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VII. OZET

Tleri Evre Hepatoseliiler Karsinoma’h Hastalarda Transarteryel
Radyoembolizasyon Tedavisi Sonras1 Erken ve Ara Donemde BT Perfiizyon

Parametreleri ile Degerlendirme

AMAC: Calismamizin amaci ileri evre Hepatoseliiler Karsinoma’li hastalarin
transarteryel radyoembolizasyon yontemi ile tedavisinden sonra 1. Ay ve 3. Ay’da BT
Perfiizyon parametreleri ile hastalarin tedavi yanit1 ve prognozu ile arasindaki iliskiy1

arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD: Bu ¢alismamizda Temmuz 2018 ile Agustos 2019
tarihleri arasinda iiniversitemiz hastanesi Radyoloji Ana Bilim Dali’nda ileri evre HCC
nedeniyle Ytrrium 90 yikli cam kiirecikler ile transarteriyel radyoembolizasyon
tedavisi olan hastalara tedavi oncesi , islem sonras1 1. Ay ve 3. Ay cekilen Dinamik BT
ve BT Perflizyon galismalar1 sonucu elde edilen BV, BF, TTS, ALP, PVP, HPI
degerleri karsilastirildi. Istatiksel olarak Verilerin analizinde SPSS 22 programi
kullanilmistir. Wilcoxon testi, paired t testi, student t testi, Kruskal Wallis testi,
Friedman testi, One Way Anova testi, ROC analizi, Spearman korelasyon testi, pearson

korelasyon testi kullanilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR: Hastalarimizin BT-P kantitatif verilerinin tedavi yanitindan
bagimsiz olarak yapilan analizinde BF, BV ve ALP degerlerinde 3. Ayda azalma
izlenmistir. TTS degeri ise 3. Ay kontrollerinde anlamli olarak artmustir. Tedavi sonrasi
3. Ayda kan akimmi ve hacmi azalmis, arteryel beslenme ve kontrastlanma hizi

azalmstir.

BF degerinin 81,58’in lizerinde olmasi progresif hastalik i¢in %53,3 sensitif

,%90 spesifik bulunmustur.

HPI degerinin 88,26 nin iizerinde olmasi progresif hastalik i¢cin %33 oraninda

sensitif iken %96,7 oraninda spesifik bulunmustur.

SONUC:; TARE tedavisi embolizan etkinlie de sahiptir ve tedavi yanitmni

degerlendirmek icin hem erken hem de ara donemde Dinamik BT Perfilizyon

Xl



kullanilabilir. BT-P; HSK’l1 hastalarda TARE tedavi yanitin1 degerlendirmede ve tedavi

sonucunu 6ngdrmede etkilidir.

Anahtar Kelimeler: BT Perflizyon Caligmalari, HCC, Transarteriyel
Radyoembolizasyon

X



ABSTRACT

Patients with Advanced Stage Hepatocellular Carcinoma Performed with Early
and Intermediate CT Perfusion Parameters After Transarterial
Radioembolization Therapy

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate the relationship between
CT perfusion parameters and treatment response and prognosis in patients with

advanced hepatocellular carcinoma after transarterial radioembolization.

MATERIALS AND METHODS: In this study, between July 2018 and August
2019, in our university hospital Department of Radiology, patients who had transarterial
radioembolization treatment with glass beads loaded with Ytrrium 90 due to advanced
stage HCC were evaluated before and after 1 month and 3 months. BV, BF, TTS, ALP,
PVP, HPI values obtained from CT and CT Perfusion studies were compared. SPSS 22
program was used for statistical analysis. Wilcoxon test, paired t test, student t test,
Kruskal Wallis test, Friedman test, One Way Anova test, ROC analysis, Spearman

correlation test, pearson correlation test were used. p <0.05 was considered significant.

RESULTS: The analysis of CT-P quantitative data independent of treatment
response showed a decrease in BF, BV and ALP values at 3 months. On the other hand,
TTS value increased significantly in the 3rd month controls. Blood flow and volume
decreased and arterial nutrition and enhancement rate decreased at 3 months after

treatment.

BF value above 81.58 was found to be 53.3% sensitive and 90% specific for

progressive disease.

HPI values above 88.26 were found to be 33% sensitive and 96.7% specific for

progressive disease.

CONCLUSION: treatment also has embolizing efficacy, and Dynamic CT
Perfusion can be used both early and interim to assess treatment response. BT-P; TARE
is effective in evaluating treatment response and predicting treatment outcome in
patients with HCC.

\Y
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1. GIRIS

Karaciger primer kanserler agisindan 6nemli bir organdir. 2014 yilinda ABD’de
primer karaciger malignitelerinde yeni olgu sayis1 33,190 tahmin edilen 6lim sayisi
23,000 olarak bildirilmistir. Tiim malign tiimor olgularin arasinda besinci sirada yer
alan hepatoseliiller kanser (HSK),en sik primer karaciger kanseridir (1). Tedavisiz 5
yillik sagkalim hepatoseliiller kanser de %5’in altindadir (2). Siroz veya ilerlemis timor
nedeniyle olgularin biiyiik bir kismi kaybedilmektedir. Tan1 esnasinda olgularin ancak
%]10°dan daha az1 sagkalimi degistiren tedaviler olan cerrahi rezeksiyon ve
transplantasyona uygun durumdadir (3). Ozellikle ge¢ kalmis olgularda bu nedenle daha

etkin bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Timor yiki icin 6nemli bir yere sahip olmasi nedeniyle karacigerdeki tlimorii
kontrol edebilmek hastaligin ilerleyisinde 6nemli bir asamadir. Karaciger malignitesi
bulunan olgularda kemoterapi ve radyoterapi gibi geleneksel tedavilerin sagkalim ve
hastalarin yasam standartlarina yeterli katkida bulunmamasi, kiigiik bir kisminin cerrahi

tedavilere uygun olmasi, alternatif tedavi arayislarina neden olmustur.

Karaciger kanlanmasmim iki kaynagi —portal ven ve hepatik arter- olmasi ve
timorlerinin  %80-100 hepatik arterden beslendigi prensibinin kabul gérmesinden
itibaren transarteriyel yoldan tiimore verilmek tizere sitotoksik ajanlar gelistirilmistir (4,
5). Bu tedavilerdeki amag¢ hastay1 cerrahiye uygun hale getirmek ve karacigerdeki

hastalig1 kontrol altinda tutmak olmustur.

Karaciger kanserlerinde ABD’nin Food and Drug Administration (FDA)
kurulusu Yttrium-90 (Y-90) yiiklii mikrokiirelerin transarteriyel olarak kullanilmasina
onay vermesi ve karaciger vaskiiler yapilarma daha az komplikasyonla ve daha kolay
ulagmay1 saglayan kateter teknolojilerinin gelismesiyle cerrahi yapilamayan karaciger
malign tlimorlerinin tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi ortaya ¢ikmustir (3). Artan
sayida ¢aligmalar sonucunda primer (6-9) ve metastatik (10) karaciger tiimorlerinin
tedavisinde Y-90 yiiklii mikrokiirelerin kullanimi desteklenirken etkin bir tedavi

olabilecegi vurgulanmistur.

Nisan 2008’de Tiirkiye Saglk Bakanligi tarafindan onaylanmis olan SIR-

Spheres (Sirtex Medical, Lane Cove, Australia) ile Y-90 mikrosfer tedavisi, o tarihten



itibaren opere edilemeyen bircok farkli kanserde karacigerdeki lezyonlari stabilize

etmek i¢in uygulanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi

Viicudumuzdaki en biiyiilk organ olan karacigerin agirligi kadinlarda ortalama
1200-1400 gr.; erkeklerde ortalama 1400-1600 gramdir. Karaciger topografik olarak sag
ve sol loba ayrilir. Buna ilaveten her iki lobla iliskili olan kaudat lob ve fonksiyonel
olarak sol lobun bir pargasi olan kuadrate lob tanimlanmistir. Kaudat lobun mediale
uzantisina papiller ¢ikint1 adi verilir. Bu bolim porta hepatisin altindan gegen

goriintiilerde genislemis lenf nodu izlenimi verebilir.

Karacigerin tamami Glisson kapsiilii ile kaplidir. Glisson kapsiilii  visceral
periton yapragi altinda ince fibroz bir kapsiildiir. Bu kapsiil karacigerdeki arter, ven ve
safra kanalarin1 porta hepatisten iceri girerek kilif seklinde sarmaktadir. Anterior
yliziinde falsiform ligament bulunur. Oblitere umblikal venin bir kalintis1 olan round
ligament (ligamentum teres) ile umblikusa dogru uzanir. Karaciger ist yizi ile
diafragma alt yiizii arasinda uzanan koroner ligament yapraklar1 arasinda karacigerin
posterosiiperior yiiziinii, safra kesesi fossasin1 ve inferior vena kavay1 (IVK) igeren bir
"ciplak bolge" vardir. Bu kesim periton ile kapli degildir. Lateralde siiperior ve inferior

koroner ligamentler birleserek sag ve sol trianguler ligamentleri olustururlar.

Karaciger loblarmin ve major segmentlerinin sinirlarmin belirlenmesine hepatik
fissiirler yardim eder. Interlobar fissiir karacigerin inferior kenarmnda; inferiorda safra
kesesi fossasi ve sliperiorunda orta hepatik venden gecen ¢izgiyi temsil eder. Sag ve sol
loblar arasindaki smirin inferior kenarmni interlobar fissiir olusturur. Sol lobu medial ve

lateral segmentlere, ligamentum teres'e uyan sol intersegmental fissiir ayirir.

Onden arkaya dogru karaciger sag lobunun altinda kolonun hepatik fleksuras1 ve
sag bobrek bulunur. Bu yapilarin medialinde safra kesesi ve posteriorda duodenum yer

alir. Midenin kiigiik kurvaturu ve 6n yiizii, sol lobun alt yiiziine komsudur (11, 12).

Fokal lezyonlarin lokalizasyonu ve tedavisi i¢in, karacigerin segmental
anatomisi  olduk¢a 6nemlidir. Hepatik segmental anatomide; subsegmental hepatik
rezeksiyon planlamasinda, Goldsmith ve Woodburne'nin hepatik venlerin dagilimma
dayanan sistemi yeterli bilgi vermemistir. Bu nedenle portal ve hepatik venleri birlikte

temel alarak, Couinaud ve daha sonra da Bismuth (13) tarafindan modifiye edilmistir.



Bu sistem bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
Ultrasonografi (US) gibi kesit goriintilleme yontemleriyle kolayca uygunluk gostermis,

cerrahi olarak yeterli bilgi vermistir (13).

Karaciger sag ve sol loba Goldsmith ve Woodburne'nin sistemine gore,
inferiorda safra kesesi boslugu ile siiperiorda orta hepatik ven arasindaki vertikal bir
diizlemden gegen ¢izgi ile ayrilir. Sag lob anterior ve posterior segmentlerine sag
hepatik venden gecen vertikal bir diizlem ile ayrilir. Sol lob medial ve lateral
segmentlerine, inferiorda ligamentum teres fissiiriine, siiperiorda sol hepatik ven
arasindaki vertikal diizlem ile ayrilir. Daha kiigiik olan kaudat lob kanlanmasini hem sag
ve hem de sol hepatik arterden saglar, vendz drenaji direkt inferior vena kavaya olur.
Couinaud'un smiflamasina gore, karaciger portal triadin dallar1 tarafindan kanlanan
segmentlere ayrilir ve hepatik venler ile drene olur. Buna gore 3 segmentli sol lob; sol
lob medial segment (segment 4) ve sol lob lateral segment (segment 2 ve 3) igerir. Sag
lob portal ven ve sag hepatik venin dallar1 ile dort segmente ayrilir. Bunlar ise anterior-
inferior (segment 5), posterior-inferior (segment 6), posterior-superior (segment 7) ve
anterior-superior (segment 8) kisimlaridir. Kaudat lob (segment 1) arkada sag ve sol
hepatik loblar arasinda ayri vaskiiler yapilar ile yerlesmislerdir. (Sekil 1). Her bir

segmentin ayr1 vaskiilarizasyon ve biliyer drenaji vardir.

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Left hepatic vein

N

Hepatic duct

Umbilical vein
(remnant)

Inferior vena cava
Hepatic artery
Portal vein

duct

Gall bladder Bile duct

Sekil 1: Couinaud siniflamasina gére KC’in segmental dagilimi (14)



2.1.1. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Portal venler ve hepatik arterler; karacigerin afferent damarlaridir, Karacigere
porta hepatisten girerler. Hepatik venler; Kkaracigerin efferent damarlaridir. Sag, orta ve
sol hepatik ven dallar1 inferior vena kavaya drene olurlar. Hepatik arter ve safra kanali
porta hepatis diizeyinde portal venin anteriorunda izlenir. Portal ven porta hepatiste sag
ve sol dalina ayrilir. Hepatik arter karaciger kanmin %25-30’unu saglamasina ragmen
ihtiyact olan oksijenin ancak %50’sini kargilar. Normalde ¢6liyak trunkus sol gastrik
arteri verdikten sonra ana hepatik ve splenik arter olmak tizere iki dala ayrilir. Ana
hepatik arter ise gastroduodenal arteri verdikten sonra hepatika propria arter (HPA)
admni alir ve porta hepatis diizeyinde sag ve sol hepatik arter dallarina ayrilir. Bazen orta
hepatik arter dalin1 da verebilir. Orta hepatik arter sag ya da sol hepatik arterden de
cikabilir. Hepatik arter safra yollarmna, safra kesesine (sistik arter), mideye (sag gastrik

arter) ve falsiform ligamana (falsiform ligamentel arter) dallarini verir (15).

Sag gastrik arter; HPA, sol hepatik ve sag hepatik arterden orjin alabilir. Sol
gastrik arter ile anastomozlar yapar ve sol gastrik arter okliizyonu durumunda
kollateraller gelisir. Inferior ve siiperior epigastrik arterler ile karm 6n duvarinda

anastomoz yapar. Hepatik arteriyel anatomi Sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2: Normal hepatik arter anatomisi. RGA: Sol gastrik arter,

GDA: Gastroduodenal arter, AHA: Ana hepatik arter, RHA: Sag hepatik arter, LHA: Sol hepatik arter,
SA: Splenik arter, CT: Célyak trunkus, HPA: hepatika propria arter.



