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OZET

TRANSARTERIYEL RADYOEMBOLIZASYON TEDAViISI
UYGULANAN HEPATOSELULER KARSINOM TANILI HASTALARDA
TEDAVI YANITININ DOKU ANALIizZi YONTEMi iLE ONGORULMESI

Hakan Abdullah OZGUL, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali

Dokuz Eylul Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi, Radyoloji
Anabilim Dali, 35340, inciralti-izmir

Amac

Calismamizda, transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) tedavisi
uygulanan hepatoseliler karsinom (HSK) tanili hastalarda, tedavi dncesinde
elde olunan bilgisayarli tomografi (BT) gorintileri Gzerinde teksttr analiz (TA)
uygulamasiyla elde edilecek parametreler sayesinde HSK’'nin TARE tedavisine

verecegdi yaniti TARE uygulamasi dncesinde predikte edebilmek amaglanmistir.
Gereg ve YOntem

Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Arastirma Uygulama Hastanesi Radyoloji Anabilim dali Girisimsel Radyoloji
Unitesinde TARE tedavisi uygulanan HSK tanili hastalar gériintiileme arsivinde
geriye donuk incelenmis ve kriterlere uygun hastalar calismaya dahil edilmistir.
Belirlenen yontem ile LIFEx programi kullanilarak BT goéruntuleri Gzerinde TA
Olcumleri gerceklestiriimis ve TARE tedavisi uygulanan HSK lezyonlarinin
tedavi yanitlari kaydedilmistir. TA dlgiim degerleri ile lezyonlarin tedavi yanitlari
arasindaki iligkinin arastirilmasi, tedavi yanitlarina goére ayrilan gruplarin

birbirinden ayirt edilmesi ve tedavi yanit tipini islem dncesinde tahmin etmekte



kullanilabilecek birlestiriimis parametre modeli elde edilmesi icin uygun

istatistiksel testler yapilmistir.
Bulgular

Kurtosis, Excess kurtosis, GLCM (Energy, Contrast, Correlation,
Entropy-log10, Entropy-log 2, Dissimilarity), GLRLM (LRLGE, LRHGE, GLNU,
RLNU), NGLDM (Coarseness, Contrast, Busyness), GLZLM (LZLGE, LZHGE,
GLNU, ZLNU) parametrelerinin ortalamalari TARE tedavisine yanit var (YV) ve
yanit yok (YY) lezyon gruplari arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur
(p<0.05). YV ve YY gruplarini ayirt etmekte kullanilabilecek esik degerler ROC
(Receiver Operating Characteristics) analizinde GLCM_Energy,
GLCM_Contrast, GLCM_Dissimilarity, NGLDM_Coarseness, ve
NGLDM_Contrast parametreleri icin sirasiyla 0.0002, 4166.906, 50.471, 0.001
ve 10.360 olarak tespit edilmistir. Yuzde 81 duyarlilik ve %71 o6zgullik
degerlerine sahip NGLDM_Coarseness 0.859 degeri ile (%95 guven araligi,
0.004—0.002) en genis egdri altinda kalan alana sahip parametre olarak tespit
edilmigtir. Lojistik regresyon analizi ile YY ve YV gruplarini ayirt etmekte en iyi
performansi gOsteren, GLCM_Correlation, GLCM_Entropy_log10,
NGLDM_Coarseness ve NGLDM_Busyness parametrelerini iceren bir model
olusturulmustur (p<0.001). Bu modelin YV grubunu tespit etmede duyarlilhgi
%85,9, 6zgullugu %75, pozitif prediktif degeri %88,7 ve negatif prediktif degeri

%70 olarak bulunmustur.
Sonug

HSK tanili hastalarda uygulanan TARE tedavisine verilen yanitin, TA
sayesinde iglem Oncesinde predikte edilebilecegi goOsterilmigtir. Genis hasta
gruplarinda, standardize yontemler ile elde edilecek TA parametrelerinin giinliuk

radyoloji pratigine faydali katkilar sunabilecedi disunulmustir.

Anahtar Kelimeler: BT, HSK, TARE, Tekstir analiz.



ABSTRACT

PREDICTION OF THE TREATMENT RESPONSE WITH TEXTURE
ANALYSIS IN PATIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA WHO
HAVE BEEN TREATED WITH TRANSARTERIAL RADIOEMBOLIZATION

Hakan Abdullah OZGUL, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Radiology

Dokuz Eylul University Research and Application Hospital, Department

of Radiology, 35340, inciralti-izmir
Aim

In our study, it was aimed to predict the response of hepatocellular
carcinoma (HCC) to transarterial radioembolization (TARE) treatment with the
parameters to be obtained by the application of texture analysis (TA) on the
computed tomography images obtained before treatment in patients with HCC
treated with TARE.

Material and Method

Patients diagnosed with HCC who were treated with TARE at the
Radiology Department of Dokuz Eylul University Research and Application
Hospital Interventional Radiology unit between January 2010 and January 2020
were retrospectively examined in the imaging archive and patients meeting the
criteria were included in the study. TA measurements were performed using the
LIFEx program with the specified method and treatment responses of HCC
lesions treated with TARE were recorded. Appropriate statistical tests were
performed to investigate the relationship between TA measurement values and
treatment responses of lesions, to distinguish groups divided according to
treatment responses from each other, and to obtain a combined parameter
model that can be used to predict the treatment response type before the

procedure.



