonra gerceklesmis ise, cesedin
otopsiye gonderilmesi oldukca nadirdir. Bu durumda,
RKS’nin gerekli radyasyon giivenligi dnlemlerinin alinmasi
icin otopsiyi gdzlemlemesi ve doku 6rneklerinin patoloji
laboratuvarina gonderilmeden 0Once radyoaktivite
diizeyini &lcmesi gerekir (9,10,11,12). idrar ile atilan
radyoaktif maddelerin uygulanmis olmasi halinde
ceset mesanesinin kateterize edilerek bosaltiimasi
saglanmalidir. Olim sonrasi kiyafetlerin ¢ikartiimasi ve
gerekli olgularda mesanenin bosaltilmasi sonrasinda
dekontaminasyon isleminden sonra cesette kalan

aktivite miktari, fiziksel yari 6mir ile takip edilerek uygun
gémiilme zamanina karar verilebilir (13).

2) Olim, radyoniiklid tedaviden sonra 48 saatten
dahage¢donemde gerceklesmisise, kan ve idrarda ¢ok az
aktivite olacaktir. Bu durumda radyoaktif madde, tedavi
edilen organda veya metastatik hastalik alanlarindadir
(12,13).

Radyoaktif Ceset ve Radyasyon Giivenligi
Onlemleri

Radyoaktif ceset varliginda alinacak 6nlemlerin ¢ogu
es zamanhdir. Uyulmasi gereken temel kurallar, alinmasi
gereken onlemler ve cesedin yok edilmesine ait dneriler
asagida 6zetlenmistir (2,5,6,7,8,11,13).

-Cesetle ilgili islemlerin hazirhigi, radyasyon givenligi
ve radyasyondan korunma konusunda egitim alan
kisilerce yapilmahdir.

-Olen kisinin yakinlari, radyasyondan korunma igin
alinacak 6nlemler hakkinda bilgilendirilmelidir.

-Olen hastalarin yakinlarinin ve defin &ncesi
islemlerde gorev alacak personelin ceset ile yakin temasi
onlenmelidir.

-Cenaze personelinin radyoaktif cesetle iliskili risklere
asirl tepki gostermemesi ve cesede saygili davranarak
yeterli kontrollerin uygulanmasini saglamak igin iletisime
dikkat edilmesi gereklidir.

-Odanin dekontaminasyon islemi tamamlanana ve
ortamdaki radyasyon diizeyi kabul edilir sinira ulasana
dek 6limin gergeklestigi odaya girisler kisitlanmaldir.

-Eksternal radyasyon maruziyet riskinien aza indirmek
icin cesedin radyasyon oOlgtimleri yapilan tanimlanmis bir
alanda tutulmasi gerekebilir.

-Tasimada gorevli tim personel RKS tarafindan
izlenmeli ve mimkinse her birinin radyasyon maruziyet
dizeyleri 6l¢lilmeli ve kayit altina alinmahdir.

-Hasta ve cesetle veya perimortem cikartilarla (idrar,
gaita, kusmuk, kan) temas etmis tim malzemeler,
radyoaktif bulas agisindan kontrol edilmelidir.

-Cesedin nakli sirasinda, temin edilebilirse, ozel
ceset torbasi kullaniimasi énerilir. Ozel ceset torbalari
icerigindeki radyasyona karsi koruyucu, 6zel malzeme ile
tasima aninda cesetten sizabilecek radyoaktif maddelere
ve radyasyona karsi koruyuculuk saglar.

-Ceset, aktivitesi defin igin izin verilen sinira inene
kadar bekletilmelidir.

-Ceset morgda bekletilecekse calisanlari korumak
icin RKS'nin yonetiminde gerekli dnlemler alinmalidir.
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Morg personeli mutlaka eldiven ile galismali, eger
cesetteki doz 2,5 cm uzakta >100 mREM/saat (1 mSv/
saat) ise, ceset calisma alanindan en az 9 m uzakhktaki
sogutucuda saklanmalidir (13).

Otopsi yapilmasi gereken durumlarda;

1) Cesetteki aktivite otopsi yapacak kisileri
etkilemeyecek dizeye inene dek beklenmeli ve islem
minimum slirede bitirilmelidir. Cesetteki radyoaktivite
miktari  hesaplanarak otopsi ekibinin radyasyon
maruziyetinin halk dozunda kalabilmesi i¢in uygun temas
siresi hesaplanmalidir. Cesette kabul edilir radyasyon
doz limitleri llkeden llkeye degisebilir. Farkli Gilkelerde
ceset icin kabul edilir doz limitleri IAEA Safety Reports
Series no: 63’de verilmistir. Burada Tablo 1, Au-198 igin
Avustralya’da kabul edilen radyasyon dizeyi, Au-198
disindaki radyontklidler igin yalniz Institute of Physics
and Engineering in Medicine degerlerini icermektedir.