Safra yollarinin beslenmesinin  biiyiik bolimii arteriyel yolla olmaktadir ve
arteriyel yetmezlik durumunda ¢ogunlukla iskemi ile sonuglanir. Biliyer iskemi; safra
yollar1  cerrahisi, hepatik arteriyel infiizyon kemoterapisi, transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE), radyoembolizasyon ve karaciger transplantasyonu sonrasi
goriilen biliyer skleroz ve striktiir gelisimindeki patolojik mekanizmadir. Intrahepatik
safra yollarinin arteriyel akimi hepatik arterlerden gerceklesirken, ekstrahepatik safra

yollarinin akimi farklidir ve ¢ogunlukla gastroduodenal arter ile olur.
2.1.2. Vaskiiler Varyasyonlar

Normal popiilasyonda %55 oraninda standart hepatik arteriyel anatomi
goriilmekte ve hepatik arter orjinleri %45 oraninda ana hepatik arter disindan
kaynaklanmaktadir19. Bu varyasyonlar hepatik rezeksiyon cerrahisi, transplantasyon ve
intraarteriyel girisimsel tedavilerde dnemli rol oynamaktadir. ilk smiflama 1955 yilinda
bu varyasyonlar1 degerlendirmek i¢in Michels19 tarafindan yapilmis olup, burada tip 1

standart anatomiyi tip 2-10 varyasyonlar1 igermektedir. (Tablo 1; Sekil 3) (16)

right, middle, replaced replaced replaced replaced
left hepatic a. left hepatic a right hepatic a right hepatic a. left hepatic a.

left gastric

proper
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luodenal a \pl
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Type 1 (55%) Type 2 (10%) hpn(u ) Type 4 (1%)

LLLLLLLLL ry accessory accessory ac SOry ommon
left hepatic right hepatic a right hepatic a left hc[\ch hcpum a

. 'r’f'(’f N

Type 5 (8%) Type 6 (7%) Type 7 (1%) Type 9 (4.5%)

Sekil 3: Hepatik arter varyasyonlarin sematik goriiniimi (17)



Tablo 1: Michels19 Smiflandirmasma Gore Arter Varyasyonlar: ve Sikliklar (5)

TIPLER | SIKLIK TANIM TIPLER | SIKLIK | TANIM
(%) (%)
| 55 STANDART VI 7 SMA’dan ¢ikan aksesuar
RHA
I 10 LGA’dan replase LHA VII 1 LGA’dan aksesuar LHA ve
SMA’dan aksesuar RHA
1 11 SMA’dan replase RHA VIl 2 SMA’dan aksesuar RHA

veya LGA’dan replase yada
aksesuar LHA

v 1 SMA’dan replase RHA IX 45 SMA’dan  replase ana
ve LGA’dan replase hepatik arter
LHA
Vv 8 LGA’dan aksesuar LHA X 0,5 LGA’dan replase AHA

AHA : Ana Hepatik Arter RHA: Sag Hepatik Arter LHA: Sol Hepatik Arter, LGA: Sol gastrik arter,
SMA: Siiperior mezenterik arter

2.2. Karaciger Histolojisi

Sindirim sisteminden emilen besinlerin islendigi ve depolandigi en biiyiik organ
karacigerdir . Hepatositler temel fonksiyonel tinite olan lobiiller i¢erisinde radial olarak
yerlesmis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir. Insan KC’inde yaklasik 50,000-100,000
lobiil bulunur. Santralinde yer alan santral ven araciligi ile lobiiller hepatik venlere
oradan vena cava’ ya bosalir. Portal ven ve hepatik arter dallar1 ile safra kanalikiilleri
lobiil komsulugundaki portal bosluklar igerisinde yer alir. Lobiil igerisinde hiicre
kordonlar1 arasinda, kapillerlerin olusturdugu siniizoidler bulunur. Lobiiliin periferinden
baslayan siniizoidler portal ven ve hepatik arter dallar1 ile beslenirler ve santrale dogru
ilerleyip santral vene dokiiliirler. Vendz siniizoidler iki tip hiicre ile ortiilmiistiir. Bunlar
tipik endotel hiicresi ile yash eritrositleri ve hemoglobini metabolize eden, immiinolojik
proteinler tireten makrofaj hiicreleri olan, Kupffer hiicreleridir. Disse mesafeleri
sinlizoid endoteli ile hepatositler arasindadir ve yag depolayan Ito hiicreleri burada

yerlesmistir. Disse mesafesi interlobiiler septumlarda yer alan terminal lenf damarlari ile

dogrudan iliskilidir (18).
2.3. Karacigerin Malign Tiimorleri
Baslica primer hepatik malign lezyonlar HSK ve kolanjiokarsinomdur.
2.3.1 Primer Karaciger Tiumorleri

Primer karaciger malignitelerinin %80-90’mn1 hepatoselliiler karsinoma (HSK)

olusturur ve hepatositlerden kaynaklanir (19). Kanser 6liimlerinde iigilincii siradadir ve




diinyadaki en sik 5. Kanserdir (19). HSK kadinlara gore erkeklerde 2 ile 4 kat daha
fazla goriilmekte ve yaygmhigi cografi farklilik gostermektedir. Asya ve Afrika
iilkelerinde daha sik izlenirken, ABD ve Avrupa’da daha nadir gozlenmektedir. %80-90
HSK siroz zemininde gelismektedir ve HSK i¢in en biiyiik predizpozan faktor sirozdur .
Hepatit B enfeksiyonu ve oOzellikle kronik tasiyicilik, riski yaklasik 100 kat
artirmaktadir (18). Diger tetikleyici faktorler; kronik hepatit C enfeksiyonu, alfatoksin
maruziyeti, diabetes mellitus ve herediter hemokromatozisdir (19, 20).

Radyolojik goriintiileme metodlarmin serum alfa- fetoprotein (AFP) degerleriyle
kombinasyonu ile HSK tanis1 konulabilir. AFP diizeyi HSK’lu olgularin %60-70’inde
artmistir. Genelde slipheli veya bilinen karaciger hastaligi olanlarda ilk goriintiileme
basamagi ultrasonografi (US) dir. US’de saptanan nodiillerin bir sonraki basamakta
karakterizasyonu yapilmalidir. Bilinen kronik hepatiti veya diger nedenlerle olusmus
sirozu bulunan olgularda karacigerde kitle saptanmasi aksi ispat edilene kadar HSK
kabul edilebilir (1). Eger AFP normal ise daha ileri dinamik goériintiilemeler (dinamik
kontrastli bilgisayarli tomografi [BT], gadolinium enjeksiyonu sonrast manyetik
rezonans goriintiileme [MRG], lipiodol anjiyografi sonrasi BT)ile takibi yapilabilir.
Stiphe devam ediyorsa nadir bazi durumlarda oldugu gibi biyopsi yapilabilir. Ancak
biyopsi ile de kiigiik boyutlu (<1cm) HSK’lar1 teknik olarak drnekleyebilme giigliigii ile
karsilasilmaktadir.

HSK morfolojik olarak 3 formda izlenir.
1. Belirgin hepatomegali olusturan, soliter masif tiimoral kitle
2. Daha az hepatomegali olusturan, KC yiizeyinde multiple nodiiller

3. Zeminde bulunan sirozun ayirici tanisimi gii¢lestirecek sekilde tiim KC’nin

diffiiz infiltrasyonu.

Nodiiler patern en sik rastlanan seklidir. Genelde bir tane nodiil ve etrafinda bir
ya da daha fazla sayida satellit nodiillerden olusur. KC lobunun biiyiik bir kismini ya da
tamamin1 igeren ayr1 olarak secilibilen kitle masif paternde mevcuttur. En az goriilen

formu diffiiz paterndir ve hemen her zaman sirozla iligkilidir (21).

Karaciger i¢i safra kanallarindan kaynaklanan ve hizla ilerleyeren 6liimciil bir

epitelyal kanser olan intrahepatik kolanjiokarsinom ikinci en sik primer karaciger



malignitesidir. Tiimoriin erken evrelerinde klinik olarak tespit edilmemesi nedeni ile
kiratif cerrahi sansi ¢ok azdir (22). Liver Cancer Study Group of Japan
smiflandirmasina gore, kitle olusturan (periferal) ya da periduktal infiltrasyon gésteren

(infiltratif) olmak iizere iki formu vardir (23).
2.4. Karaciger Tiimorlerinde Tedavi Secenekleri

Tedavi seceneklerin belirlenmesinde hastanin genel durumu, tiimor tipi, sayist,

yayginhigi, ek hastaliklarin varligi gibi pek cok etken rol oynar.

HSK tim6r yiikii 1999 yilinda yaymlanan Karaciger Kanserinde Barselona
kriterlerine (BLCL) gore, KC rezervi ve hastanin genel durumuna gore en iyi tedavinin
belirlenmesine yonelik olarak evrelendirilmistir. HSK, bu sisteme gore dort evrede

degerlendirilmektedir.

Erken donem (A); erken evredeki tiimor ve asemptomatik hastalar1 igeririr. Bu
hastalar cerrahi rezeksiyon, transplantasyon ve perkiitan tedavi gibi daha radikal

tedavilerden fayda gorebilir.

Ara dénem (B); multifokal HSK odagi bulunan asemptomatik hastalar1 tanimlar
ve bu hastalar; TAKE gibi lokal tedaviler i¢in en énemli adaylardir. Ileri dénem (C);
semptomatik hastalar1 ve/veya vaskiiler invazyon ya da ekstrahepatik invazyon gosteren
timori olan hastalar1 igerir. Terminal dénem (D); KC yetmezligi bulunan ve ileri

derecede kotli prognozu olan hastalar1 igerir. Bu hastalarda tedavi palyatif olmalidir

(20).

Tablo 2: Karaciger Kanserinde Barselona kriterlerine gore tedavi algoritmasi (2011

giincellemesine gore)

EVRE TUMOR KARACIGER PERFORMANS
FONKSIYONU DURUMU

0 (Cok Erken) | Tek<2Cm CPA ECOG 0

A (Erken) Tek <5 Cm/ 3 Nodiil<3 Cm CPAYADAB ECOG 0

B (Ara) >3Cm CPA/B ECOG O

C (ileri) Makrovaskiiler invazyon yada | CP A/B ECOG 1-2

eks. Hepatik yayillim
D (Terminal) Diffiiz CPC ECOG 3-4




2.4.1. Cerrahi

Karaciger malignitelerinde primer kiiratif tedavi, cerrahi tedavi (timor
rezeksiyonu, transplantasyon) yontemidir. Primer karaciger tiimorlerindeuygulanabilir
bir tedavi olan transplantasyonun rezeksiyona ustiinligii; hastaligin tekrarlama
olasiliginin daha diisik olmasidir. Geg¢ tani, karaciger rezervinin yetersiz olmasi,
ekstrahepatik tutulum veya eslik eden komorbid hastaliklar nedeni ile ne yazik ki smirlt

sayida hastaya cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (19).

Tiimorin yer aldigi karaciger dokusunu besleyen portal venin operasyon dncesi
embolizasyon islemi, smirli hepatik rezervi olan hastalarda, cerrahi sonrasi kalmasi
planlanan vyetersiz karaciger dokusunu biiyiiterek tiimoriin rezeke edilebilirligini
arttirmaktadir. Bu yontem ile cerrahi olamayan hastaya kiir sans1 saglanmaktadir. Portal
ven embolizasyonu (PVE), embolize edilen karaciger lobundaki hepatositlerin
apopitozuna neden olurken embolizasyon yapilmayan taraftaki hepatositlerin yiiksek
aktiviteli proliferasyon fazina girmesini saglayarak hiperplazi olusturur. Genelikle PVE;
sirotik olmayan hastalarda cerrahi sonras1 tahmini karaciger rezidii dokusu % 25°den az
olan ya da sirotik hastalarda %40’dan az olanlarda uygulanir. PVE sonras1 akut portal
hipertansiyon ve bunun sonucu varis kanamasi gibi problemler goriilebilir. Ayrica
bekleme siirecindeki tiimor progresyonuda sorunlardan bir tanesidir. Bu problemi

asmak i¢in, sirali TAKE ve PVE konsepti uygulanabilir (19).
2.4.2. Konvansiyonel Sistemik Kemoterapi

Primer ve metastatik karaciger malignitelerinde tiim hastalara kemoterapi
uygulanabilir. Ancak primer karaciger maligniteleri kemoterapi ilaglariin ¢oguna karsi
diren¢lidir. Kemoterapi tedavisinde kullanilan ilaglar kanser hiicrelerinin biiyiimesini
durdurarak ya da onlar1 Oldiirerek etki etmektedir. Fakat ayn1 zamanda saglikli
hiicrelerin de 6lmesi nedeni ile bir¢ok yan etki ve komplikasyonlara sebep olmaktadirlar
(24). Doksorubisin HSK’da siklikla kullanilmaktadir ancak tedaviye yanit yaklasik %20
oraninda ve ortalama yasam siiresi ise 4 aydan diisiik olmaktadir (25). Kolorektal
kanserin karaciger metastazlarinda ise standart olarak birinci basamakta FOLFOX
(folinik asit, 5-FU, oksaliplatin), ikinci basamakta FOLFIRI (folinik asit, 5-FU,
irinotekan) ve t¢iincli basamakta ise ek olarak setuksimab ve bevasizumab kemoterapi

rejimleri kullanilmaktadir (26, 27).
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Sorafenib (SOR), Avrupa Birligi tarafindan HSK tedavisinde onaylanan ve
giinimiizde kullanilan bir multikinaz inhibitoridir.SOR, genellikle cerrahi miidahale
yapilamayacak seviyede olan ileri evre HSK hastalarmin sagkalimmi uzatmak ve
hastaligin ilerlemesini 6nlemek amaciyla kullanilan bir inhibitordir (Gillian ve ark.,
2009). SOR disinda HSK tedavisinde heniiz FDA onayr almamis bazi aday
inhibitorlerde bulunmaktadir. Bunlar: bevacizumab, cetuximab, erlotinib, sunitinib
olarak siralanabilir. Faz II klinik denemeleri devam eden cetuximab ve erlotinib ile
tedavi edilen HSK hastalarinin ortalama sagkalim siirelerinin sirasiyla 9- 6 ve 13 ay

oldugu belirlenmistir (Yau ve ark., 2009; Cervello ve ark., 2012). (28)
2.4.3. Perkiitan Tedaviler

Kiigik karaciger tiimorlerinde radyofrekans/kriyo gibi termal ablasyon
tedavilerinin etkin oldugu gosterilmistir (4, 29). Termoablatif bir teknik olan RFA, doku
icine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla uygulanir. Yiksek frekansh dalgali akimla
sicaklik degisimlerine neden olarak koagiilatif nekroz alanlar1 olusturur. RFA perkiitan,
laparoskopik veya agik cerrahi sirasinda uygulanabilir (19). Primer lezyon sayisimnin
3’ten az ve timor ¢apinin 5 cm’den kiiglik olmasi basar1 oranimni artirmaktadir. Ciddi
koagiilopati, yerlesim agisindan riskli olan lezyonlar (safra kesesi veya KC hilusu
komsulugundaki lezyonlar) genellikle 5 cm’den biiyiik lezyonlar ve ¢ok sayida lezyon

bulunmasi kontraendikasyon olusturmaktadir (30, 31).

Perkiitan etanol enjeksiyonu; alkoliin tiimér dokusu igine enjekte edilerek
dehidrasyon ve nekroza sebep olmasi prensibine dayanir (32). USG veya BT esliginde
%95’lik alkolden kitlenin biiytikliigii ile orantil1 yaklasik 5-10 ml perkiitan yol ile tiimor
icine enjekte edilir (33). Alkol enjeksiyonu sonucu olusan, tiimor dokusunda iskemiye
zemin hazirlayan kii¢iilk damar trombozu tiimérde nekroz ve kiigiilmeye neden olur.
Lezyon boyutu, PEE tedavisine yanit1 belirleyen en 6nemli unsurdur. 2 cm’in altindaki
lezyonlarda tedavi yanit oran1 %90-100 iken, 3-5 cm’ lik lezyonlarda bu oran %50’dir
(34). PEE tedavisinin en 6nemli dezavantaji ise yiiksek lokal rekiirrens oranlaridir. 3

cm’den biiyiik lezyonlar igin bu oran %43’ tiir (35).
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2.4.4.Hepatik Arter Tedavileri (Transarteriyel Yaklasim)

Transarteriyel tedaviler, karaciger kanlanmasinin hem portal ven hem de hepatik
arterden olmasi ve tiimorlerin hepatik arterden beslenme prensibine dayanir. Timori
besleyen hepatik arter embolizasyonu ile tiimdr nekrozu olusturarak tiimér kontrolii

saglanirken, fonksiyonel karaciger dokusu da korunmaktadir.
Transarteriyel tedavi;

e Trans Arteryel Embolizasyon (TAE)
e Embolizasyon+kemoterapik ajan enjeksiyonu (TAKE)

e Embolizasyon+radyoaktif madde enjeksiyonu (RE), olarak 6zetlenebilir.