Results

Kurtosis, Excess kurtosis, GLCM (Energy, Contrast, Correlation,
Entropy-log10, Entropy-log 2, Dissimilarity), GLRLM (LRLGE, LRHGE, GLNU,
RLNU), NGLDM (Coarseness, Contrast, Busyness), GLZLM (LZLGE, LZHGE,
GLNU, ZLNU) parameters were found to differ significantly between the lesion
groups with response (RE) and no response (NR) to TARE treatment (p <0.05).
Threshold values that can be used to differentiate RE and NR groups were
determined as 0.0002, 4166.906, 50.471, 0.001 and 10.360 for the parameters
GLCM_Energy, GLCM_Contrast, GLCM_Dissimilarity, NGLDM_Coarseness,
and NGLDM_Contrast in ROC (Receiver Operating Characteristics) analysis,
respectively. NGLDM_Coarseness with a sensitivity of 81% and a specificity of
71% was determined as the parameter with the largest area under the curve
with a value of 0.859 (95% confidence interval, 0.004—0.002). With logistic
regression analysis, a model with the best performance in distinguishing RE and
NR groups, including the parameters GLCM_Caorrelation,
GLCM_Entropy_log10, NGLDM_Coarseness and NGLDM_Busyness, was
created (p <0.001). The sensitivity of this model in detecting the RE group was
85.9%, specificity 75%, positive predictive value 88.7% and negative predictive

value 70%.
Conclusion

It has been shown that the response to TARE therapy applied in patients
with HCC can be predicted before the procedure, thanks to TA. It is thought that
TA parameters obtained with standardized methods in large patient groups may

contribute to daily radiology practice.

Keywords: CT, HSK, TARE, Texture analysis.



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger timorleri, gorulme sikhgi ve kanser ile iligkili mortalite oranlari
bakimindan tum kanserler igerisinde ilk siralarda yer almaktadir. Primer
karaciger tumorlerinin en onemli kismini hepatoseliler karsinomlar (HSK)
olusturmaktadir. HSK’ya bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Ginimuzde HSK tedavisinde kullanilan ydntemler;
cerrahi tedaviler, ablatif tedaviler, l6korejyoner tedaviler, medikal tedaviler ve

eksternal radyoterapi olarak siniflandirilabilir.

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE) tedavisi, HSK'nin arteriyel
vaskiler kanlanmasinin baskin olmasi sebebiyle, hepatik arter dallari
icerisinden bir mikrokateter yardimiyla radyofarmasoétiklerin enjeksiyonu
iglemidir. Bu tedavi ile buyluk kismi sirotik zeminden gelisen HSK’larin
tedavisinde lezyon digi karaciger parankimi olduk¢a az hasarlanmaktadir. Sahip
oldugu etkisi, yan etkilerinin nispeten az olusu ve hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilebilen bir tedavi yontemi olmasiyla TARE HSK tedavisinde gln
gectikce uygulama sikhgr artan ve uygulama endikasyonlari genisleyen bir
|I6korejyoner tedavi yontemidir. Bu tedavi yontemi uygulanan hastalarda tedavi
yaniti islem sonrasi U¢ ila altinci aylar arasindaki goérintilemeler ile

saptanmaktadir.

Tekstur analiz (TA) son yillarda radyoloji alaninda popdulerligi oldukca
artan bir c¢ekim sonrasi igslemdir. Goruntulerin insan gozunun ayirt
edebileceginden daha fazla veri tasimasi ve bu verilerin analiz edilerek kantitatif
sekilde sunulmasini amacglamaktadir. Lezyon karakterizasyonu, tumor evresi,

tumor tedavi yaniti tahmini, hastalik seyri tahmininde TA sik¢a kullaniimaktadir.

Bu galismada temel olarak, HSK tanili lezyonlara ait islem 6ncesi elde
olunmus gorintilerin TA ile degerlendirilerek, TARE tedavisine verecekleri

yanitl igslem oncesinde predikte edebilmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatoseluler Karsinom
2.1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Primer karaciger kanserleri diinya genelinde en sik gorulen besinci ve en
sik 6lume neden olan Uguncu kanser grubudur (1). Karaciger parankimindeki
hepatositlerden kdken alan HSK, primer karaciger tUmorlerinin yaklasik %85-

90’hk kismini olusturmaktadir (2).

Diinya Saglik Orgiti (WHO) tarafindan yayimlanan son arastirmalarda
2020 yili igerisinde diinya genelinde 905.677 yeni vaka karaciger kanseri tanisi
alirken, 830.180 hasta da bu nedenle hayatini kaybetmistir (1). Vaka
insidanslarina bakildiginda bolgesel heterojeniteler ilk planda goze

carpmaktadir (Grafik 1).

(3

ASR (World) per 100 000

Bl ::s
B 6189

3.7-48 - Not applicable
<37 No data

Grafik 1: DUnya genelinde 2020 yilina ait HSK insidanslari

Gecgmis yillarda da oldugu gibi Asya ve Afrika kitalari (en yUksek
insidansa sahip olarak bulunmustur (3). Cin tek basina tim vakalarin yarisindan
fazlasini bulundururken, vakalarin yaklasik %8%5’lik kismi gelismekte olan
ulkelerde gorilmektedir (4,5). ispanya, italya ve Yunanistan’in da iginde

bulundugu gliney Avrupa orta-ytiksek ( 5-20/100.000), Avrupa’nin geri kalani ve




Amerika’da insidans dusuktar (<5/100.000) (1). Tarkiye'de ise 2020 vyili
icerisinde bildirilen toplam yeni vaka sayisi 3480, insidansi ise 7,6/100.000

olarak hesaplanmigstir (1).

Cinsiyetlere gore vyapilan degerlendirmede HSK goérilme sikligi
erkeklerde kadinlara gore 2 ila 4 kat daha fazla bulunmustur (6,7). Hastalarin
yaslara gore dagilimi incelendiginde, hastaligin en sik 50-60 yas araliginda
goraldugu bildirilmistir (8). Hastaligin hiperendemik oldugu bélgeler haricinde
45 yas oOncesinde HSK gorulmesi oldukgca nadirdir (9). Kuzey Avrupa ve
Amerika gibi duslk insidansa sahip bdlgelerde HSK genellikle 75 yas ve
Uzerinde gorialmektedir (1,10). Hastalhgin gorulme yasindaki farkliliklarin
populasyondaki baskin hepatit virs tipine, virus ile ilk temas yasina ve diger

risk faktorlerine bagl oldugu bildirilmistir (11).