2) Cesette radyasyon dizeyi yiksek iken otopsi
yapilmasi zorunlu ise, otopsi yapacak kisiler radyasyon
glvenlik kurallari hakkinda bilgilendirilmeli, temas
slresinin  minimum olmasi saglanmal ve koruyucu
onlemler (iki kat eldiven, kursun yelek, gozlik gibi)
alinmahdir (IAEA Safety Reports Series no: 63 Annex
IV). ilgili personele anlik ve kimiilatif doz élgerlerin
(elektronik dozimetre) saglanmasi ve kayitlarinin
tutulmasi gereklidir (8,9,10,11,12,14). Otopside halk
dozunun asilmamasi igin gerekirse birden fazla ekip
bulundurulmalidir. islem sirasinda en cok doz alma
olasiligl yuksek organ ellerdir. Ylzik dozimetrenin
kullanilmasi gereklidir.

3) Otopsi islemi sirasinda kontamine vicut sivilarinin
yayllmasini 6nlemek icin ceset suya dayanikli materyal
ile sarilabilir.

4) Acik radyoaktif maddeler, belirli bir viicut boslugu
veya organda bulunabilir veya sistemik uygulamadan
sonra konsantre olabilirler (6rnegin; 1-131’in tiroid
hicrelerinde tutulmasi). Radyoaktif cekirdek yerlestirilen
organlarin, kullanilan ¢ekirdegin yari dmirlerine gore,
gerekirse yerlestirildikleri organ ile birlikte ¢ikartiimasi
gerekir. Kavitedeki aktivitenin direnaji veya radyoaktif
organin uzaklastirilmasi otopsi ve diger islemler
sirasinda gorevlilerin radyasyon maruziyetini azaltacaktir
(5,6,8,13,14,15,16). Uterus kavitesine veya prostat
icerisine, diger kaviter alanlara yerlestirilen radyonuklid
cekirdekler genel olarak uygulamadan sonra dokuya
yapisit. Bu durumda histerektomi veya prostatektomi
radyoniklid ¢ekirdeklerin gikartilmasindan daha kolay
olup cesetteki radyasyon doz hizini azaltir. Prostat igine

yerlestirilen I-125 gekirdekleriyle yapilan brakiterapilerde
erken 6lim insidansi (tedaviyi takip eden 12 ay iginde)
%0,28 olarak saptanmistir. Brakiterapi sonrasi erken
olimlerde prostatektomi ve gikartilan materyallerin
uygun sekilde saklanmasi 6nerilmektedir (5,6,16). Bazi
olgularda brakiterapi ¢cekirdeklerinin yer degistirebilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle ¢ekirdeklerin
yer tayini icin bilgisayarli tomografi ile postmortem
goriintileme yapilabilir. Brakiterapi sonrasi erken 6lim
durumunda brakiterapi yapilmis organin ¢ikartiimasi
planlanmissa:

-Otopsi ekibi, RKS destegi almalidir.

-Otopsi ekibine ylzik dozimetre verilmelidir.

-Cikartilan organ uygun sekilde zirhlanmis kaba
yerlestirilmelidir.

-Cikartilan organ biyolojik atik olarak degerlendirilir.
Uygun yarilanma suresi kadar bekletilmelidir.

-Organin uzaklastirilmasi mumkin degilse, RKS
gbzetiminde ve radyasyon dlglimleri tekrarlanarak otopsi
islemi yapilmahldir. Otopsi sirasinda uzun penslerin
kullanilmasi radyasyon maruziyetini azaltabilir.

5) Otopsi sonrasi histopatoloji ve adli islemler
icin alinacak materyaller, radyoaktif materyal olarak
isaretlenmeli ve radyoaktif madde tasima kurallarina
uyulmalidir (3,4,9,11).

Yikama ve kefenleme: Dini islemler ve bunun
oncesindeki islemlere yalniz ceset lzerindeki doz hizi
belirlendikten sonra, RKS talimat ve planlamalari ile izin
verilebilir. islemin sinirl bir siirede ve giivenli bir sekilde
gerceklestirilebilmesi icin mesafe, zaman ve gerekiyorsa
zirhlama kalinligi belirlenebilir.