HAC: Hepatik arterden kateter veya cerrahi port yardimi ile belli siirelerde
kemoterapi infiizyon tedavisidir. Ozellikle ABD’de belli merkezlerde uygulanmis olup
ancak bugiin diger lokal tedavi yontemlerin sonuc¢larinin yiiz giildiiriicii ve diisiik

komplikasyonlu olmalar1 nedeni terk edilmeye baglanmistir (36).

TAE: Tiimérii besleyen hepatik arter dallarinin ¢esitli embolizan ajan kullanarak
(polivinil alkol, gelatin sponge, lipiodol gibi) yapilan saf embolizasyon islemidir. Amag,
timor dokusunun arteryel akimini keserek beslenmesini durdurmak, boylece hem
biliylimesini engellemek hem de kiigiilmesini saglayarak evresini diistirmektir. Bu
yontem, Ozellikle arteryel beslenmesi yliksek olan GEP-NET metastazlarinda, karsinoid

sendrom palyasyonunda etkin olarak kullanilmaktadir (19).

TAKE: Kemoterapotik ajanlarin saf embolizan madde ile birlikte hepatik artere
enjeksiyonudur. Periferik verildigi zaman KC tiimoriine ulasabilecek kemoterapi
dozunun yaklagik 100 kat1 doz direkt olarak lezyona verilebilir ve ayni zamanda

embolizasyon ile hipoksik etki olusturarak tiimoriin nekrozunu saglar (19).

Lipiodol, TAKE’da kemoterapdtiklerin siklikla kullandigr selektif tasiyici ajan
ve ayni zamanda embolizan 6zelligi bulunan yag bazli bir radyolojik kontrast maddedir.
Lipiodol tiimér i¢indeki Kuppfer hiicreleri tarafindan saglam hiicreler gibi alinir ancak
birakilmaz. Bu da TAKE tedavisinde bir avantaj olarak kullanilir. Normal KC

dokusundan 24 saatte elimine olur ve safra ile atilir (37).
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Cerrahi yapilamayan HSK hastalar1 i¢in bir evre diisiiriicii tedavi segenegi,
lipiodolle radyoaktif iyot baglanarak yapilan lodine-131 (131I)-lipiodol transarteriyel
embolizasyondur. Lipiodoliin fonksiyonel grubu olan iyot bir ‘atom-for-atom’ degisimi
ile radyoaktif 131-I’e doniisebilir. Radyoizotop alimini 6nlemek i¢in tedavi 6ncesi non-
radyoaktif iyot ile tiroid dokusu bloke edilmelidir. Radyoaktif 131-1-Lipiodoliin etkin
yartlanma Omriine bagli olarak hastalar yaklasik 10-14 giin hospitalize edilmelidir. Bu
tedavi kiigiik, tek ve kapsiilli tiimdrler i¢in daha etkin olup tiimor biiylikligi arttikga

131-1-Lipiodol’e alinan cevap orani azalmaktadir (19, 38).

Klasik TAKE yonteminde ise lipiodolii radyoaktif iyot yerine kemoterapotik
ajanlar ile birlikte vermeye dayanir. En sik kullanilan kemoterapotik ajan ise
doksorubisindir. Ancak tlimoriin tiirtine gore farkli kemoterapi ajanlar1 da kullanilabilir.

Bu amagla; sisplatin, mitoksantro ve mitomisin C de siklikla kullanilmaktadir (39).

Hasta se¢imi, tiimor yaniti, tedavi teknikleri ile standart olmayan kemoterapik
ajan salmim ve lokal konsantrasyonu igeren komplikasyonlar1i olan klasik TAKE
tekniklerinin yerini ¢ogunlukla Ongoriilebilir farmokinetige sahip, daha yiiksek
kemoterapik ajan dozu ve tiimdr hiicreleriyle uzayan temas zamanini saglayan 6zgiil

kemoterapétik ajanlarla yiiklii tanecikler (Drug eluting beads: DEB)almaktadir (19, 40).

TAKE c¢ogunlukla cerrahi yapilamayan tiimoriin palyasyonunda; cerrahi
rezeksiyon, transplantasyon Oncesi bridging tedavisi ve ¢ok modelli yaklasim i¢inde
diger ablatif tedavilerle birlikte kullanilir (19). Kemoterapi ajanina yanit verecek timor
tipi ve tiimor yiikiiyle, TAKE tekniginin basar1 orami direkt iligkilidir. 5 cm’den kiiclik
tiimor capi, tiimor dokusunun KC’de %50°den az yer kaplamasi ve tek lobdaki tiimoriin

TAKE’ye yanit1 iyidir (19).

Post embolizasyon sendromu, TAKE sonrasi en sik goriilen komplikasyondur.
Bu sendromda karin agrisi, bulanti, kusma, ates, apse, kolesistit, pankreatit ve KC

fonksiyon testlerinde bozulma, olur (37).
2.5. Transarteryel Radyoembolizasyon

Son on yilda, ytriyum-90 (Y-90) yiikli mikro kiirecikler ile interarterial
radyoembolizasyon (TARE), iyi bir giivenlik profili ile iyi tanman bir tedavi segenegi

haline gelmistir. Yapilan bazi ¢alismalar timor nekrozunu indiikleyerek ve ilerlemeyi
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geciktirerek radyoembolizasyonun istiin palyatif roliinii gostermistir. Antitimor
etkisinden muhtemelen bir kemoterapi ve iskemi kombinasyonunun sorumlu oldugu
transarterial kemo-embolizasyonun (TAKE) aksine, Y-90 etkileri agirlikli olarak
mikroembolizasyondan gelen kiiciik bir katki ile radyoaktif 1smlamadan
kaynaklanmaktadir (41).

Piir 3 1s51ma yapan Y-90, 64.1 saatlik bir fiziksel yar1 dmre sahiptir ve tedaviden
sonraki ilk 11 giin boyunca radyasyon dozunun % 94'lne kadarmi yayar. Bu siire
sonunda inaktif zirkonyuma bozunmaktadir. Karacigere takilan Y-90 mikro kiireleri
ortalama 0.94 MeV enerji, 2.26 MeV maksimum enerji, 2.5 mm dokudaki ortalama
penetrasyon araligi ve maksimum 11 mm penetrasyon ile B -radyasyon yayar (41).
Standart bir ampiilde 3GBq aktivite mevcut olup, Niikleer Tip boliimiinde hastaya
onceden hesaplanan uygulanacak enjeksiyon dozuna gore hazirlanir. Bir 3GBq aktiveli

ampul 40-80 milyon aras1 mikrokiire igermektedir (42-45).

Y90 partikiilleri karaciger parankimi icerisinde hepatositlerde irreversibl hasara
olarak fibrotik doku gelisimine neden olur ve bu sekilde de portal beslenme artigina
katkida bulunur (46)

Iki adet ticari formu mevcut olup bunlardan biri cam mikrokiire olan
TheraSphere® (MDS Nordion Inc., Kanata, Ontorio, Canada) portal ven trombozu olan
ya da olmayan HSK hastalarinda kullanimi FDA onaylidir. Digeri ise regine bazli olan
SIR-Spheres® (SIRTEX Medical Ltd., Sydney, New South Wales, Australia)
kolorektal,meme, pankreas kanseri ve NET’lerin karaciger metastazlarinda kullanimi

FDA onayhdir (42, 47, 48) (Tablo 3).

Tablo 3: Piyasada Bulunan Y-90 Mikrokiirelerin Kiyaslanmasi

OZELLIK TheraSphere* SIR-Sphere**
Tas1yic1 Madde Cam Resin
Doz Bas1 Mikrokiire Sayisi 3-8 x 106 30-60 x106
Ortalama 4x106 50x106
Ozgiil Agirlik Yiiksek Diisiik
Mikrokiire Basi Aktivite (Bg/Mikrokiire) 2500 50
Hepatopulmoner Sant Limiti %10 %20
Siispansiyonda Kullanilan Soliisyon Serum Fizyolojik Distile Su

MDS Nordion, Ottawa, Ontario, Canada *
Sirtex Medical, Sydney, Australia**
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Thera Sphere® ile az sayida mikrokiire ve yiiksek spesifik aktivite mevcut iken
(hafif radyoembolik etki); SIR-Spheres® ile yiiksek sayida mikrokiire ve diisiik spesifik
aktivite (yiiksek/makul radyoembolik etki) mevcuttur (61).

Ticari olarak mevcut bulunan iki Y-90 mikrokiireyi karsilastiran Sato ve
arkadaglari, TheraSphere® ile ile yapilan tedavi sonrasinda anjiografide saptanabilir bir
degisim olmadigimi, tersine SIR-Sphere ile tedavi sonrasinda hepatik arter akiminda

staza ait bulgular rapor etmislerdir (49-51).

SIR-Sphereler, daha yiiksek emboli potansiyeli nedeni ile portal ven trombozu
olan hastalarda daha dikkatli kullanilmal1 ve eger kullanilacaksa da doz ayarlamas1 daha

dikkatli yapilmahdir ( 51, 52).
2.5.1.Hasta Secimi

Muhtemel olusabilecek karaciger toksitelerini 6nlemek ve fonksiyon kayiplarmi
engellemek igin hastalarin uygun secilmesi ¢ok onemlidir. Protrombin zamani (PTZ),
albumin ve total biliriibin; KC fonksiyonlarmin iyi oldugunu géstermek i¢in en dnemli
parametrelerdir (53). Bunun igin hastalar islem Oncesi transaminazlar (ALT: alanin
aminotransferaz, AST: aspartat aminotranferaz), tam kan sayimi, PTZ ve international
normalized ratio (INR) 6lgtimleri yapilmalidir (3, 20, 53). Total biliriibinin 2mg/dl’den
fazla olmasi, transaminazlarin normalden 5 kat ve PTZ-INR’nin belirgin artmasi

kontraendikasyon teskil etmektedir (53).
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Tablo 4: TARE Tedavisine Uygun Olma Kriterleri ve Kontraendikasyon Kriterleri

Isleme Uygunluk Kriterleri

Kontrendikasyonlar

>18 yas

Gastrointestinal sisteme diizeltilemez sant

ECOG 0-2

Akciger santi>%20 (regine igin)

Laboratuvar parametreleri

o Serum bilirubin<2 mg/dl

o Serum kreatinin<2mg/dI

o Graniilosit say1s1>1.5/109/I

o Platelet sayis1 >60/109/1

o Albumin >= 3g/dI

o AST veALT referans degerinin 5 katindan daha
az olmasi

Tek bir uygulamada akcigerlere >30 Gy tahmini
radyasyon dozu verilmesi

Anjiografi ve selektif kateterizasyon isleminin
uygulanabilmesi

Onemli bir ekstrahepatik hastalik varlig

Koagiilasyon parametreleri normal

Herhangi bir VGF inhibitor tedavisi almak

(goreceli)

Cerrahi segenegi olmayanlar; - Lezyon sayist ve
boyutu nedeniyle / Inoperabiliteye bagli/Portal ven
trombiisii varliginda/%50’den fazla tliimor hacmi

Cerrahiye uygun olmayan bir¢cok hasta RE tedavisi almadan once ¢ogunlukla

bir¢cok kemoterapi protokolii uygulanmis durumdadir. Kemoterapotik ilaglardan bazilari

(5FU, capecitabine, gemcitabine gibi ) radyosensitiviteyi arttirarak radyasyona baglh

karaciger hastaligina neden olabilmektedir. Bu durumda tedavilerin kesilmesi veya doz

ayarlanmasi Onerilmektedir (54). Ayrica diger kemoterapi ajanlarinin da RE’den 2-3

hafta once kesilmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yanlis degerlendirilmenin

Oonlenmesi amaci ile Onerilmektedir (54). Hasta se¢iminde diger 6nemli parametre

hastanin klinik durumu ve performansidir. Bu degerlendirme Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG; Tablo 5) (51) ve Karnofsky risk degerlendirilmesi ile

yapilabilir. Bu degerlendirme sonucunda yiiksek skor alanlarda agir yan etkilerin ortaya

¢ikma olasiligi daha yiiksektir (28, 54, 55).

Tablo 5: ECOG smiflandirmast

ECOG SKORU
1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fiziksel aktivitede kisitlama)
2 Semptomatik % 50’den daha az yatakta (Ayakta kendi bakimini yapabilir)
3 Semptomatik % 50°den daha fazla yatakta (Kendi bakimini yapmakta zorlanir)
4 Yatalak
5 Oliim
Genelde altta yatan siroza sekonder portal hipertansiyon, karaciger

fonksiyonlarinda bozulma, batin i¢i serbest mayi gelisimi ve portal ven trombozu gibi
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ek bulgular gelisebildiginden HSK’Iu hastalarda karaciger kapasiteleri daha siki kontrol
edilmelidir. Goin ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada tedavi sonrasi komplikasyon
gelisiminde en 6nemli faktoriin radyasyon dozunun yaninda tedavi dncesi total biliriibin
degerinin oldugunu belirtmiglerdir (54). Yine Goin ve arkadaslar1 yaptigi risk
smiflamasinda yedi faktoriin 3 aylik mortalitede dnemli oldugunu gostermisler. Bu
faktorler baslica; infiltratif tip HSK, biiylik boyutlu tiimér,%50°den fazla tiimor hacmi,
transaminaz degerlerinin >5 kat, alblimin degerinin <3 g/dl, bilirtibin >2 mg/dl, HSK
dis1 tiimor varhigr ve akciger dozunun 30 Gy’den fazla olmasidir. Bu faktorlerden en az
birinin bulunmasi halinde 3 aylik mortalite %49, olmamas: durumunda ise 3 aylik

mortalite %7 olarak bildirmislerdir (56).

Portal ven trombozu hasta seciminde dikkat edilecek bir diger konudur.
Hepatopedal akim olmasi ve kaverndz transformasyon olmamasi durumunda rolatif
kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir (54). Ancak bu durum diger transarteriyel

tedavilerde de kontraendikasyon teskil etmektedir.

RE’da kullanilan 20-30 pum boyutundaki cam kiirelerin embolizasyon etkisi
olmadig1 diistiniilmekte olup esas etkisi radyoterapidir. Ancak mikrovaskiiler diizeyde
arterioler yatakta obliterasyon ve damarsal yapida minimal degisiklige neden olur fakat
bu etki tiimor vaskiilaritesinden ziyade normal doku toksisitesini azalmak ve refliileri
minimuma indirmek amaghdir (46). Salem ve ark.’nm yaptig1 15 olguluk bir ¢alismada
portal ven trombozu bulunan hastalarda yapilan RE tedavisi sonrasi major bir
komplikasyon veya normale gére anlamli bir karaciger fonksiyon testlerinde bozulma

izlenmemistir (57).
2.5.2. Karaciger Vaskiiler Anatomisinin Tedaviye Etkisi

Transarteriyel tedaviyi karacigere etkili ve glivenli uygulayabilmek igin vaskiiler
anatomiyi bilmek gerekir. RE tedavisinde gozden kagirilan bir kollateral arterin hedef
dis1 embolizasyonu nedeni ile gastrointestinal iilserler, kolesistit ve cilt nekrozu gibi

komplikasyonlar gelisebilir.

Dijital substraksiyon anjiografi (DSA) ile RE tedavisi 6ncesinde ana hepatik

arter, sag ve sol hepatik arterler degerlendirilmeli, tedavinin uygulanmasi planlanan
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yerden reflii olabilecek arteriyel yapilar proflaktik olarak uygun teknikler ile
tikanmalidir (3, 4, 54).