HSK igin baslica risk faktorleri siroz, Hepatit B Virtist (HBV) enfeksiyonu,
Hepatit C Virlsu (HCV) enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi, non-alkolik yagli
karaciger hastaligi, aflatoksin B1 maruziyeti ve daha nadir olarak goérilen
kalitsal hastaliklar olan hemokromatozis, alfal-antitripsin eksikligi, tirozinemi ve
Wilson hastaligi olarak sayilabilir (9,12,13). Sirozlu hastalarda HSK gelisme
riski, altta yatan duruma ve sirozun evresine gore degisir. En yuksek 5 yillik
kimaulatif riskler HCV enfeksiyonu (% 17-30), hemokromatoz (% 21), HBV
enfeksiyonu(% 10-15) ve alkolik sirozlu (% 8) hastalarda gorulmektedir
(4,14,15).

Tarkiye'de yapilan bir galismada, HSK etiyolojisinde %56 ile en sik HBV
enfeksiyonu, ikinci sirada HCV enfeksiyonu ve Ugunclu sirada etilizme bagli
kronik karaciger hastaligi oldugu bulunmustur (16). Yine ulkemizdeki bir
calismada Alacacioglu ve ark. da benzer bulgulara ulasmistir. Bu ¢alismada
hastalarin %19,5’inde ise etiyoloji belirlenememistir (17). Baglica risk faktorlerini

Ozetleyen tablo asagida verilmistir (Tablo 1).



Tablo 1: HSK risk faktorlerinden bazilar

Siroz

HBV Enfeksiyonu

HCV Enfeksiyonu

Alkol

Sigara

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig

Genetik hastaliklar

Hemakromatozis

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Wilson hastalig

Tirozinemi

Tip 1 glikojen depo hastaligi
. ilaglar (Oral kontraseptifler, Androjenler, Kontrast madde...)
. Radyasyon

V(e P 2o T NO;E WIN =

[
o

. Onkojenik ajanlar (Aflatoksin, Vinil kloriir, Hidrokarbon, Arsenik...)

[y
[y

. Gen mutasyonlari
2.1.2. Patogenez

HSK gelisimi, yukarida tanimlanan cesitli risk faktorlerine sahip
hastalarda, kronik bir suregte olusan karaciger hasari ve bu hasara cevaben
olusan artmis hicre siklusu neticesinde gergceklesmektedir. Bu artmis hicresel
siklus rejenerasyona neden olmaktadir. Karaciger parankiminde herhangi bir
etken ile olusmus hasara verilen ilk yanit inflamasyondur. Daha sonra siroz

bulgulari olan fibrozis ve rejenerasyon meydana gelmektedir.

Kronik olarak hasara maruz kalan karaciger dokusundaki artmis hicresel
siklus ve rejenerasyon pek ¢ok farkl genetik ve epigenetik hasar akiimulasyonu
ile rejenerasyon nodulu ve ardindan da displastik nodul olugsumuna yol
acmaktadir (18,19). Maruz kalinan hasarin devam etmesi veya yeni olusan
mutasyonlar varhiginda, malignite potansiyeli bulunan displastik nodullerin
zemininde HSK olusabilmektedir (Sekil 1) (20-22).



Kronik Hepatit B
Kronik Hepatit C

Alkol
‘ 7
| Alkol | ‘ Kronik inflamasyon I -— | Metabolik Hastaliklar |
l L
‘ Cevresel Faktorler |
Biiyiime FalktSrlerinin Artig Rejenerasyon
~ | 7
l Genetik Mutasyonlar I
b
HSK

Sekil 1: HSK patogenezi (23)

HSK olusumunda Uzerinde durulan bir baska teori de kok hucre teorisi
olarak adlandirilan, cesitli i ve dis etkenlere bagl olarak hepatositlerin
progenitdor hlcrelere geri diferansiyasyon gosterdigini ve HSK’nin bu

hicrelerden meydana geldigini ileri suren teoridir (24).

HSK olusum surecinde c¢ok farkli genetik ve molekiler faktoér rol
almaktadir. Malin transformasyon ile sonug¢lanan artmis hepatosit
rejenerasyonu sonrasinda bu alanda makrofaj, lenfosit, sitokinler, blyumu
faktorleri ve doku kanlanmasi miktarinda artis meydana gelmektedir (25). Bu
surecte  vaskiler endotelyal buyume  faktorinin  (VEGF)  tumor
karsinogenezinde dnemli bir role sahip oldugu, anjiyogenetik etkisi ile tumorin
artmis arteriyel kanlanma, mikrovaskuler invazyon ve uzak metastazinda etkili
oldugu gosterilmistir (26). ilerleyen basliklarda da tartisacagimiz izere, timér
dokusundaki artmig arteriyel kan akimi HSK tedavisinde intraarteriyel

tedavilerin uygulanmasini giindeme getirmistir.



2.1.3. Radyolojik Goruntileme

HSK’da lezyonu saptamak, lezyon sayisini ve lezyona ait boyut, yerlesim
yeri ve makrovaskuler invazyon varligi gibi 0Ozellikleri belirleyerek tedavi
segenekleri arasindan uygun olani se¢cmeye yardimci olmakta radyolojik
goruntileme yontemlerinin dnemi buyudkttr (27). HSK gorintilemede USG, BT
ve MRG en fazla faydalanilan modalitelerdir (28). Ayrica intraarteriyel tedavi
planlama ve uygulama amaciyla dijital substraksiyon anjiyografi (DSA) da sik¢a
kullaniimaktadir. HSK goruntilemede nukleer tip incelemelerinden radyonuklid
goruntuleme-sintigrafi (RG) ve pozitron emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi
(PET-BT) tetkiklerinden de faydalaniimaktadir.

Guncel AASLD ve EASL HSK klavuzlarinda, sirotik zeminde gelisen, 1
cm’den daha buylik olan ve multifazik BT ve MRG tetkiklerinde arteriyel fazda
kontrastlanma, portal veya ge¢ fazda kontrast yikanmasi (washout) gosteren
lezyonlara histopatolojik  verifikasyon gerekmeksizin  HSK tanisinin

konulabilecegi belirtiimistir (29,30).