Mumyalama: IAEA'nin 63 sayili direktifinde otopsi
icin belirtilen seviyeyi asmayan durumlarda, mumyalama
icin 0zel onlemlerin gerekmedigi bildirilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Cesette kabul edilir radyasyon doz limitleri (IAEA

no: 63'ten uyarlandi) (8)

Radyoniiklid | Aktivite sinirlari (MBq)
Otopsi/ Defin Yakma
mumyalama
P-32 100 (IPEM) 2000 (IPEM) | 30 (IPEM)
Sr-89 50 (IPEM) 2000 (IPEM) | 20 (IPEM)
Y-90 200 (IPEM) 2000 (IPEM) | 70 (IPEM)
1131 10 (IPEM) 400 (IPEM) | 400 (IPEM)
|

*IPEM: Institute of Physics and Engineering in Medicine, **Avusturalya, IAEA:
International Atomic Energy Agency
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Eger cesette radyasyon olgim degeri daha yliksek
ise, 0 zaman mumyalama yapilmamalidir. Ancak, eger
mumyalama gerekliyse RKS’ye danisilmaldir (8,13).

Yakilma islemleri radyasyon i¢in kabul edilen sinira
ulasinca yapilmalidir. Cesedin imha edilmesiyle ilgili
kararlar alindiginda, merhumun ve ailesinin isteklerine
karsi duyarl olmak gerekir. Radyasyondan korunma
nedeni ile bazi organlarin ayri tutulma olasiligi gz 6niine
alindiginda bu durum ozellikle 6nemli olabilir (13,17).
Cesedin yakilma islemi sirasinda asagidaki konulara
dikkat edilmesi gerekir.

-Yakilma islemi sonrasi kiillerin radyoaktif oldugu,
kalleritoplayacakve muhafazaedecekkisilerde radyasyon
maruziyeti olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalidir.

-Sr-89, Sm-153, 1-131 tedavileri ile brakiterapide
kullanilan ve yari omdrleri uzun cekirdeklerin Ir-192,
[-125, Pd-103, Cs-131 kiilde blyik olgliide degismeksizin
kalacagi unutulmamahdir (5,6,7,8,12,17).

-implantasyondan sonra ilk birkag ay icinde 6lim
gerceklesti ise, vilcutta halen radyoaktivite oldugu
ve vyakilma sonrasi kiillerde aktivitenin bulunacagi
ve havaya karisacagl unutulmamalidir. Bu durum,
kremasyon gorevlisi ve halkin solunum yoluyla radyasyon
maruziyeti riskinin artmasina neden olacaktir. Yayinlanan
calismalarda I-125 igin 12 ay, Pd-103 i¢in 3 ay bekleme
suresinin gerektigi bildirilmektedir. Bu sirelerden
once oOlim gerceklesirse, 06zel olgclimler yapilmalidir
(5,6,7,13,16).

-Radyoaktif killerin sagilmasi en o6nemli konu
olup, kremasyonun tedaviden kisa bir siire sonra
gerceklesmesi durumunda konteynirla temas doz hizi
gbz oniine alinmalidir (8,13,17).

Transport: Bazi durumlarda radyoaktif tedaviyi
takiben olen hastalarin defin igin sehirler arasi ve/
veya llkeler arasi tasinmasi istenebilir. Bu durumda
ceset Uzerindeki radyoaktif madde miktarinin define
izin verilir diizeye diismis olmasi ve transport aninda
tabutun dzerine Olgiim tarihi ve saati ile doz hizini
belirten etiket yapistiriimasi gerekir. Ulkeler arasi ve
havayoluyla yapilacak tasimalarda doz hizi cesedin
gonderilecegi Ulkenin standartlarina uygun olmahdir.
Gerekli radyasyon glivenligi 6nlemleri icin RKS’den goris
ve oneri alinmaldir (4,8,13).

Sonug

Radyoaktif ceset ile temas durumu varsa o&len
kimsenin yakinlarinin ve defin oncesi islemlerle ilgili
personelin radyasyon maruziyeti onemli olup RKS
tarafindan bilgilendirme yapilmali ve gerekli korunma
onlemleri alinmalidir. Otopsi RKS gozetiminde radyasyon
glvenlik onlemleri atinda yapilmahdir. Cesedin yok

edilme islemi igin cesetteki aktivite diizeyi kabul edilir
sinira inene dek beklenmelidir.
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