A B. C.
Resim 1: Sag GDA koil embolizasyonu A: Sag GDA’dan retrograd dolumun

gosterilmesi B: Sag GDA’nin coil ile embolizasyonu C: Koil sonrasi kontrast madde

enjeksiyonunda dolum yok

Gastroduodenal arter degerlendirilmesi gereken ilk ekstravaskiiler olusumdur.
Gastroduodenal arter (GDA) pankreas, duodenum ve midenin Onemli besleyici
arterlerini verir. Colyak trunkus ve siiperior mezenterik arter (SMA) arasinda kollateral
gorevi gormektedir. GDA genelllikle (%97) ana hepatik arterden orijin almaktadir ve
gereklilik halinde islem 6ncesi tikanmasi nerilir. islem esnasinda radyoaktif maddenin
refliisii nedeni ile pankreatit, duodenal iilser ve perforasyon gibi komplikasyonlar

gelisebilir (58).

A B
Resim 2: Sag gastrik arter koil embolizasyonu A. Sag gastrik arterin kateterizasyonu B.

Sag gastrik arterin koil ile embolizasyonu
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Sag gastrik arter, DSA esnasinda orjini aranmasi gereken bir diger arterdir.
Genelllikle sol hepatik arterden orijin almakla birlikte tim hepatik arter dallarindan

kaynaklanabilir. Mide kanlanmasinda kii¢iik bir yeri mevcut olup mikrokiirelerin bu

yolla mideye ulasmasi sonucunda tedaviye direncli iilserler veya perforasyon gelisebilir

(58).

A B:
Resim 3: Sag frenik arter coil embolizasyonu A. Sag frenik arterin kateterizasyonu B.

Sag frenik arterin koil ile embolizasyonu

Sistik arter genellikle (% 95) sag hepatik arterden orijin almaktadir. Safra kesesi
kan akim sadece sistik arterden saglanmaz; safra kesesi govdesine perforanlar, hepatik
parankim ve GDA yoluyla da olmaktadir (59). Sistik arter ince ise muhtemel kese
beslenmesinin dominant olarak baska dallardan gerceklestigi diisiiniilerek proflaktik
olarak embolize edilebilir 65. Ancak kese komsulugundaki tiimérler parazitik olarak
sistik arterden beslenebilmekte ve proflaktik embolizasyon sonrasi mikrokiirelerin bu

alana ulagimi engellenmis olacagindan lokal rekiirrensler gelisebilmektedir (54).
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Resim 4: Sistik arterin embolizasyonu A. Sistik arterin kateterizasyonu B. Sistik arterin

lipiodol ile gegici embolizasyonu
2.5.3. Mikrokiire Dagilim Tahmini

RE tedavisinde mikrokiirelerin dagilimmni tedavi oncesi kestirmek, hedef disi
dagilimi saptamak, tedavi etkinligi ve komplikasyonlar1 6nlemek agisindan onemlidir.
Bu amagla boyutlar1 resin mikrokiirelere benzeyen 4-6 mCi Tecnesium 99m labelled
macroaggregated albumin (Tc-99m MAA) intraarteriyel enjeksiyonu ile verilerek

mikrokiirelerin dagilimu test edilir.

Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasi iki planli toraks ve abdomenin sintigrafik
goriintiileri ve ayrica single photon emission computerized tomography (SPECT) ile ii¢
boyutlu goriintiiler elde edilmektedir. Bu goriintiiler ile verilen dozun akciger
parankimine giden orani, yani sant yiizdesi hesaplanmaktadir. Ayrica hedef dis1
gastrointestinal dagilim varhigi saptanarak embolize edilmesi gereken ek vaskiiler
yapilarin olup olmadigi hakkinda bilgi saglar (54). Tc-99m’nin  MAA’dan
serbestleserek testin yanlis pozitif sonug vermesini dnlenmek amaci ile goriintiileme Tc-

99m MAA enjeksiyonu sonrasi bir saat i¢inde yapilmahidir (3).

MAA’nm enjeksiyonu ile bir seferde yalnizca bir lob degerlendirilir. Bagka bir
alanin tedavi edilmesi gerektiginde, sonraki bir seansta tekrar MAA enjeksiyonu
uygulanmast idealdir. Ancak tekrarlayan anjiografi ihtiyacim1 azaltmak gereken
durumlarda, yeterli hazirlik anjiografi tecriibesi kazandiktan sonra potansiyel tiim

dallarin embolizasyonunu takiben tiim karacigere MAA verilebilir. Bu durumda bile,
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MAA inflizyonu hi¢bir zaman ana hepatik arterden yapilmamali, bunun yerine iki ayr1
mikrokateter kullanilmak stiretiyle sag ve sol lob besleyicileri ayr1 ayri kateterize
edilerek MAA test enjeksiyonlart yapilmalhdir. Ayrica hepatik arter anatomisi
varyasyon gosteren hastalarda, tiim karacigeri bir anjiografi seansinda
degerlendirebilmek i¢in, MAA dozunun hepatik arterlere boliinerek verilmesinin uygun

olacagi dikkate alinmalidir (52).

A.Anterior B. Posterior
Resim 5: Akciger sant hesaplanmasi

Hesaplanan sant yiizdesi %20 ve iizeriyse akcigerin alacagi doz toksik diizeyde
olacagindan hastanin RE ile tedavisi onerilmemektedir 6,7, 65. Sant yiizdesi %10’un
altinda ise herhangi bir doz degisikligine gerek duyulmamakta ancak %10-20 arasmdaki

sant oranlarinda planlanan dozun %20-40 azaltilmasi 6nerilmektedir 6.
2.5.4. Doz Hesaplamasi

Hastanin karaciger voliimii ve tiimor yaygmligi, giivenli doz hesaplamasi i¢in
bilinmelidir. Bunun i¢in islem oncesi yapilan BT inceleme ile KC’in toplam, sag ve sol

lob hacimleri ile tlimoriin KC’de yayilimi ve hacimleri hesaplanabilmektedir.
2.5.4.1. Ampirik Metodla Doz Hesaplama

Ampirik metodla doz hesaplama pratik bir yontem olmakla birlikte Kennedy ve
ark.’larin yaptig1 cok merkezli retrospektif bir calismada radyasyona bagli KC hastaligi
(RBKH) gelisen hastalarda doz hesaplamada c¢ogunlukla ampirik metod kullanildig:
tespit edilmistir (60). Bu calismada 680 tedavi islemi sonucunda 28 olguda RBKH
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goriilmiis (%4) ve bu olgulardan 21’inde doz hesaplama ampirik metod ile yapilmistir
(%75). Giincel olarak kullanilan efektif ve komplikasyon oranlar1 diisilk hesaplama
metodu viicud ylizey alan1 (VY A) dayali metod olarak goziikmektedir65. Bu yontemle
bile, RBKH olasiligin1 azaltmak i¢in hesaplanan doz %20-30 oraninda azaltilabilir.
VYA yontemi ile viicut-karaciger boyut farki 6l¢iiliir. VYA ve tiimor karaciger orani

(TKO) degerleri kullanilarak uygulanacak Y-90 dozu hesaplanir.
Y-90 dozu= (VYA — 0.2) + [TimorVolim/ (TimérVoliim + KC Voliim)]
2.5.2.2. Viicut Yiizey Alam (BSA) Modeli

BSA, ampirik yontemin gelistirilmis halidir. Temelde hastanin kiitle (kg) ve boy
(m) degerleri kullanilarak hesaplanir (61).

BSA (m2)= 0,20247 x boy (m)0,725 x agirlik (kg)0,425 (2.1)

Tum karacigerin diger bir degisle iki lobunda tedavi uygulamasinda Y-90
aktivite miktar1 esitlik 2.2 ile bulunur. Esitlik 2.1 ile elde edilen BSA degeri esitlik 2.2

de kullanilir.
Aktivite (GBq) = (BSA - 0,2) + Vtimor (2.2) Vtimor+Vnormal karaciger

Burada Vtimor karaciger i¢indeki timor hacmini, Vnormal karaciger tiimor disi

normal karaciger dokusunun hacmini ifade eder.

Siiper selektif ya da tek bir lob tedavi uygulamasinda Y-90 aktivite miktar
esitlik 2.3 ile bulunur,

Aktivite (GBQg)= [BSA — 0,2 + { Timoér HacmiL }] x [ Toplam HacimL ] (2.3)

Toplam HacimL Tim Karaciger Hacmi

Esitlik 2.3 de Tumor Hacmil tedavisi planlanan lob igerisindeki timor hacmini,
Toplam HacimL tedavisi planlanan lobun timor dahil toplam hacmini, Tim Karaciger

Hacmi ise karacigerin toplam hacmini ifade eder.

Bu esitlikler sonucu elde edilen Y-90 aktivite miktarlarmmn genellikle 1,3-2,5
GBq aras1 oldugu belirlenmistir. BSA modeli, sistemik kemoterapi géren hastalarda ya

da ozellikle kiigiik boyutlu hastalarin dozimetri hesaplamasi igin tavsiye edilmektedir.
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LSF oraninin %10 ’dan biiyilk olmasi durumunda hesaplama sonucu uygulanmasi

planlanan Y-90 aktivite miktar1 disiirilmelidir.
2.5.5. Tedavi Sonrasi Takip ve Degerlendirme

Hastalarin islemden sonraki 1. ay ve 3. aylarda degerlendirilmesi daha sonraki
donemlerde de tiger aylik periyotlarla takibi Onerilmektedir7,65. Bu takiplerde KC
fonksiyonlari, tiimor yiikii ve tedavi yanit1 laboratuar testleri ve goriintiileme metodlar1

ile yapilmaktadir.
2.5.5.1. Dinamik Trifazik Karaciger MDBT ve Dinamik Karaciger MRG

TARE tedavisine yanit sadece lezyon boyut azalmasidan ibaret degildir. Timor
icerisinde fibrozis, nekroz, 6dem, hemorajik degisiklikler, fibrozise sekonder kapsiiler
retraksiyon gelisebilecek bulgulardir (Tablo 6). Bu bulgular timére gercek tedavi
yanitin1 gizleyebilir. Tedaviden sonraki ilk 29-31 giinde tiimorde kiiglilme yerine boyut
artis1 gdzlemlenebilir. HSK igerisinde tedaviye sekonder hemoraji veya intratiimoral
odem gibi degisiklikler lezyonda boyut artisina neden olarak tedaviye gercek yaniti
gostermeyebilir. Bu nedenle bu yeni tedavilere adapte edilmis daha yeni kriterler

gelistirilmistir (62).

Tablo 6: TARE tedavi komplikasyonlar1 ve tedavi sonrasi gelisen erken donem

goriintiileme bulgular1 (62)

Odem Portal vendz faz sirasinda BT'de hipoateniiasyon ya da MRG'de diisiik
sinyal siddeti olan cografik alanlar

Inflamasyon Arteriyel ve / veya portal venoz fazda tedavi edilen lezyonun etrafinda
belirsiz smirl kontrastlanan parankimal alanlar

Halkasal Kontrastlanma | Tedavi edilen lezyonu ¢evreleyen 5 mm'den ince rim tarzinda
kontrastlanma

Hepatik Fibrozis Kontralateral lobar hipertrofisi ile tedavi edilen lobun atrofisi

Kapsiiler Retraksiyon Karaciger kapsiliniin retraksiyonu

Bilier Nekroz ve Bilioma | Portal venoz dallarin etrafinda kiigiik kiimelenmis kistik yapilar

Hepatik Abse Enfekte bilioma yada nekrotik tiimor

REILD Portal vendz fazda, genellikle asit gelisimi ile iligkili, heterojen parankimal
degisim ve rastgele dagilmis kotii tanimlanmis hipoatentie veya hipointens
alanlar1 olan hepatomegali
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e EASL Kiriterleri ve Modifiye RECIST

WHO (World Health Organisation) klavuzlarmin ve RECIST (Response
Evolution Criteria in Solid Tumors)’in parametreleri géz oniine alindiginda, BT ve
MRG’de tiimore ve timor nekrozunun arttirtlmasinda bir azalmay: dikkate alan yeni
kriterler 6nerilmistir. (63, 64) European Association for the Study of the Liver (EASL)
tarafindan onerilen kriterler, timér yamitim1 tahmin etmek igin degistirilmis DSO iki
boyutlu 6l¢iimlerine dayanmaktadir (Sekil 4) Yeni belirtilen RECIST siniflandirmasi
(65) RECIST’in degerlendirmede giiglii olan &zelliklerini adapte ederek daha yeni
goriintli kazanimlari, hedef secimi ve hedef dl¢iimii i¢in yontemler tanimlayrak EASL
kriterlerinin eksiklerinin ¢ogunu ele almaktadir. Modifiye RECIST, canli tiimoriin
biyilk tek ¢apin1 kullanir (Bu c¢ap arteryel fazda kontrastlanan kisim olarak
degerlendirilmistir) ve klinik kullanim igin daha pratiktir. (Tablo 7) EASL ve European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (66) yakin zamanda
lokorejyonal tedaviden 1 ay sonra yapilan dinamik BT veya sonra yapilan dinamik BT
veya MRG’ye dayanarak HSK yanitinin degerlendirilmesi i¢in modifiye RECIST

kriterlerinin kullanilmasini onaylamstir.

Tablo 7: The European Society of Liver (EASL) Kriterlerinin Karsilastirilmasi (72) ve
Modifiye (RECIST) (67) kriterlerinin solid HSK tiimorlerinin lokasyonel ve sistemik

terapiye yanitini degerlendirme olgiitleri

Degerlendirme

kategorisi Easl kriterleri Modifiye recist kriterleri

Bilinen tiim hastaliklarin  ortadan | Herhangi bir intratumoral
Komplet yanit kalkmasi ve arteriyelinin kaybolmasi

4 haftadan az olmayan iki gozlem tiim hedef lezyonlarda iyilesme

Olgiilebilir tiim lezyonlarm toplam tiimor
yiikiinde en az % 50 azalma

4 haftadan az olmamak izere iki
gozlemle belirlenir

Uygulanabilir ¢aplarinin toplaminda
en az% 30 azalma
hedef lezyonlar

Parsiyel yamt

Komplet yanit veya parsiyel yanit | Komplet yanit veya parsyel yanit

Stabil hastahk almaya hak kazanmayan durumlar almaya hak kazanmayan durumlar

Bir veya daha fazla 6Sl¢iilebilir lezyonun
Progresif hastahk boyutunda en az % 25 artis veya
yeni lezyonlar goriinimii

Caplar1 toplaminda en az % 20 artig
uygulanabilir hedef lezyonlar
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RECIST EASL MODIFIED RECIST

-

Sekil 4: RECIST kriterlerinde lezyonun en biiyik boyutu Olgiiliirken, EASL
kriterlerinde lezyonun nekroz olusan alani disarida birakilarak kontrastlanan kismin en
biiyiik iki boyutu 6l¢iiliir. Modifiye RECIST kriterlerinde ise EASL kriterlerine benzer
sekilde lezyonun kontrastlanan kismi sadece g6z Oniinde bulundurulur; fakat

kontrastlanan alanin sadece en biiyiik boyutu goz 6niinde bulundurulur.

Birgok calisma TACE ve antianjiogenik tedaviye HCC cevabini 6ngérmede
modifiye RECIST’in RECIST ten daha iistiin oldugunu gostermistir (68-70). En biiyiik
iki hedef lezyonun 6l¢limiiniin degistirilmis RECIST kilavuzlar1 kullanilirken TACE’ye
HCC yanitmin degerlendirilmesinde yeterli oldugu gosterilmistir (71, 72). TACE ile
tedavi edilen HCC hastalarinin yakin zamandaki ¢alismalarinda modifiye RECIST ve
EASL kriterleri bagimsiz olarak genel sagkalimi ongérmistir (70, 71). Sistemik
tedavilere, TARE tedavisine ve RF (radyofrekans ablasyon) tedavisini degerlendirmede
modifiye RECIST kriterleri kullanimi hakkinda bilgi smirhidir. Ayrica biiyiik oranda
nekrotik olan tiimorlerin degerlendirmesinde ve heterojen dagimli tiimorlerde de
degerlendirmesi sinirhdir.