Morfolojik degerlendirmede patolojik bulgular ile benzer sekilde HSK
ekspansiyon gosteren tek buyuk lezyon, noduler-multifokal HSK ve infiltratif

patternde olmak Uzere ¢ temel formda gorulebilmektedir (27,28).

Karaciger sirozu olan hastalarin taramasinda ortak bir format
kullanilmasi amaciyla Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan hazirlanan
Karaciger Goruntileme Raporlama ve Data Sistemi (LI-RADS) radyologlar
arasindaki degerlendirmenin standardizasyonu agisindan oldukga 6nemlidir
(31,32). ilk olarak 2011 yilinda olusturulan bu ortak raporlama dili, 2014 ve 2018

yillarinda guncellenerek genis kapsamli son haline ulagmistir.
2.1.4. Tani ve Evreleme
Tani

Yaklasik 20 vyil o6ncesine kadar HSK tanisinin konulmasi igin

histopatolojik degerlendirmelere ihtiya¢ duyuluyordu. Karaciger gibi kanlanmasi
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yuksek bir organin biyopsisi kanama, arteriyovendz fistul olusumu, safra yolu
yaralanmasi, trakt boyunca tUmoér ekimi ihtimali gibi birtakim riskler
icermekteydi. Alinan bu risklere kargin 6rnek materyalde preneoplastik nodul
varligini saptamada esas belirleyici olan stromal invazyon varligini

degerlendirmek gogu zaman mumkin olmamaktaydi.

HSK tanisinin erken dénemde konulmasi ancak alti ayda bir
gerceklestirilen dizenli abdominopelvik USG ile mimkindur. Sirotik hastalarda
tespit edilen her nodudl aksi bir durum ispatlanana kadar HSK olarak
degerlendirilmelidir (33).

HSK tanisi konulmasinda Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma
Dernegi (AASLD) ve Avrupa Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi (EASL)
olmak Uzere gunumuzde iki buyluk dernegin klavuzlar esas alinmaktadir

(29,30). Bu klavuzlardaki yaklagim semasi Sekil 2 ve 3'te 6zetlenmisgtir.

Sekil 2: AASLD klavuzu HSK tani yaklagimi

Karaciger nodiilii

] ¥
< 1cm >1cm
3 avda bir USG 4 fazly MDBT/ dinamik
. -+ kontrasth MR

Arteryal hipervaskiilarizasyon ve
vendz yada geg fazda washout

Biiyiime/ karakter Stabil | ‘

deaisikligi l l
Diger bir kontrasth
Evet giiriintiileme (BT/MR) *+— Hayr

Lezyon boyutuna

Arteryal hipervaskiilarizasyon ve
gore arastir HC

C vendz yada geg farda washout

Evet Hayir

Biyopsi

il
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Sekil 3: EASL HSK guncel klavuzuna gére HSK tani yaklagimi

Kitle/Nodiil
|
2 ¥
<1cm =1cm
— 4 ay sonra US tekrar Multifazik kontrasth CT veya
| Multifazik kontrasth MRG* veya
gadoksetik asitli MRG™
v R
Stabi[** Boyutsal artis veya l
Pattern degisimi 1 pozitif teknik: HSK'ya
6zgii bulgular
—————— Hayir Evet
le | !
| +
Biyopsi belirsiz: | Diger modaliteyi kullan,
— Re-biopsiyi | Multifazik kontrasth BT veya
degerlendir MRG* veya gadoksetik asitli MRG*™*
| veya kontrasth ultrason™*
|
' v
|
| 1 pozitif teknik: HSK'ya
I ozgii bulgular
1
I \2 R’
[ Hayir Evet
|
v '
- HSK disi kanser N> Biyopsi ——» HSK <«
- Benin
N J
Evreleme

HSK’de prognozu degerlendirebilmek icin, primer timoérin ve sirotik
karacigerin fonksiyonunun birlikte ele alinmasi gerekmektedir (13,34). TUmor
degerlendirmesi icin nodullere ait sayi, boyut, makrovaskuler damar invazyonu
ve karaciger digi yayilim ile hastanin genel durumuna (ECOG skoru) ve
karaciger fonksiyonlarina (Child-Pugh siniflamasi, MELD skoru) bakmak
onemlidir (35,36). Klinik pratikte sikga kullanilan Son Evre Karaciger Hastaligi
icin Model (MELD) skoru [3,78xIn(Bilirubin — mg/dL)] + [11,2xIn(INR)] +
[9,57xIn(Kreatinin — mg/dL)] + 6,43 formull ile hesaplanmaktadir.

Sekil 3'te Dogu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) performans skalasi ve sekil
4’te Child-Pugh siniflamasi verilmigtir.
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Tablo 2: Dodu Kooperatifi Onkoloji Grubu (ECOG) performans skalasi

ECOGPS ACIKLAMA

0 Asemptomatik, Tam aktif

1 Zorlu fizik aktivitede kisitlama var; ancak ayakta ve hafif isleri yapabiliyor

2 Ayakta ve kendi islerini yapabiliyor ama herhangi bir iste calisamiyor ve giiniin
yaridan fazlasini ayakta gegirebiliyor

3 Kendi bakimini yapmakta zorlaniyor giiniin yaridan fazlasinda yatiyor veya oturuyor

4 Kendi bakimini yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagimh

Tablo 3: Child-Pugh siniflamasi

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Asit Yok Hafif Siddetli
Bilirubin <2 mg/dl 2-3 mg/di >3 mg/dl
Albumin >3.5 g/dI 2.8-3.5 g/dl <2.6 g/dI
INR <17 1.7-2.3 >2.3
Ensefalopati Yok Grade 1-2 Grade 3-4

Toplam puan 5- 6 arasi ise Child A, 7-9 arasi Child B ve 10-15 arasi ise Child C olarak

degerlendiriimektedir.