TARE tedavisi sonrasi radyasyon etkisi, tedavi edilen bir segment veya lobda
perivaskiiler bir dagilimda karacigerin heterojen bir sekilde artmasi olarak ortaya ¢ikar.
Bu tedavi sonrasinda bulgular radyoembolizasyona 6zgiidiir ve tiimoriin ilerlemesi ile
kolayca karisabilir (73, 74). TARE sonrasi HCC’yi degerlendirirken tedavi edilen
lezyonlarin azalmasmm ve biiyiikliigiiniin patolojik nekroz ile korele oldugunu

gosterirken periferal nodiiler kontrastlanmanim rezidii tiimér ile iligkili olabilecegini
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gostermistir. Aymi c¢alisma periferal halka seklinde kontrastlanmanmn nekrozun
ongoriilmesi icin %93 prediktif deger ve 6zgiilliige sahip oldugunu ve mutlaka viabl
timor ile iliskili olmadigint gostermistir (75). Ayni zamanda nekroz ve boyut kriterleri
kullanilarak yaklagik 30 ve 120. Giinliik yanitlara verilen rapor edilen siirelerde
TAREde tiimor nekrozu iizerinde gecikmis etkisi belirtlilmelidir (76). Yani islem
sonrast ilk goriintiileme ¢caliymasini yorumlarken, genellikle islemden 4 hafta sonra elde
edilirken normal tedavi sonrasi goriiniimin (lezyon g¢evresinde rim tarzinda
kontrastlanma, T1 goriintiilerde hiperintens yada hiperdens kavite yada tedavi edilmis
tiimor, heterojen peritiimoral kontrastlanma) gibi degisikliklerin rezidiiel kontrastlanma

yada rekiirren tiimorden ayirt edilmesi ve bilinmesi 6nemlidir (77).
2.5.5.2. FDG-PET SPECT

FDG PET, fonksiyonel bir metabolik bir goriintii yontemidir. Bu yontemde
metabolik aktivitenin Olglilmesi ile tedavi yanitinin degerlendirilerek tiimoriin
viabilitesini gostermede kullanilir. Dokudaki glukoz metabolizmasi seviyesi objektif
olarak olctiliir. Metabolik aktivitedeki bir azalma tiimér yanitia karsilik gelir ve bunun
aksine radyoaktif madde uptake’inde yada yeni lezyonlarmm varhiginda uptake artisi
timoriin progresyonunu gosterir. Bununla birlikte her tiimoriin FDG aktivitesi timor
diferansiyasyonuna bagh olarak degiskendir. FDG PET CT ile takip sadece islem

oncesinde FDG de tutulum olan tiimorlerde tedavi takibinde yararhdir (78).

TARE tedavisi sonrasinda diisiik FDG aliminin bazi ¢alismalarda tedaviye iyi
yanit1 gosterdigi bildirilmekle birlikte FDG PET/BT TARE tedavisi takibinde rutin
olarak kullanilamaz. Ciinkii BT ve MRG’den pahalidir (62). Ancak PET/BT’nin
rezidiiel canli dokuyu neoplastik 6dem, kanama ve fibrosiz gibi bulgulardan ayirmada

degerli oldugu da bulunmustur (62).
2.5.5.3. BT Perfiizyon Cahsmasi (BT-P)

Zamanla ¢oziilen, tekrarlayan, kontrast madde kullanilarak cekilen Perflizyon
BT (BT-P), doku ve tiimor perfiizyonunun objektif ve kantitatif degerlendirilmesine
olanak saglar.

Perfiizyon, kanin, birim zaman bagma bir birim hacimde dokuya tasmmasi

olarak tanmimlanmaktadir. Karaciger BT-P; kontrast madde enjeksiyonundan oOnce,
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sirasinda ve sonrasinda kisa araliklarla (genellikle 1.1 4 s) ¢oklu alimlarla dinamik
tarama ile belirlenebilir. Zamanla doku kontrastlanmasinin (HU) modifikasyonlari,
dokunun mikrovaskiilaritesi ve interstisyel alani i¢indeki iyot konsantrasyonundaki
degisiklikle orantilidir ve bu nedenle BT-P, hem karaciger hem de fokal lezyonlarin
mikro dolagimi hakkinda bilgi verebilir.

Karaciger imajlarinda, kontrast madde farmakokinetiginin iki farkli asamasi
perfiizyon goriintiileme i¢in temeldir: ilk gecis (veya saf arteriyel perfiizyon) faz ve
gecikmeli (veya interstisyel) faz. Genellikle, yaklasik 40-60s siiren ilk gegis
asamasinda, iyot esas olarak intravaskiiler alanda bulunur.

Gecikmis fazda, kontrast madde, damar i¢i bosluktan kilcal damar duvarmdan
hiicre dis1 alana geger. Bu gecikmeli faz, kontrast madde enjeksiyonundan (79) sonra 2
ila 10 dakika stirebilir. Matematiksel bakis acismma gore, elde edilen BT ham
verilerinden doku perflizyonunun 6l¢iilmesi i¢in ¢esitli analitik modeller kullanilir:

1) Maksimum egim modeli en c¢ok karaciger BT-P'sinde kullanilir; Bu islem,
maksimum arasindaki oran olarak tanimlanir.

Doku kontrastlanma egrisinin maksimum arteriyel kontrastlanmaya egimi ve bu
nedenle, doku konsantrasyon egrisinin tepe yiiksekligi arteriyel kontrastlanma ile
iliskilendirilir. Bu yaklasim basittir, arteriyel perflizyon (AP), portal perfiizyon (PP),
total karaciger perfiizyonu (TLP), hepatik perfiizyon indeksi (HPI) veya tepe noktaya
ulagsmasina kadar gegen siire (TTP )gibi ilk parametreden derhal birkag parametrenin
belirlenmesini saglar (80).

2) Dekonvoliisyon modeli, uyarilmis rezidii fonksiyonu hesaplamak igin her
goriintlii vokselinin zaman-yogunluk egrilerinden arteriyel zaman-yogunluk egrisini
dekonviilse eder. Bu egri dokudaki kontrast madde konsantrasyonunun, kan akimi
sabitken arteriyel konsantrasyonun artisina dogrusal olarak baglh oldugunu varsayarsak,
dogrudan veri girimiyle elde edilen teorik bir doku egrisidir. Bu modelden g¢oklu
parametrik haritalar elde edilebilir ve her verinin farkli terminolojisi nedeniyle bazi
parametreler {iretilebilir. Boylece, Kan Akis1 (BF), Kan Hacmi (BV), Hepatik arter
fraksiyonu (HAF) veya Hepatik Portal indeks (HPI), Ortalama Transit Siiresi (MTT) ve
uyarilmis rezidii fonksiyon tepe degerinin Transit siiresi olarak (Tmax) elde edilir (80)

Philips (The Netherlands) veya Siemens healthcare (Erlangen, Germany)

yazilimlar1 tarafindan kullanilan maksimum egim modelinde perfiizyon, maksimum
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arteryel kontrastlanmayla iliskilendirilen doku kontrastlanma egrisinin maksimum egimi
ve splenik arterin en yiiksege ¢ikma siiresi olarak hesaplanir. Arteriyel fazi portal fazdan
ayirmak icin splenik peak time kullanilir. Bu yontem, ilk gegis degerlendirmesinde
arteryel perfiizyon (ALP), portal perfiizyon (PVP), hepatik perflizyon indeksi (HPI)
sunar, ancak kan hacmi ve geg¢irgenligi hakkinda bilgi saglayamaz, bdylece Patlak
analizi birlestirilir. Patlak analizi, intravaskiiler ve ekstravaskiiler bosluklarin (gift
bdlmeli model) ayr1 bélmeler oldugunu, kilcal gecirgenligi tahmin ettigini, kontrastin
intravaskiiler bosluktan ekstravaskiiler alana gecisini Olctiigiinii ve bdylelikle kan
hacminin ve gegirgenligin belirlenmesine izin verdigini varsaymaktadir (80).

2.5.5.3.1. Perfiizyon BT Veri Toplama ve Yeniden Olusturma

Standart bir BT-P ¢ekimi i¢in gerekli bazi teknik parametreler vardir. Modern,
en az 64 dilimli, perflizyon analiz yazilimli BT tarayicilara ihtiya¢ vardwr. Gegmise
gelince, teknolojik gelismeler viicut uzunlugunun 1/8’inin taranmasma ve bdylece
neredeyse tiim karaciger uzunlugunun FOV alanina dahil edilmesine izin verir. Cekim
sirasinda solunumu ve hareket artefaktlarmi en aza indirmek i¢in, satlirasyon bantlari
takilir ve hastalara yavas nefes almalar1 onerilir. Protokoliin se¢imi, esas olarak BT
tarayicisinin tipine, mevcut kinetik model / yazilim ¢6zlimiine, degerlendirilmek istenen
istenen flizyon parametrelerine ve dolayisiyla ilk gecis ve / veya gecikmeli fazin gerekli

olmas1 durumunda baghdir.

Kontrast madde enjeksiyonunda, dogru perflizyon Olglimlerini saglamak igin
yiiksek enjeksiyon akis hizina (4-10 ml / sn) sahip kisa ve iyi tanimlanmis bir bolus (40-

70 ml) kontrast madde verilmesi 6nerilir (81).

Erken evrede, kontrast madde enjeksiyonundan yaklasik 40-60 saniye sonra, “ilk
gecis donemi” olarak adlandirilan, enjekte edilen kontrast maddenin biiyiik kismi
dokuda kalir; bu nedenle, doku hacmi birimindeki kan akimi, birim hacim basina kan
hacmi ve hepatik perfiizyon indeksi gibi biiyilkk damarlarin perfiizyonunu
degerlendirebiliriz. Ge¢ fazda, intravaskiiler bosluk ve ekstravaskiiler bosluk arasinda
denge meydana geldiginde, gelisme vaskiiler gegirgenlik tarafindan belirlenir; Boylece

gecirgenlik parametreleri elde edilebilir.

28



Resim 6: Isletim sisteminde BT Perfiizyon Goriintiilerinde Karacigerin Portal ve

Arteryel Beslenmesinin Tespiti
2.5.5.3.2. BT Perfiizyon Verilerinin Islenmesi

Elde edilen BT goriintii veriler daha sonra goriintii analiz sunucusuna aktarilir ve
cesitli perflizyonla ilgili parametre haritalari tireten 6zel goriintii analiz yazilim paketleri
kullanilarak analiz edilir. Su anda, her BT {ireticisi farkl kinetik modellere dayali kendi
perflizyon analiz yazilimmi ve dagitilmis parametre modelinin ¢ift girisli ¢ift bolmeli
yaklasimina dayanan dekonvoliisyon analizi, CT perflizyon 3.0; GE Healthcare,
Milwaukee, WI) ve maksimum egim modeli (Fonksiyonel Karaciger perfiizyonu,
Philips Intellispace Portal, Best, Hollanda) ve Patlak analiziyle birlestirilmis ¢ift bolmeli
model (Syngo Body Perfusion CT; Siemens Healthcare, Erlangen, Almanya) gibi analiz

yontemlerini sunaktadir.

29



Resim 7: Perfizyon BT degerlendirmesinde vaskiiler yapilarin kontrastlanma egrileri,
2.5.5.3.3.BT Perfiizyon Calismasinin Teshis ve Takipte Rolii

HSK, birkag anjiyojenik ve antianjiyogenik faktoriin (82) aracilik ettigi
kompleks bir arteriyel tiimordiir. Anjiyojenez islemi ile karakterize edilir (82). BT
perflizyon calismalarinda olusturulan renk haritalar1 ve kantitatif degerler tiimor

boyutlarindan bagimsiz olarak lezyonun arteryel beslenmesini gostermektedir.
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Dinamik BT perfiizyon goriintiileme, morfolojik goriintiilemeyi tamamlayan ve
antivaskiiler ajanlarla tedaviden sonra yanit degerlendirmesinde kullanilabilecek olan
tiimOr neoanjiyogeneziyle ilgili ek veriler saglayan invaziv olmayan bir tani teknigi

olarak kullanilabilir (80).

Normal karaciger parankimi ¢ogunlukla portal damardan venoz kan alir, ancak
HSK’lar arteryel kandan beslenir ve hemen hemen hi¢ portal beslenmeleri yoktur (83,
84). Bu nedenle perflizyon BT goriintiilerinde arteryel haritalarda lezyonun beslenmesi
ve nekroze alanlarm varligini degerlendirmek miimkiindiir. RF (Radyofrekans ablasyon)
ve TACE (Transarteryel Kemoembolizasyon)tedavilerinden sonra tiimor etkinligini
degerlendirmede BT Perflizyon c¢alismalar1 kullanilmistir. Bu ¢aligmalarda PVP
degerlerinde anlamli degisiklikler elde edilmemis ALP ve HPI degerlerinde diisiis
gozlenmektedir (85).

BVD degeri tiimoriin kan hacmini BFD degeri ise tiimoriin kan akisini1 gésteren
bir perflizyon paramtresidir. Daha 6nce BV,ALP ve HPI degerinin arka plandaki normal
karaciger dokusu ile karsilastirildiginda HSK’larda daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
(86-88).

Tim bu diisiinceler, BT-Pmin HSK'nin tan1 ve prognozundaki potansiyel rolii ve
zorluklar1 ile ilgili biiyiik bir ilgiyi vurgulamaktadir. BT-P uygulamalarindan biri,
karaciger orneklemesi kullanmak yerine tiimér mikro damar yogunlugunu (MVD)
degerlendirmek i¢in tiimor vaskiilaritesinin 6l¢iimii olabilir. HSK’1l1 hastalarin tiimoral
beslenmesi normal karaciger dokusundan farklidir. ALP degerleri artmis ve PVP
degerleri HSK’da azalmistir (80). ALP degeri tiimoriin arteryel fazda kontrastlanmasini
gosteren bir kantitatif degerdir. TTS lezyonlarin kontrast madde verilmesinden sonraki

donemde kacinci saniyede kontrastlanmaya basladigini gosteren bir parametredir.
2.5.6. Transarteryel Radyoembolizasyon Tedavisinin Komplikasyonlar

Hedef dis1 embolizasyon (gastrointestinal iilserler, pankreatit, kolesistit, vb),
radyasyon pndmonisi, radyasyona baglh karaciger hastaligi(RBKH) ve safra yoluna ait
komplikasyonlar, RE tedavisi sonras1 goOriilen komplikasyonlardir. Ayrica
makroembolik etki nedeni ile embolizasyon sonrasi halsizlik, ates, sag iist kadran agrist,

bulant1 ve/veya kusma gibi gecici sikayetlerle ile karakterize postembolizasyon
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sendromu (PES) goriilebilir (80, 88). PES, RE tedavisine spesifik olmayip diger
intraarteriyel tedavilerde de goriilmektedir (TAKE vb.). Her ne kadar sikligt TAKE
tedavisindeki kadar olmasa da goriilme siklig1 %4-17 arasinda degismektedir(10,11,75).