Klinik siniflandirma igin TNM evrelemesi, Barselona Klinik Evreleme
Sistemi (BCLC), Karaciger Kanseri italyan Programi (CLIP), Fransiz Evreleme
Sistemi (GETCH) ve Japon Evreleme Sistemi (JIS) gibi ¢ok gesitli evreleme
sistemleri olusturulmus ve uygulanmistir (37—41). Bu sistemlerin birbirlerine
kargi Ustunluk ve eksiklikleri mevcut olup sistemler arasinda kargilagtirma
calismalari mevcuttur. Gunumuzde Avrupa ve Amerika’da BCLC sistemi
kullaniimaktadir (Tablo 4). BCLC sistemi hastalarin sagkalimi ve prognozu
hakkinda da degerli bilgiler vermektedir. Tablo 5te evrelere gére medyan

sagkalim degerleri ve tedavi ile prognoz beklentileri 6zetlenmigtir.
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Tablo 4. BCLC sistemi

Evre PST Timor Boyutu Karaciger

Fonksiyonu
Evre 0:Erken HSK 0 Tek ve <2 cm Child Pugh A
Evre A: Erken HSK 0 3 timor veya tek < 3cm Child Pugh A-B
Evre B: Orta HSK 0 Yaygin multinodiler Child Pugh A-B
Evre C: ileri HSK 1-2 Vaskdiler invazyon veya

Ekstahepatik yayilim
Evre D: Son Dénem HSK 3-4 Hepsi Child Pugh C

Tablo 5. BCLC sisteminde sagkalim ve prognoz degerleri

Evre Medyan sagkalim Tedavi ile prognoz

Evre 0 (cok erken evre) >36 ay 5 yillik GSO %70-90 (KC Tx,
ablasyon, rezeksiyon)

Evre-A (erken evre) 36 ay 5 yillik GSO %50-70 (KC Tx,
ablasyon, rezeksiyon)

Evre-B (ara evre) 16 ay 20 ay medyan sagkalim (TAKE)

Evre-C (ileri evre) 4-8 ay 6- 11 ay medyan sagkalim

(sorafenib)

Evre-D (son evre) <4 ay

GSO: Genel sagkalim orani. KC Tx: karaciger transplantasyonu TAKE: Trans arteryel

kemoembolizasyon
2.1.5. Tedavi Segenekleri

HSK tedavisinde ilk ve en 6nemli basamak hastaligin evrelendirmesinin
gerceklestiriimesidir. Bir dnceki bagslikta da bahsedildigi gibi HSK evrelendirmesi

icin ¢cok sayida farkli sistem olusturulmustur (33—-37). Bu sistemler icerisinde,
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gunumuzde Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Ulkemizde en sik kabul goren

ve kullanilan evreleme BCLC sistemidir.

HSK tedavisinde hastalik spektrumunun oldukga genis olmasina bagl
olarak farkli yontemler kullaniimaktadir. Bu yontemlerinden en 6nemli olanlari

kisaca su basliklar altinda belirtmek mumkunddr:
e Rezeksiyon
e Karaciger transplantasyonu
e Lokal ablatif tedaviler
e Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
e Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE)
e Sistemik kemoteropatikler
e Molekuler hedefli tedaviler
e [immunoteropatikler
e Eksternal radyoterapi

Farkl tedavi yontemleri arasindan hasta igin en uygun olani segmek igin
yine BCLC evrelemesine uygun sekilde olusturulmus tedavi semalarindan
faydalanilmaktadir (Sekil 3).
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Sekil 4: BCLC evrelemesine uygun olusturulmus tedavi semalari

HSK
¥ L 4 Y
Evre 0 Evre A-C Evre D
PST:0,Child-Pugh A PST:0-2,Child-Pugh A-B PST:>2,Child-Pugh C
Cok Erken Evre (0) Erken Evre [A) Orta Evre (B) fleri Evre(C) Terminal Evre
Tek<2 cm, Tek veya 3 nodul< 3cm, Multinodiiler, Portal invazyon,
Karsinoma in situ PS:0 PS:0 NiM1
4’ ¢ Ps:1-2
Tek 3 nodiil s3 cm
Portal basing / bilirubin
1
b artmis == Hastalik Nigkili
v v ¥
Normal l havir I I evet I
i ; L 4 v L 4
Rezeksiyon Karaciger Tx RFA/PAI TAKE Sorafenib Destek Tedavi
Kuratif Tedaviler (%30-40) Hedef:%20 Hedef:340 Hedef:%10
Ort. sagkalim>60 ay; 5 yillik survi:%40-70 08:20ay[{45-14) 0S:11ay (6-14) 08:<3 ay

Tani aninda HSK’li hastalarin yalnizca %20’sinden daha azi cerrahi
rezeksiyon, karaciger nakli ya da lokal ablatif tedaviler gibi kiratif tedavi
grubundaki tedavi yontemlerine uygun olmaktadir (42,43). Sistemik kemoterapi
ve eksternal radyoterapinin HSK Gzerinde etkinliginin kisith olmasi sebebiyle
glnumuzde transarteriyel yaklagsim ile uygulanan tedaviler oldukg¢a 6n plana
cikmaktadir (44).

2.2. TARE

2.2.1. TARE Nedir?

Radyoembolizasyon karaciger timorlerini internal yol ile 1sinlamak igin
hepatik arteriyel sistem icerisinden ilerletiimis bir mikrokateter vasitasiyla
radyoaktif mikrokureciklerin timore verilmesi iglemidir (45). Bu tedavi yontemi,
HSK’larin kanlanmasinin yaklasik %90 oraninda hepatik arter Gzerinden

gerceklesirken; normal karaciger parankiminin beslenmesinin %75 oraninda
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portal ven ile saglandigi bilgisine dayanmaktadir (46). Bu sayede arteriyel
sistemden verilen radyoaktif mikroktrecikler timor dokusu icerisindeki ve
cevresindeki distal arteriyollere dogru tasinmaktadir. Radyoaktif mikrokUrecik
kUmeleri buralarda kimelesip yuksek enerijili beta (8) radyasyonu yayarak hicre
Olumuna  tetiklemektedir (45,47). Tumor ile normal karaciger parankimi
arasindaki vaskuler beslenme farklihgi parankimde toksik dozlara ulasmadan

tumor dokusu tedavisini mumkin kilmaktadir (Resim 1) (48).