RBKH, RE tedavisinin ciddi komplikasyonudur (89). Y-90 radyoembolizasyon
tedavi sonrast RBKH goriilme sikligi %0-4’dir(54,76). RBKH normal karaciger
parankiminin radyasyona maruz kalmasi sonucu olusur. RE tedavisine bagl
hepatotoksitede mikrokiirelere bagli embolik (iskemik) etki minimaldir. Klasik olarak
tedavi sonrasi1 90 giin i¢inde; hizli kilo alimi, karin ¢evresinde genisleme, hepatomegali
ve karaciger enzim diizeylerinde-6zellikle alkalen fosfataz- artigla birlikte sarilik ve

batin i¢i serbest mayi artigi olur (89, 90).

Tablo 8: Transarteryel Radyoembolizasyon Komplikasyonlari

Hepatik Abse

Radyoembolizasyona Bagli Karaciger Hastaligi

Radyasyon Kaynakli Kolesistit

Perihepatik koleksiyon

Plevral Efiizyon

Gastrointestinal Komplikasyon

Radyasyon Pnomonisi

Radyasyon Dermatiti

Son yayimnlar gostermektedir ki tekrarlayan radyoembolizasyonlar RKBH
gelisiminde belirgin risk faktoridir (91) .RBKH’in gelisimi i¢in bagimsiz diger risk
faktorleriyse; yas, tedavi oncesi biliriibin degeri, tedavi yaklagimi (tiim karaciger veya
lobar) ve tedavi edilen toplam hacime uygulanan aktivite miktar1 olarak belirtilmistir

(92).

RE tedavisi sonrasi goriilen muhtemel yan etkilerinden biri de biliyer
komplikasyonlardir ve goriilme sikhigi %10’ dan azdwr (93). Biliyer sistemde
radyasyona bagli yaralanma veya mikroembolik etki nedeni ile gelisir. RE sonrasi
gelisen biliyer komplikasyon oran1 ampiiller bolgeye yonelik cerrahi girisim uygulanan
hastalarda belirgin yiiksektir (94). Yine ¢oklu kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda
biliyer komplikasyon siklig1 yiiksektir. Siroz peribiliyer kapiller pleksusun
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hipertrofisine neden oldugundan, sirozlu hastalarda olmayanlara oranla biliyer sekel

goriilme siklig1 daha distiktiir (95).

Radyasyona bagli gelisen kolesistit, sistik artere giden mikrokiireler nedeniyle
gelisen bir durumdur. Yapilan hayvan ¢alismalarinda embolik etkiden =ziyade
radyasyona bagl gelistigi gosterilmistir. Mikrokiirelerin sistik arter orijinin distalinden
enjekte edilmesi veya koil ile embol54ize edilmesi sikligin1 azaltmaktadir (96).

Radyasyon pnomonisi oldukc¢a nadir olup; RE tedavisinde uygulanan radyoaktif
maddenin intratiimoral arteriyovendz santlar ile akcigere ulasmasi sonucu gerceklesir65.
Eger enjekte edilen mikrokiirelerin %15’inden fazlas1 santlar ile akcigere ulasirsa
radyasyon pnomoni riski oldukga artmaktadir (98). Tedaviden bir ay sonra ortaya ¢ikan
kuru oksiiriik, progresif dispne, restriktif tip solunum bozuklugu seklinde bulgular
goriilir ve bazen 6liimle sonuglanabilmektedir. Bir¢ok arastirmaci Tc-99m MAA ile
hesaplanan sant oranlar1 ve buna gore ayarlanan doz diizenlemeleri ile bu ciddi
komplikasyonun en aza indirilebilecigini bildirmektedir (54). Tek seferde 30 Gy’den
fazla veya kiimiilatif 50 Gy’den fazla akciger dozlamasi rolatif kontraendikasyon olarak

dikkate alinmustir.

RE tedavisi sonrasi goriilen gastrointestinal komplikasyonlar mikrokiirelerin
ekstrahepatik dagilimi sonucu gelismekte olup sikligt %5’ den azdir (99, 100). Bunun
en sik nedeni ise hepatik arter kaynakli ekstrahepatik kollateral olusumlardir. Bunlarm
cogu diagnostik DSA sirasinda saptanabilmektedir ve saptanmalar1 halinde proflaktik
embolizasyonlar1 Onerilmektedir (54). Radyoaktif mikrokiirelerin gastrointestinal
sisteme ulagmasi radyasyon etkisinin yaninda embolik etkiyle hipoksiye neden olmakta
ve bunlarin sonucunda mide ve duodenumda perforasyona giden ciddi {ilserler
izlenebilmektedir (54). Y-90’a bagh iilserler medikal tedaviyle diizelmeyebilmekte ve
hatta bazi olgularda cerrahi tedaviye gerek duyulabilmektedir (54).

Akut pankreatit, RE tedavisinin potansiyel ancak olduk¢ca nadir bir
komplikasyonudur (97). Mikrokiirelerin pankreasi besleyen artere gitmesi sonucu
gelisebilmektedir. Bu durum medikal tedavi ile diizelebilen siddetli agriya neden olup,

hastalarin hastanede kalis siiresini arttirmakta ancak ¢ogunluk ile ciddi bir soruna neden

olmamaktadir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Bilgileri

Bu c¢aligmamizda Temmuz 2018 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda
tiniversitemiz hastanesi Radyoloji Ana Bilim Dali’na hepatoseliiler karsinom (HCC) 6n
tanist ile bagvuran ve radyoembolizasyon tedavisi i¢in tarafimiza yoOnlendirilirek
degerlendirilen olgulardan, tedaviye uygun olup tedaviyi kabul eden 54 hastaya

radyoembolizasyon islemi yapilmistir.

Bu 54 hastadan 47 tanesi erkek (%87’si), 7 (%13’l) tanesi kadin idi. Yas
araliklar1 32-84 arasinda degismekte ve ortalama yas 59+11,53 olarak bulundu.
Hastalarm hepsinde HCC tanis1 patolojik olarak dogrulandi. Hastalara TARE tedavisi;
Medikal Onkoloji, Genel Cerrahi, Gatroenteroloji, Niikleer Tip ve Girisimsel Radyoloji

boliimlerinin ortak karartyla uygulanda.

Hastalarin etyolojik nedenleri arastirildiginda 31 hastada (%57,4’tinde) Hepatit
B antijeni pozitif, 1 hastada (%1,9’unda) HCV genotip 1 b pozitifligi ve 3 hastada
(%5,6’sinda) Hepatit B antijeni ve HDV antijeni pozitifligi mevcuttur.

Hastalarin ortalama tiimor boyutlar1 1,7 cm-20 cm arasinda 8,23+4,14 c¢cm olarak
bulundu. Hastalarin 15 tanesinde (%27,8’inde) 1 timor, 16 tanesinde (%29,6’sinda) 2
timor, 5 tanesinde (%9,3’linde) 3 tiimor ve 18 tanesinde (%33,3’linde) tiimdr sayisi 3

den fazlaydu.

Hastalarin 11 tanesinde (%20,4’tiinde) lokal metastaz, 4 tanesinde (%7,4’linde)
lenfadenopati mevcuttu. Lokal metastaz olan hastalarmm 10 tanesinde hepatik ven

invazyonu ve 1 tanesinde intrahepatik vena cava inferior segmentine invazyon vardu.

Hastalarin 10 tanesinde (%18,5’inde) sag portal ven, 6 tanesinde (%11,1’inde)
sol portal ven, 4 tanesinde (%7,4) sag portal ven anterior dali, 5 tanesinde (%9,3’iinde)
sag portal ven posterior dali ve 5 tanesinde (%9,3’iinde)ana portal ven timdr trombiisii

ile invazeydi.
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Tablo 9: Hastalarin Genel Ozellikleri

Cinsiyet
Kadin 7 (%13)
Erkek 47 (%87)
Yas (Ortalama) 59.51+11,53 (32-84)
Lezyon Sayisi
1 15 (%27,8)
2 16 (%29,6)
3 5 (%9,3)
>3 18 (%33,3
Portal Ven Trombiisii Varhg:
Ana Portal Ven 5 (%9,3)
Sol Portal Ven 6 (%11,1)
Sag Portal Ven 10 (%18,5)
Sag Portal Ven Anterior Dah 4 (%7,4)
Sag Portal Ven Posterior Dali 5 (%9,3)
Yok 24 (%44,4)
Metastaz
Hepatik Ven invazyonu 10 (%18,5)
Vena Cava Inferior Invazyonu 1 (%1,9)
Lenfadenopati 4 (%7,4)

3.2. Islem Oncesi Ve Sonrasi Degerlendirme
3.2.1. Goriintiileme

Islem oncesinde karacigerdeki lezyonlarin boyutlarini, yerlesimini, sayisimi,
lokal yayilimin1 saptamak ve karaciger dis1 metastazlar1 belirlemek i¢in biitiin hastalar;
dinamik karaciger BT ve toraks BT ile degerlendirildi. Her hastaya islem Oncesinde,
islem sonras1 1. Ayda ve 3. Ayda BT perflizyon ¢ekimi yapildi. Daha sonra hem normal
karaciger dokusundan hem de lezyondan alinan ROI’ler ile kantitatif veriler elde edildi.
ROI lezyonlarin nekroz alami dahil tiim smnirlarmi kapsayacak sekilde serbest elle
cizilerek alindi. Tedavi sonrasi degerlendirmelerde de lezyonun tiim sinirlar1 nekroz

alanlar1 dahil ¢izildi. Boyut azalmasi gozlenen lezyonlarda yeni siirlar dikkate alind1.

Perfiizyon BT’de; blood flow (BF; mL/100mL/min); blood volume (BV;
mL/100 mL); arterial liver perfusion (ALP; mL/100mL/min), portal liver perfusion
(PVP; mL/100mL/min), hepatic perfusion Index (HPI; % ; HPI=ALP/[ALP + PVP]) ve

time to start (TTS; sec) parametreleri kullanildi.
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3.2.2. Laboratuar

Biyokimyasal degerlendirmede her hastada; transaminazlar (AST, ALT), total
bilirubin, direkt bilirubin, GGT, ALP, albiimin, kreatinin, Na, PLT sayis1, INR deger ve
timor marker’t olan AFP ¢alisildi. Ayrica her hastaya ilk basvurusunda HBSAG, Anti
HCV ve Anti HIV antikorlar1 bakilda.

3.2.3. Anjiografik Degerlendirme ve Profilaktik Embolizasyon

Islem yapilacak tiim hastalar islemden dnce en az 8 saat a¢ birakildi. Hastalara
gerekli bilgi islem Oncesi verildi, olusabilecek tiim komplikasyonlar anlatilarak
onamlar1 alindi. Biyokimyasal degerleri gozden geg¢irildi ve islem yapilmak iizere C
kollu 3D anjiografi yapma ozelligi bulunan anjiografi cihaziyla (Siemens) isleme

baslandi.

Anjiografi islemi icin sag yada sol femoral arterden tek duvar teknigi ile giris
yapildi. Giris yerine SF intraducer sheat (kilif) yerlestirildi. SF pigtail standart anjiografi
katateri 0,035 hidrofilik tel kilvauzlugunda T11-T12 vertebral diizeyinde iletildi.
Kilavuz tel ¢ikarilarak havasi alinmig dinamik pompa enjektori ile 300 mg/100ml
konsantrasyonda non iyonik kontrast madde 10 cc/sn hizinda toplam 25 cc olmak iizere
enjekte edildi. Aortogram elde edildi. Colyak trunkus ve superior mezenterik arter
(SMA) ¢ikislar1 degerlendirildi. Pigtail kateter ¢ikarildi. Cikislarin yapisina gére C2
Kobra veya S2 Simons kateterleri ile Oncelikle SMA orifisi degerlendirilerek
aksesuar/replase hepatik arter varyasyonlar1 3 cc/sn hizinda 30 cc kontrast madde
enjeksiyonu ile degerlendirildi. Bu sathada gec¢ faz goriintiiler ve portal ven dolusu
degerlendirildi. Daha sonra SMA’dan ¢ikilarak Colyak trunkus 3-4 cc/sn  hizinda
kontrast madde verilerek goriintiilendi. Alinan goriintiiler iizerinden vaskiiler anatomi,
varyasyonlar degerlendirildi. Daha sonra hidrofilik klavuz tel yardimi ile kateter ucu
ana hepatik artere yerlestirildi. Bu diizeyde 3 cc/sn hizinda kontrast madde enjekisiyonu
ile hepatik arteriogramlar elde edildi. Daha sonra hepatik arter kalibrasyonuna gore 2,7
veya 2,2’lik mikrokateterler 0,0018 lik double angle yada diiz uglu mikroteller ile
kataterize edildi. Her iki hepatik arter 10-12 cc’lik kontrast madde ile gonderildi. Timor
vaskiilarizasyonu, ana besleyici arterin yapisi, kollaterallerin ve santlarin varlhigi
degerlendirildi. Refli riski olan arterler mikrokateterler vasitasi ile elle yada elektrikle

ayrilabilir koiller yada embolizan ajanlar (lipiodol, gelfoam) kullanilarak embolize
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edildi. Okliizyon yapilan yerler tekrar goriintiilenerek degerlendirildi. Daha sonra tedavi
planlanan alana mikrokateter yerlestirilerek MAA enjeksiyonu i¢in kontrol goriintiileme
yapildi. Enjeksiyon yapilacak bolgenin ¢apma gore 2-6 mCi Tc-99 MAA bolus olarak
enjekte edildi ve arkasindan 10 cc salin ile yikandi. Mikrokateter 4F lik kateterin
icerisine alind1 ve her iki kateter birden ¢ekilerek ¢ikarildi. Giris kilifi arterden ¢ikarildi.
Kanama kontrolii yapildi. Hastalar 1 saat igerisinde SPECT goriintiilemenin alinmasi

icin Niikleer Tip Anabilim Dalina génderildi.
3.2.4. Niikleer Tip Degerlendirmesi Ve Doz Hesabi

Olgularin &ncelikle Inénii Universitesi Niikleer Tip Anabilim dali tarafindan
islem sonrasi 1 saat gerisinde multiplanar SPECT taramalar1 yapildi. Daha sonra
hastlarin akciger sant oranlari, ekstrahepatik dagilim olup olmadigi ve tiimdriin tutulum

orani degerlendirildi.
Viicut yiizey alan1 modeli ile doz hesab1 yapildi.
3.2.5. Y90 Mikrokiire verilmesi

Uygulama islemi standart anjiografi hazirliklar1 tamamlandiktan 8 saat sonra
yapildi. Hastalara anjiografi {initesinde islemdne hemen once 100 cc salin igerisinde
proton pompa inhibitorii ve 8 mg/glin olacak sekilde steroid ve analjezik madde
eklenerek 20 G damar kaniiinden iv olarak verildi. Daha sonra anjiografik
degerlendirmede anlatilan islemler yapilarak belirlenen besleyici arter kateterize edildi.
Profilaktik embolize edilmis vaskiiler yap1 varsa kontrast madde ile okliizyon durumu
degerlendirildi. Mikro kateter ile Tc-99mMAA enjeksiyonu yapilan alana ulasilinca
kateter 10 cc salin ile yikanarak Y90 sistemin sterilize ucunun havasi bosaltilarak bu
uca baglandi. Mikrokiire enjeksiyonu diisiik hizda diisiik basingla, gerceklestirilerek
sistemin kontrast madde baglantisindan 1 cc 300 mg/100 ml’lik kontrast madde ile akim
kontrol edildi. Reflii varligi arastirildi. Enjeksiyon bitiminde mikrokateter etrafa
sicramas1 Onlenerek ¢ikarildi. Hastlarda manuel hemostaz saglandi ve ekstrahepatik
aktiviteyi degerlendirmek i¢in hastlarimiza bir saat igerisinde Bremsstrahlung

goriintiileme yapildi. Hsatanede bir gecelik gdzlem sonrasi hastalarimiz taburcu edildi.
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3.2.6. istatiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 programi kullanilmistir. Wilcoxon testi, paired t
testi, student t testi, Kruskal Wallis testi, Friedman testi, One Way Anova testi, ROC
analizi, Spearman korelasyon testi, pearson korelasyon testi kullanilmistir. p<0.05

degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Tedavi uygulanan 54 olgunun 39 tanesinin (%72,2’sinin) vaskiiler anatomisi
Michels Tip I’ di. 5 tanesinde (%9,3’tinde) tip II, 8 tanesinde (%14,8’inde) Tip III, 1
tanesinde (%1,9’unda) Tip IV ve 1 tanesinde (%1,9’unda) Tip V olarak goriintiilendi.