Resim 1: Timor dokusunun TARE ile tedavisi

TARE tedavisi, minimal invaziv, gorunti rehberliginde gergeklesen,
|I6korejyonel bir tedavi yontemidir (49). Primer veya sekonder karaciger
malignitesi bulunan hastalarda tek basina ya da cerrahi, ila¢ tedavisi, ablatif
tedaviler ve harici radyoterapi gibi daha geleneksel tedaviler ile birlikte
kullaniimaktadir. TARE'nin primer (HSK ve intrahepatik kolanjiyokarsinom) ve
sekonder (kolorektal kanser, meme kanseri ve néroendokrin timoér metastazlari
vb..) karaciger maligniteleri Gzerinde guvenli ve etkili bir tedavi yontemi oldugu

literatirde pek ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (49-52).
2.2.2. TARE Tedavisinin Geligimi

Radyoizotoplarin intravaskuler yollardan mikropartikul tasiyicilarla timor
icerisine verildigi daha eski tedaviler olsa da Yttrium-90 (Y-90) mikrokurelerin
insanlarda kullanildidi ilk calismalar 1960’h yillara dayanmaktadir (53,54).
Alinan tedavi yanitlarina ragmen bu yillarda kullanilan teknik ve materyal
kaynakli olarak goérilen yan etkiler nedeniyle 1990’li yillarda gelisen yeni

teknolojiler ve goruntileme yontemleri sayesinde TARE tedavisi tekrar ivme
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kazanmigtir. iki bin yiinda cam mikrokirelerin, 2002 yilinda da resin
mikrokurelerin Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) onay! almasi sonrasinda
TARE tedavisi gun gectikge populerlesen, kullanimi ve endikasyon sahasi

genisleyen bir tedavi yontemi haline gelmigtir.
2.2.3. TARE Endikasyon ve Kontraendikasyonlari

TARE tedavisinin primer ve sekonder karaciger timorlerinde hangi
hastalarda kullanilabilecegine iligkin pek ¢ok gorus vardir. Bunlar igerisinde en
fazla genel kabul goren, 2011 yilinda Coldwell ve ark. tarafindan yayinlanan
uluslararasi bir klavuzdaki hasta secim ve dislama kriterleri asagida
Ozetlenmistir (Tablo 6 ve 7) (55).

Tablo 6: TARE tedavisi hasta dahil olma kriterleri
Cerrahi segenegdi olmayan hastalar

Termal ablatif tedavilere uygun olmayan hastalar
ECOG performansi 2 ve altinda olan hastalar
Child-Pugh Skoru A ya da B olan hastalar

Anormal organ ya da kemik iligi fonksiyonu olmayan hastalar (Lokosit> 2500/uL.
sayisi >1500/uL, Platelet> 60,000/uL, AST (SGOT)/ALT (SGPT) degerlerinde e
bes katina kadar artig, total bilirubin<2.0 mg/dL ,Serum albimin> 3.0 g/dL ve kreat
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Tablo 7: TARE tedavisi mutlak kontraendike olan hastalar
Gebeler

Fizik muayenede karaciger yetmezIigi bulgulari olanlar
Yuksek hepatopulmoner santi olanlar

Mide, bagirsak veya pankreas gibi gastrointestinal sistem organlarina

mikrokureciklerin gitmesinin engellenemedigi hastalar

Eksternal karaciger 1sinlanmasi 6ykusu bulunanlar

Yukaridaki TARE tedavisine ait genel tablolar gecerli olmakla
birlikte, HSK tedavi algoritmasinda kullanilan BCLC evreleme sistemi
icerisinde TARE; evre 0, A, B ve C hastalarda, kuratif, boyut kiictltme,
hastayi cerrahi tedavilere hazirlama, karaciger hipertrofisi ve kurtarma
tedavisi amaglariyla kullaniimaktadir.
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2.2.4. TARE’de kullanilan radyofarmasoétikler

Radyofarmasotikler radyonuklit ile biyomolekil veya organik

ligandlarin biraraya gelmesiyle olusan, selektif internal radyoterapi

(SIRT) tedavisinde aktif olarak kullanilan maddelerdir (56). GUntumuzde

kullanilan farkli tiplerde radyonuklit ve mikrokureciklerden olusan farkl

ticari radyofarmasotikler mevcuttur (57,58). Bu maddeleri icerdikleri

radyoaktif izotopa gore Y-90 ve Holmiyum-166 (Ho-166) olarak ikiye;

kullanilan mikrokurecik materyali olarak da regine, cam ve poli-L-laktik

asit olmak Uzere ¢ temel gruba ayirabiliriz. Piyasada en sik bulunan ve

kullanilan radyofarmasaétiklere ait bilgiler tablo 8'de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Piyasada en sik bulunan ve kullanilan radyofarmasatiklere ait bilgiler

izotop
Yarilanma omru

Bozunma urind
Radyasyon

emisyonu

Aktivite basina

enerji

Doku

penetrasyonu
Gorintileme

Matery

al

Uriin

ismi

Boyut

Yogunlu

k

Vial basina mikrokiire
sayisl

Vial basina spesifik aktivite

Doz basina maksimum
aktivite

Dozimetre

metodu

Embolik etki

Y-90
64.1 saat

Zirkonyum-90
Beta

49.67 J/GBq

2.5 mm ortalama, 11 mm

maksimum

PET, SPECT

Cam Resin
TheraSphere® SIR-Spheres®
20—-30 um 20—-60 um
33 1.6

g/cc g/cc
1.2-8x10° 20-80x10°
2500 40 — 70 Bg
Bq

20 3 GBq

GBq

MIRD-tabanli  BSA-tabanh
Disuk Orta

Ho-166

26.8

saat
Erbiyum-166
Beta ve Gama

15.87 J/GBq

2.5 mm ortalama, 8.4 mm
maksimum

SPECT, MRI

PLLA

QuiremSpheres

®

20—-50 um
14

g/cc

33 x10°

450 Bq

15 GBq
MIRD-tabanli

Orta

acid.