Hastalarin 14’tinde (%25,9’unda) embolizasyon yapilmis olup 9 tanesinde
(%16,7’sinde) Sag phrenik arter embolizasyonu ve 5 tanesinde (% 9,2’sinde) sag

gastroduedonal arter embolizasyonu islem dncesinde gergeklestirildi.

Yapilan Tc-99m MAA taramasi sonucunda olgular 44 tanesinde (%88’inde)
AC sant orant %10’un,5 tanesinde (%8’inde) %10’un, 1 tanesinde (%4’tinde) %20 ‘nin
istiinde hesaplandi. %20°nin iizerinde hesaplanan hastalarda verilen doz orani azaltild.
Embolizasyon yapilan olgularda islem 6ncesinde Y90 uygulanmadan dnce embolize

edilen dallar kateterize edilerek kontrol edildi.
Tablo 10: Hastalarin Tedavilerine ve Anjiografi Goriintiilerine Ait Ozellikler

Hastalara Uygulanan Tedavi

Total Doz (Ort) 131,01+18,64
Giinliik Aktivite Dozu 5,60+2,76
Hastalarin Akciger Sant Oranlar:
<%10 44 (%88)
%10-20 5 (%8)
>%20
Tedavi Uygulama Yerleri
Trunkal 10 (%18,5)
Sag Hepatik Arter 26 (%48,1)
Sol Hepatik Arter 7 (%13)
Segmentektomi (8) 4 (%7,4)
Segmentektomi (6) 3 (%5,6)
Sag Hepatik Ve Sol Hepatik Arter 4 (%7,4)
Hastalarin Arteryel Varyasyonlari
Normal 39 (%72,2)
Michels 11 5 (%9,3)
Michels 11T 8 (%14,8)
Michels IV 1 (%1,9)
Michels V 1 (%1,9)
Hastalara Islem Sirasinda Yapilan
Embolizasyonlar
Sag Phrenik Arter 9 (%16,7)
Sag Gastroduedonal Arter 5 (%9,3)
Yok 40 (%74,1)

Yapilan enjeksiyonlarda tiim hastalarda TherasSpheres mikrokiire kullanildi.

Hastalara uygulanan total tedavi dozlar1 90-150 Gy arasinda olup ortalama degerleri

39




131,01+£18,64 olarak ol¢iilmiistiir. Hastalarin giinliik aktivite dozu 3- 11 GBq arasinda

bulunmus olup ortalama degeri 5,6+2,76 olarak Ol¢iilmiistiir.

Y-90 enjeksiyonu 26 hastada (%48,1’inde) sag hepatik arterden, 7 hastada
(%13’linde) sol hepatik arterden, 4 hastada (7,4’tinde) segment 8 arterinden, 3 hastada
(%5,6’sinda) segment 6-7’den, 4 hastada (%7,4’linde) ayr1 ayri1 sag ve sol hepatik
arterden, 10 tanesinde (%18,5’inde) trunkal olarak yapildi.

Islem sonras1 ilk 24 saat icerisinde 14 hastada hafif epigastrik agr1 ve bulanti
izlenmekteydi. 12 olguda sikayetler 24 saat igerisinde diizelmekteyken 2 olguda 3 giin
boyunca devam etti.

Tedavi yaniti degerlendirmesinde mRECIST kriterleri kullanildi. Dinamik
trifazik MDBT kullanilarak tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasi 1. Ve 3. Ayda
kontrastlanan alanlarim maksimum c¢ap1 Olciildii. Yeni lezyon taramasi yapildi. Olasi
lokal niiksler arastirildi. Kontrasth Toraks BT ile akciger metastazi taramasi yapildi
Ayrica her hastaya islem dncesinde ve islem sonrasinda 1. Ayda ve 3. Ayda Perflizyon
BT c¢ekimi yapildi. BT Perflizyon goriintiileri is istasyonunda islendi. BT perflizyon
haritalarinda lezyonun tamami serbest elle ¢izilen ROI (region of interest)’ ye dahil
edildi. BV, BF, TTS, ALP, PVP, HPI degerleri kantitatif olarak hesaplandi. islem
sonrasi yapilan Ol¢timlerde tedaviye sekonder nekroz gelisen alanlar da ROI’ye dabhil
edildi. Boyutu azalarak tedaviye kismi yanit veren olgularda lezyonun maximum

boyutuna gore ROI degerlendirmesi yapildi.

Karacigerde hedeflenen lezyonlarda mRECIST kriterlerine gére 30 olguda
(%55,6’sinda) stabil hastalik, 9 olguda (%16,7’sinde) parsiyel yanit, 15 olguda

(%27,8’inde) progresyon mevcuttu.

Porgresyon izlenen hastalarm 3 tanesinde (%5,6’sinda) AC metastazi, 3
tanesinde (%5,6’sinda) lokal invazyon ve 1 hastada (%]1,9’unda) yeni karaciger lezyonu

mevcuttu.
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Tablo 11: Hastalarin tedavi yanitina gére KC enzim degerleri

Stabil Parsiyel Progresyon P
Islem Oncesi | T. Bilirubin 1,32+0,79 1,09+0,73 1,32+0,49 0.675
3. ay kontrol | T. Bilirubin 1,84+1,67 1,46+1,09 3,48+4,14 0.238
islem Oncesi | D. Bilirubin 0,56+0,34 0,59+0,43 0,65+0,22 0.435
3. ay kontrol | D. Bilirubin 0,91+0,90 0,72+0,57 2,2542,67 0.052
islem Oncesi | Albiimin 3,30+0,54 3,48+0,44 3,1240,53 0.249
3. ay kontrol | Albiimin 2,93+0,59 3,03+0,75 2,59+0,72 0.195
Islem Oncesi | AST 56,63+34,78 49,66+23,95 67,93439,26 0.358
3. ay kontrol | AST 68,20+58,48 41,00+19,13 75,93+53,19 0.103
islem Oncesi | ALT 50,80+51,49 34,55+19,29 41,86+22,51 0.607
3.ay kontrol | ALT 50,96+55,74 27,00+5,59 35,73+24,81 0.491
islem Oncesi | GGT 172,66+232,46 147,55+81,79 200,86+126,84 0.180
3. ay kontrol | GGT 150,46:£135,49 121,66+83,96 211,53+175,65 | 0.208
islem Oncesi | ALP 161,46+142,21 144,33+118,59 257,26+218,37 | 0.071
3. ay kontrol | ALP 168,00+89,63 174,22+111,63 219,66+130,70 | 0.339
islem Oncesi | AFP 1 1305,53+2310,16 | 2073,40+3003,18 | 10121,21+27478,57 | 0.279
3. ay kontrol | AFP 2 506,37+1133,91 | 920,77+1313,00 | 18584,78+50662,78 | 0.010

Hastalarin mRECIST kriterlerine gore tedavi yanit degerlendirmesi yapildiktan
sonra tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3. Ay kontrollerindeki biyokimya degerleri
karsilastirildi. Yapilan analiz testinde biyokimya degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli deger bulunamadi. AFP degerleri karsilastirildiginda ise parsiyel yanit gelisen
hastalarda AFP deki diisiis belirgin, stabil hastalikta orta diizeyde degerlendirilmis olup
progresif hastalikta AFP degerlerinde artis izlenmektedir (p<0.01).
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Tablo 12. Hastalarm gelis, islem sonras1 1.ay ve 3.ay perfiizyon degerleri (1. islem

Oncesi, 2. Islem Sonrasi 1. Ay 3. Islem Sonrasi 3. Ay)

Minimum Maximum X S.S. p
BV 1 2,27 43,26 8,52 5,69
BVv2 0,00 95,70 9,84 13,39 0.001
BV3 0,98 57,74 7,32 7,81
BF1 3,65 180,93 85,87 36,65
BF2 341 154,17 79,65 34,75 0.001
BF3 5,60 235,28 71,47 40,35
TTS1 0,60 11,69 3,36 2,35
TTS2 0,62 7,88 3,12 1,60 0.001
TTS3 0,00 38,00 6,11 5,62
ALP1 4,23 66,32 33,64 16,03
ALP2 6,25 65,62 29,01 15,31 0.037
ALP3 1,68 62,53 25,65 12,37
PVP1 0,00 37,09 11,82 10,09
PVP2 1,06 74,36 20,37 16,06 <0.001
PVP3 4,45 74,36 20,81 13,44
HPI1 53,48 100,00 84,54 11,79
HPI2 29,58 97,05 72,60 15,23 <0.001
HPI3 25,01 97,21 68,73 15,79

100

——1. Olgiim

A\ /
\

—#—2. 6l¢lim

3. Olgim

BVD BFD TTS ALP PVP HPI

Grafik 1. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay degerleri
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Tedavi yanit1 géz oOnilinde bulundurulmaksizin hastalarin islem 6ncesi, islem
sonrast 1. Ay ve 3. Aydaki perfiizyon degerlerinden BV, BF,TTS,ALP,PVP ve HPI
degerleri i¢in post hoc analizi yapildi.

BV degerleri post hoc ile analiz edildiginde islemden sonraki 3. Ay degerleri
islem Oncesine ve islemden sonraki 1. Ay degerlerine gore anlamli olarak azalmistir

(p=0.003/p=0.006).

BV

12

10 84

8 ’
T~ 732

——BVD

1. Olgciim 2. dlglim 3. 8lglim

Grafik 2. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay BV degerleri

BF degerleri post hoc ile analiz edildiginde islemden sonraki 1. ay degerlerinde
anlaml diisiis izlenmedi. Ancak islemden sonraki 3. ayda islem Oncesine ve islemden

sonraki 1. ay degerlerine gére anlamli azalma izlenmektedir (p=0.001/p=0.016).
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BF

100
90

0—85,8\
80 70 AC

% *“’arn\. 7147

60
50
40
30
20
10

—&—BFD
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Grafik 3. Hastalarn gelis, 1.ay ve 3.ay BF degerleri

TTS degerleri post hoc ile analiz edildiginde islemden sonraki 1. Ayda islem
oncesi ile karsilastirildiginda anlamli degisiklik yoktu. Fakat islem Oncesi ile 3. Ay
degerleri ve islem sonrasi 1. Ay ile 3. Ay degerleri analiz edildiginde TTS’de anlamli

artis bulunmustur (p<0,001, p<0,016).

TTS

+—3-36 /
;90 2’17 = TTS

1. Olgiim 2. dlglim 3. dlglim

Grafik 4. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay TTS degerleri

ALP degeri post hoc analizlere bakildiginda farkin 1.-3. (p=0.032) oSlgiimler
arasindaki farktan kaynaklandigi, ALP degerleri post hoc; islem sonrasi 1. Ayda anlaml
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olarak degismedi. Fakat islemden sonraki 3. Ay degerlerinde anlamli diisiis saptandi

(p<0,032).

ALP

40

35

le
30
. w’ﬁu\ 7';'5';

20

—o—ALP
15

10

1. Olglim 2. 8lglim 3. 8lglim

Grafik 5. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay ALP degerleri

PVP degerleri post hoca ile analiz edildiginde 6zellikle islemden sonraki 1. Ay
degerlerinde anlaml artis izlenmektedir. Islem sonrasi 3. Aydaki artis islem Oncesine

gore anlamliyken 1. Ay kontrolleri ile arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0.006,

p=0.001).

25

) /’i‘ ),37 —* 20,81
15
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1. Olgiim 2. dlglim 3. 8lglim

Grafik 6. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay PVP degerleri
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HPI degerleri post hoc analizlere analiz edildiginde islemden sonraki 1. Ay
kontroliinde ve 3. Ay kontrollerinde HPI da anlamli diisiis izlenmektedir (p<0.001).

HPI
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0
1. Olglim 2. 8lglim 3. 8lglim
Grafik 7. Hastalarin gelis, 1.ay ve 3.ay HPI degerleri
Tablo 13. Hastalarin tedavi yanitina gore perflizyon degerleri
Stabil Parsiyel Progresyon p

BV1 9,12+7,25 6,84+3,11 8,34+2,40 0.468
BVv2 11,50+£17,62 5,88+2,66 8,89+3,83 0.148
BV3 7,43+10,10 5,9043,04 7,95+3,52 0.169
BF1 81,92+41,69 84,18+33,64 94,78+26,82 0.490
BF2 74,61+£33,52 65,10+£30,92 98,46+33,58 0.025
BF3 64,88+39,19 61,10+£34,72 90,87+41,57 0.094
TTS1 3,36+2.,41 4,19+2.35 2,86+2,25 0.215
TTS2 3,23+1,47 3,98+2,29 2,37+1,10 0.125
TTS3 6.64+3 31 8,78+11,35 3,44+3,22 0.019
ALP1 32,43+16,36 33,46+17,24 36,18+15,42 0.800
ALP2 27,18+13,58 27,88+13,81 33,37£19,17 0.436
ALP3 24,35+8,18 20,73£13,75 31,20£16,76 0.161
PVP1 10,73+8,30 19,72+13,51 9,26+9,43 0.030
PVP2 20.88+14.84 25,32+13,56 16,38+19.55 0.072
PVP3 20.19+9.30 28,45+16,35 17.46=:17.38 0.096
HPI1 83.98+12.25 80,37+13,12 88,1849,53 0.359
HPI2 72.17+13,90 65,57+17,65 77.70+15,48 0,165
HPI3 66.27+12.84 60,62+19,96 78,52+14,73 0.012
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Post hoc testler ile perflizyon degerlerinin islem oOncesi, 1. Ay ve 3. Aydaki
degerleri ile hastalarin mRECIST kriterleri ile belirlenen tedavi yanit1 arasinda analizler

yapildi

Islem sonras1 1. ay BFD degerleri tedaviye parsiyel yanit veren hastalarda stabil
yanit goriilen hastalarda daha diisiik, progresyon gosteren hastalarda ise daha yiiksek

oldugu istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,025).

Yine ayni testte islem Oncesindeki PVP degerleri tedaviye parsiyel yanit veren
hastalarda stabil yanit alian hastalara gore yiiksek, tedavi sonrasi1 progresyon gozlenen

hastalarda ise daha distiktiir (p<0,03).

Tedavi sonras1 3. ay HPI degerleri parsiyel yanit gelisen hastalarda en diistik,

progresyon gosteren hastalarda ise en yiiksek bulunmustur (p<0,012).

TTS 3. ay degerleri karsilastirildiginda; tedaviye parsiyel yanit gosteren
hastalarda en yiiksek, progresyon gdosteren hastalarda ise en diisilk bulunmustur.

(p<0,015)

Timor boyutu ile erken donem perflizyon yanitlar1 karsilastirildiginda perfiizyon
degerlerinde; biiyiik boyutlu tiimérlerde ALP degerleri anlamli olarak fazla (p<0,033),
PVP degerleri ise anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,026).