BSA = body surface area; MIRD = medical internal radiation dose; PLLA = poly-L-lactic




2.2.5. TARE islemi Oncesi Goériintiileme

TARE basamaklarina gecilmeden o&nce, tumoérin yerlesimi,
boyutu, lezyon sayisi, makrovaskuler vyapilarin degerlendiriimesi,
karaciger digindaki olasi metastatik odaklarin saptanmasi ve tedavide
verilecek radyonuklit dozunun hesaplamasinda kullanilacak volumetrik
verileri elde etmek igin hastalarin uygun BT incelemesi ile

degerlendiriimesi oldukga yarar saglamaktadir.
2.2.6. Anjiyografik Degerlendirme

Tum girisimsel iglemlerin 6ncesinde oldugu gibi hasta hazirhgi,
hastanin eksiksiz bilgilendiriimesi ve aydinlatiimig onam formumun
doldurulmasi TARE oncesinde de mutlaka gercgeklesiriimelidir. TARE
diger transarteriyel |Okorejyoner tedavi yontemlerinden farkli olarak
tedavi oncesinde bir anjiyografik planlama basamagina sahiptir (59).
Planlama basamagi hepatik arteriyel anatomiyi ortaya koymak, gereklilik
halinde tedavimizin hedefi digindaki riskli arterlerin embolize edilmesi ve
Y-90 enjeksiyonunun yapilmasinin duasunuldiglu noktadan Tc-99m
makroagregat albumin (Tc-99m MAA) verilerek hepatopulmoner sant

oraninin saptanmasi amaglarini tasimaktadir (60).

Bir kalp atis hizi monitérd, elektro kardiyografi (EKG) kaydi, pulse
oksimetresi ve periyodik kan basinci dlgumleri ile hastaya ait yagsamsal
belirtilerin izlenmesi standart kabul edilir. USG esliginde ana femoral
artere giris ardindan 5F introducer yerlegtirilerek abdominal vaskuler
yapilarin goéruntilenmesi icin 5F pigtail kateter ilerletilir. Abdominal
aortografide kontrast madde 15 ml/sn enjeksiyon hizi ile toplam 25cc
volimde verilir. Colyak arteri SOS Omni Selective (AngioDynamics),
Cobra 2 (Cordis) veya SIM1 (Cook Medical) kateter gibi bir 4F veya 5F
kateter kullanarak yapilan degerlendirme sonrasinda hepatik arteriyel
sistem, 2.7 F Progreat (Terumo) gibi koaksiyel bir mikrokateter
yerlestirildikten sonra, sag hepatik arteriyografik inceleme (kontrast

madde enjeksiyon hizi:3 ml/sn, kontrast madde volimu: 12 ml) veya sol
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hepatik arteriyografik inceleme (kontrast madde enjeksiyon hizi:2 mi/sn,
kontrast madde volimd: 10 ml) ile géruntulenebilir (59). Hepatik
anjiyografik inceleme common hepatik, proper hepatik, sag ve sol
hepatik arteriyografinin yanisira segmental arteriyografi ve hatta
superselektif arteriyografileri de igerebilir (59).

Bu asamadan sonra Y-90 enjeksiyonun planlandigi lokalizasyon
secilerek mikrokateter bu noktaya konumlandirilir (61). Bu dizeyden
yapilan selektif anjiyografik goruntuleme gerceklestirilir. Hedef digi
arteriyel dolum varliginda embolizasyon islemi gergeklestirilir. Yalnizca
hedeflenen arterlerin dolum gdsterdigi goruldikten sonra son basamakta
Y-90 enjeksiyonu planlanan arteriyle segmentten 4-5 4 mCi Tc-99m MAA
enjeksiyonu gergeklestirilir (Resim 2).

Resim 2: TARE tedavi dlizenegi

Tc-99m MAA enjeksiyonu sonrasinda katater, tel ve introducer
cekilir. Manuel baski uygulama ile veya vaskuller kapatma araci ile
kanama kontrolu saglanir. Tc-99m MAA verilmesinden itibaren yarim
saatlik bir sirede hastada gama kamera ile olcimler gerceklestirilir.
SPECT/CT'de iteratif rekonstriksiyon ile elde olunan bu gorintiler ile
tumorin  uptake’i, hepatopulmoner ve arteroportal santlar ile

ekstrahepatik kacaklar saptanir.
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LiteratUrdeki klasik bilgi hepatopulmoner sant yuzdesinin %20 ve
Uzerinde saptanmasi durumunda akcigerlerin  maruz kalacagi
radyasyonun toksik doza ulasabilecedi ve bu nedenle islemden
kaciniimasi gerektigi yonundedir (60,62). Son zamanlarda yuksek sant
oranlarina ragmen herhangi bir pulmoner komplikasyon gelismeyen
hastalardan olugan seriler bu bilginin ileride degisebileceginin sinyallerini
vermektedir (63).

2.2.7. Doz Hesaplama

Planlama anjiyografisi sonrasi yapilan olgumler ile elde edilen
bilgiler 1s1ginda yapilacak dozimetrik hesaplamalarla normal karaciger
parankimini ve akcigerleri koruyarak timore en yuksek dozu vermek
temel hedeftir (Sekil 5)

Tumor Dozu
> 200 Gy

Akciger Dozu Karaciger Dozu
< 30 Gy <90 Gy

Sekil 5: Tedavide 6nemli radyasyon dozlari

Hesaplama vyapilirken, ampirik aktivite, BSA'ya godre aktivite
hesaplama, tek kompartman MIRD makro dozimetri, coklu kompartman
MIRD makro dozimetri ve voksel tabanli dozimetri yontemleri
kullanilabilir (64).