Tablo 14. Tiumoér boyutu ve islem sonrasi l.ay perflizyon degerleri arasindaki

korelasyon
r p

Tiimor boyutu-BV -0,083 0,551
Tiimor boyutu -BF 0,161 0,244
Tiimoér boyutu -TTS -0,148 0,287
Tiimor boyutu -ALP 0,291 0,033
Tiimér boyutu -PVP -0,304 0,026
Tiimor boyutu -HPI 0,165 0,232

Hastalarin 1. ay erken donem perfiizyon degerleri ROC analizi ile hastalarin

tedavi yanitina gore degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir deger bulunamadi.
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Tablo 15. Stabil ve parsiyel tedavi yanit1 olan hastalarin ROC analizi

Degiskenler Alan p 95% CI
Alt simir Ust simir
BV 0,346 0,167 0,152 0,540
BF 0,381 0,286 0,162 0,601
TTS 0,570 0,527 0,334 0,807
ALP 0,515 0,894 0,300 0,730
PVP 0,622 0,271 0,435 0,809
HPI 0,396 0,351 0,167 0,626
ROC Curve
e J | Source of the
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— TREND{BFD2)
0,8+ ‘ | TREMD(TTS2)
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|— Reference Line
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[
n 0,44
| I
0,2 ‘ |
0.0 T T T T
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Grafik 8. Stabil ve parsiyel tedavi yanit1 olan hastalarin egri altindaki alanlari
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Tablo 16. Stabil ve progresif tedavi yanit1 olan hastalarin 1. Ay icin ROC analizi

Degiskenler Alan p 95% CI
Alt simir Ust simr
BV 0,598 0,289 0,413 0,782
BF 0,713 0,021 0,538 0,889
TTS 0,336 0,075 0,166 0,505
ALP 0,591 0,324 0,392 0,791
PVP 0,349 0,102 0,167 0,531
HPI 0,606 0,253 0,420 0,791

Egri altindaki alanlarin anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
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Grafik 9. Stabil ve progresif tedavi yanit1 olan hastalarin egri altindaki alanlari
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Tablo 17. Stabil ve parsiyel tedavi yanit1 olan hastalarmn 3. ay i¢in ROC analizi

Degiskenler Alan p 95% CI
Alt simr Ust siir
BV3 0,548 0,665 0,307 0,790
BF3 0,489 0,920 0,244 0,734
TTS3 0,422 0,484 0,203 0,642
ALP3 0,348 0,172 0,109 0,588
PVP3 0,656 0,162 0,420 0,891
HPI3 0,470 0,790 0,210 0,731
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Grafik 10. Stabil ve parsiyel tedavi yaniti olan hastalarin egri altindaki alanlari
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Tablo 18. Stabil ve progresif tedavi yanit1 olan hastalarin 3. ay i¢in ROC analizi

Degiskenler Alan p 95% CI
Alt simir Ust simir

BV 0,667 0,071 0,494 0,839
BF 0,689 0,041 0,508 0,869
TTS 0,762 0,004 0,592 0,932
ALP 0,622 0,185 0,417 0,828
PVP 0,378 0,185 0,174 0,582
HPI 0,762 0,004 0,596 0,929

Tedaviye stabil yanit goézlenen hastalar ile parsiyel yanit veren hastalarin
perfiizyon degerleri ROC ile analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli deger
bulunamadi.

Tedaviye stabil yanit veren hastalar ile Progresif yanit veren hastalarin
perfiizyon degerlerinin istatiksel analizinde BFD degerinde (p<0,041)ve HPI degerinde
(p<0,004) artis, TTS degerinde (p<0,004) ise diisiis progresif hastalik igin anlaml

bulundu.
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Grafik 11. Stabil ve progresif tedavi yanit1 olan hastalarin egri altindaki alanlari
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BF, TTS ve HPI degiskenleri i¢cin egri altindaki alanlarin anlamli oldugu

gorilmiistiir.
Bu anlamli goriilen degerler icin cut off degeri aranmustir.

TTS degerinin 1,29’un iizerinde olmasi progresif hastalik i¢in bir belirte¢
olabilir. Ancak Bu testin sensitivitesi %86,7 iken spesifitesi %6,7 ile oldukga diisiiktiir.

Yanlis pozitiflik olasilig1 yliksektir.

BF degerinin 81,58’in iizerinde olmas1 progresif hastalik i¢in %353,3 sensitif

%90 spesifik bulunmustur.

HPI degerinin 88,26 nin iizerinde olmasi1 progresif hastalik icin %33 oraninda

sensitif iken %96,7 oraninda spesifiktir.

Tablo 18. BF, TTS ve HPI degiskenleri i¢in cut off degerleri

0,667 0,30 2,22 64,32
BF 0,667 0,233 2,85 70,25
0,533 0,100 5,33 81,58

Sensitivite | 1-Specifity LR (+) Cut off value
TTS 0,867 0,933 0,92 1,29
0,867 0,967 0,89 1,04

Sensitivite | 1-Specifity LR (+) Cut off value
HPI 0,800 0,367 2,18 66,96
0,733 0,200 3,66 71,66
0,333 0,033 10 88,26
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5. TARTISMA

Primer karaciger tlimdrii olan HCC’de esas tedavi yontemi cerrahidir. Hastalarda
altta yatan kronik karaciger hastaligi varhigi, timor yiikii, vaskiiler invazyon yada
metastaz varhigi gibi bulgular segilecek tedaviyi etkilemektedir. Transplantasyon
kriterlerine uymayan hastalarda lokal bir tedavi olarak TARE uygulabilir. Bu tedavi
yonteminin uygulanabilirligini, hasta komorbiditeleri veya lezyon karakterizasyonu
smirlamaz. Hastalig1 sinirlamak, surveyi uzatmak yada lezyon boyutlarini azaltarak

transplant tedavisine koprii olusturmak amaglh uygulanabilir.

Hasta se¢imi kriterler gozetilerek yapildiginda TARE tedavisinin giivenilir ve
efektif oldugu gosterilmistir. HSK’li hastalarda en biiyiikk problem kronik karaciger
hastaligi zeminine sahip karacigerde saglam karaciger rezervinin tam olarak
bilinmemesidir. Bazi caligmalarda bilirubin degeri Onemli bir parametre olarak
bildirilmistir (53). Bu nedenle TARE tedavisinde hastalarda radyotoksisitenin olasi
etkilerini 6nlemek amaciyla tedavi 6ncesi bilirubin degerleri rutin olarak 6l¢iilmektedir.
Ancak total ve direkt bilirubin degerlerinin hastalarin tedavi yanitina ve perflizyon

degerlerine etkisi yoktur.

Tedavi Oncesinde degerlendirme anjiografisi ile Tc-99m MAA enjeksiyonu
yapilmas1 sonrasinda SPECT goriintiiler ile ekstrahepatik dagilim ve olasi santlarin
varhigini degerlendirmek olduk¢a onemlidir. Y90 mikrokiire tedavisi Oncesi yapilan
profilaktik embolizasyonlar i¢in ortak goriis akim yoniindeki GDA ve sag gastrik arterin
embolize edilmesi gerekliligidir (53). Tc-99m MAA ile degerlendirilen hastalarimizda
GIS komplikasyonu gelismemesi ve bu &neriye benzer sekilde GDA embolizasyonu
yapilan hastalarda reflii ve stagnasyon izlenmemesi anjiografik degerlendirmemizin ve

miidahalelerimizin basarisini gostermektedir.

Bu giine kadar c¢esitli calismalarda TARE tedavisinin embolizan degil
radyoterapik bir tedavi yontemi oldugu belirtilmistir(114). Hastalarimizin BT-P
kantitatif verilerinin tedavi yanitindan bagimsiz olarak yapilan analizinde BF, BV ve
ALP degerlerinde 3. Ayda azalma izlenmistir. TTS degeri ise 3. Ay kontrollerinde
anlamli olarak artmustir. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde tiimérde meydana

gelen embolizasyonun 3. Ayda ortaya ¢ikti31 gozlemlenmektedir. Buna bagli kan akimi
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ve hacmi azalmis, arteryel beslenme ve kontrastlanma hizi azalmistir. Yani; belirtilen
bilgilerin aksine TARE’de kullanilan Y90 yiiklii cam kiirecikler radyoterapi etkisinin

yanisira embolizan etkinlige de sahiptir.

PVP degeri diger verilerin aksine erken donemde yiikselerek en erken bulgu
veren perflizyon parametresiydi. Tiimdrde erken donemde mikrovaskiiler diizeyde
fibrotik degisiklikler meydana gelmektedir. Dahasi; rim tarzinda kontrastlanma olusan
fibrotik doku kaynaklidir (101). Fibrotik dokular portal venden beslenmektedir.Yani

erken donemde PVP artis1 tedaviye sekonderdir. Embolizan etkinligi kanitlamaktadir.

HPI degeri diger belirtenlerin aksine; hem erken donemde hem de ara donemde
anlaml olarak diisiis gostermekteydi. HPI oransal bir degerdir. Bu durum 1. Ayda PVP
artisinin fazlaligina 3. Ayda daha az oranda izlense de PVP degerinde artisa eslik eden
ALP degerinde azalmaya sekonderdir. Tiim bu perflizyon verileri bize gostermektedir
ki; radyoterapotik etkinligi nedeniyle tercih ettigimiz y90 yiiklii cam kiirecikler aslinda
birer embolizan ajan olarak da islev gérmektedir. TARE tedavi yanitin1 ara donemde(3.

Ayda) degerlendirmede perflizyon parametreleri kullanilabilir.

Erken donemde tedavi yanitlar ile perfiizyon parametreleri karsilastirildiginda
islem sonrasi1 1. ay BF degerlerinin tedaviye parsiyel yanit veren hastalarda daha diisiik,
progresif hastalarda daha yiliksek olmasi, tedaviye yanitin timdre gelen kan akimin
azalmasiyla iligkili oldugunu, islem sonrasi 1. Ayda kan akimi azaltilamayan tiimorlerde
progresyon oldugunu gostermektedir. Dahasi islem oncesi PVP degerlerinin parsiyel
yanit alinan hastalarda yiiksek, progresif hastalikta ise diisiik olmasi portal beslenme

azhigmin tiimor agresifligi icin bir belirtec olabilecegini gostermektedir.

Tedaviye 1. Ay yanit1 ile perflizyon parameterleri arasinda prediktivite igin
yapilan istatisksel analizlerde anlamli bir iligki belirleyemedik. Bu sonuglara gore tedavi
sonrast 1. Aydaki perflizyon degerlerinin tedavi yanitin1 d6ngérmede katkis1 yoktur. Bu
bulgu oOnceki caligmalarda belirtilen erken donemde gelisen hemoraji, yalanci
progresyon bulgular1 ve 6demat6z degisiklikler ile iliskili olabilir. Daha ¢ok hastada ve
homojen gruplarda yeniden c¢aligilabilir. TARE tedavisine yanitin en erken 3. Ayda
degerlendirilmesi gerekliligi ¢aligmalarda belirtilmistir (102). 1. Ay verilerimizin tedavi

yanitin1 6n gérmedeki bagarisizligi bu veriyi desteklemektedir.
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Tedavi sonrast 3. Ay’daki perflizyon degerleri ile tedavi yaniti birlikte
degerlendirildiginde, BF ve HPI degerinin yiiksekligi, TTS degerinin distkligi
progresif hastalik i¢in anlamli bulunmustur. Yani kan akimi tedavi sonrasi azalmayan,
hizl1 kontrastlanan ve arteryel beslenme orani hala fazla olan tiimorlerde progresyon

olabilecegi BT-P degerleri ile dngoriilebilir.

1,29’un iizerindeki TTS degerleri progresif hastalik i¢in bir belirte¢ olabilir.
Ancak bu testin sensitivitesi %86,7 iken spesifitesi %6,7 ile oldukga diisiiktiir. Yanlis
pozitiflik olasilig1 yiiksektir. TTS degerinin mikrovaskiiler diizeydeki degisiklikleri de
temsil ettigi disiniildiigiinde 3. Ayda hala yiiksek olmasmin progresyon ile
iligkilendirilebilmesi 6nemlidir. Cut off deger’in yanlis pozitiflik oran1 oldukca yiiksek
olsa da bu bulgu diger kriterlerin varliginda degerlendirildiginde timdr yanitini

belirlemede etkili olabilir.

BF degerinin 81,58’in iizerinde olmasi1 progresif hastalik icin %53,3 sensitif
, %90 spesifik bulunmustur. Tiimor kan akimini tedavinin 3. Ayinda da azalmamig
olmas1 progresyon i¢in olduk¢a 6nemli bir belirtegtir. Sensitivitesi her ne kadar diisiik
de olsa spesifitesi oldukca yiiksektir. Bu bulgu hastalarin tiimér yanitini degerlendirmek

icin kullanilabilecek bir BT-P degeri olabilir.

HPI degerinin 88,26 nin {izerinde olmasi progresif hastalik icin %33 oraninda
sensitif iken %96,7 oraninda spesifik bulunmustur. Tiim istatiksel analizler g6z 6niinde
bulunduruldugunda HPI degerinin hem erken dénemde hem de ara donemde tedavi
yanitini degerlendirmede Onemli bir belirteg oldugu kanitlanmistir. Ayrica HPI

degerlerinin progresif hastaligi 6ngérmede de yardimci olabilecegi goriilmiistiir.

Sonug olarak; TARE tedavisi embolizan etkinlige de sahiptir ve tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in hem erken hem de ara donemde Dinamik BT Perflizyon
kullanilabilir. BT-P; HSK’l1 hastalarda TARE tedavi yanitin1 degerlendirmede ve tedavi

sonucunu 6ngdrmede etkilidir.
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OLGULAR

CURRENT CURRENT CURRENT
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CURRENT CURRENT

SajRe

e

Hepatic Perfusion Index
HPI /

BV BF TTS ALP PVP HPI

ONCESI | 8,59 79,69 2,03 41,44 4,77 93

SONRASI | 10,49 93,98 2,31 46,31 28,23 82,7
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OLGU 1: TARE islemi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirilen hastanin perfiizyon

degerleri: A. Hastanin islem onces lezyon perflizyon degerleri B. Hastanin islem sonrasi

perflizyon degerlerindeki degismeler ve boyutta minimal azalma

CURRENT

CURRENT

CURRENT

CURRENT

CURRENT

CURRENT

150,00

CURRENT

40,00

100,00

CURRENT

CURRENT

CURRENT

1000

BV BF TTS ALP PVP HPI
ONCESI | 13,92 127,41 1,61 76,27 9,13 91,14
SONRASI | 11,29 96,92 2,18 45,02 11,61 82,65
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OLGU 2: TARE Tedavi Sonrast1 Erken ve Ara Donemdeki Perfiizyon
Degerlendirilmesi A. Islem Oncesi hastanin perfiizyon degerleri. B. Islem sonrasi

hastanin perfiizyon degerleri

CURRENT CURRENT CURRENT

CURRENT CURRENT

CURRENT CURRENT

CURRENT CURRENT CURRENY
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OLGU: Islem &ncesi (A), islemden sonraki 1. Ay (B) ve islemden sonraki 3. Ay
perfiizyon goriintiileri (C) Islemden sonra progresyon gosteren hastada perfiizyon
parametrelerindeki degisimler ve dinamik BT arteryel fazdaki lezyon boyutu

degisimleri
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CURRENT CURRENT

BV BF TTS ALP PVP HPI
ONCESI 6,82 84,82 4,05 76,27 9,13 91,14
1 AY SONRA 9,43 90,53 1,52 45,02 11,61 82,65
3 AY SONRA 8,36 86,38 1,9 31,77 4,86 93,28
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