Ampirik aktivite ile timor yukunun karaciger parankimine oranina
gbre sabit bir doz verilir. Tumor yuku, karaciger volumunun dortte

birinden daha azsa 2.0 GBq, dortte biri ile yarisi arasinda ise 2.5 GBq ve
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yarisindan fazla ise 3.0 GBq sabit doz veriimektedir. Hepatopulmoner

santin %10’dan yuksek oldugu durumlarda doz azaltimi yapilmaktadir.

BSA’ya gobre aktivite yonteminde BSA dederi ve timor yuku
hesaplamada oOnemlidir (65). Bu yontem en yaygin kullanilan doz

hesaplama yontemidir. BSA metodunda kullanilan formaller:
1) BSA (m?) = ([Boy (cm) x Kilo (kg)]/ 3600)%2 (Mosteller formula)
2) % TUmor YUkid= Tamor volimi x 100
(Total karaciger volumu+ Tumor volumu)
3) Aktivite (GBQ)= (BSA- 0.2) + (% Tumor Yika/100)

Hangi yontem ile doz hesaplanirsa hesaplansin esas amag
timore en yuksek dozu verirken karaciger parankimi ve akcigerleri

elimizden geldikge korumakiir.
2.2.8. Y-90 ile TARE Proseduru

Proton pompa inhibitorlerinin veya H2-resept6ér antagonistlerinin
tedaviden onceki ilk hafta ve tedaviden bir ay sonra kullaniimasi
gastrointestinal llser olusumu profilaksisinde faydalidir. islem
esnasindaki agri ve anksiyeteyi kontrol altina almakta guclik
cekebilecek hastalar icin intravendz analjezi ve sedasyon da islem
konforunu hem hasta hem de doktor agisindan arttirmak i¢in kullanilabilir
(66). Planlama igleminden yaklasik 7-10 gin sonra, yine planlama
asamasinda bahsedilen iglem oncesi hazirliklar eksiksiz olarak yerine
getirilerek, planlamada tariflenen teknige uygun sekilde Y-90
enjeksiyonunun yapilmasi duasunulen noktaya ulasilir (50). Bu
lokalizasyondan radyoaktif mikrokurecikler yaklasik bes dakikalik bir
surede enjekte edilmektedir. Yapilan enjeksiyon iglemi sonrasinda hasta
Nukleer Tip bolimuine, verilen mikrokureciklerin  dagiliminin

degerlendiriimesi amaciyla yénlendirilir. PET/CT elde olunarak timoérin
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radyoaktif mikrokurecikleri tutmasi goruntilenir. Ho-166 ile yapilan
uygulamalarda ise goéruntileme SPECT/CT ile gergeklestirimektedir
(67). Hastalar genellikle islemden 6-8 saat sonra hastaneden taburcu

edilir.
2.2.9. HSK’da Doz-Cevap iliskisi

HSK hastalarinda TARE tedavi dozlari ile tedavi yaniti arasindaki
iligkiyi inceleyen partisyen yontemi ile doz hesabi yapilimis ilk ¢alisma
1997 yilinda yayinlanmistir (68). Bu ¢alismadan gunumuze dek bu konu
uzerinde pek c¢ok farkh galisma yapilmistir. Kesin olarak tedaviye yanit
saglayan doz degerinin belirlenmesi hentiz mimkin olmasa da Garin ve
ark. tarafindan gercgeklestirilen bazi calismalarda 205 Gy'lik esik
dozunun cevap ongorusunde % 100 sensitivite ve % 91 dogruluga sahip
oldugu raporlanmigtir (69,70). Yine 205 Gy’lik esik dozun sag kalim ile
iliskisinin anlamli oldugu da belirtiimis olmasina karsin bu alanda farkh
mikrokurecikler ve doz hesaplama yontemleriyle yapilacak caligmalara

ihtiyac vardir.
2.2.10. Komplikasyonlar

TARE tedavisi her ne kadar toksisitesi az ve hastalar tarafinda iyi
tolerans ile kargilanan bir tedavi olarak bilinse de her tedavi gibi bir takim
risklere ve muhtemel komplikasyonlara sahiptir(50,71). En 6nemli ve
nispeten sik goérulen komplikasyonlar bagliklar halinde asagida
Ozetlenmistir (61,72—74).

RE tedavisinin en sik komplikasyonlari:

- Hedef digi embolizasyon (pankreatit, gastrointestinal Ulserler,

kolesistit, safra yolu komplikasyonlari vb)
- Radyasyon pnémonisi

- Radyasyona bagli karaciger hastaligi
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- Postembolizasyon sendromu
- Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon,
- Karsinoid sendrom
2.2.11. Goruntuleme ile Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi

Karacigerin diger I0korejyonel tedavilerinden farkli bir teknik olan
RE, gorUntileme bulgulart acgisindan da o6nemli farkhliklar
gostermektedir. Tedaviden sonraki surecgte gelisen normal radyolojik
bulgulara hakim olmak, tani ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde

baylk énem tasimaktadir.

Akut donemde, RE sonrasi radyolojik goérintileme tavsiye
edilmemektedir (75). Bu asamada, yaniltici bir bulgu olarak, tedaviye
bagl olusan inflamasyona baglh persistan arteriyel kontrastlanma
saptanabilir. Bu nedenle ilk goruntilemenin tedaviden sonraki birinci
ayda yapilmasi tavsiye ediimektedir. Uglinci ayda yapilan ikinci
degerlendirme  sonrasinda, takip gorUntilemelerin UGcer ay arayla

gerceklestiriimesi dnerilmektedir (76,77).

Radyoembolizasyon tedavisinden sonra tumor  yanitini
degerlendirmek igin gesitli yontemler kullanilabilmektedir. Bu yontemler
anatomik ve fizyolojik timor yaniti degerlendirme ydntemleri olarak iki
ana baglhga ayrilabilir. Morfolojik veya anatomik degerlendirme
yontemleri, yalnizca kesitsel goruntilemede gorsellestiriimis olarak
tumor boyutu / hacmi Uzerindeki tedavi etkisini degerlendirmektedir. Bu
baslik altinda en ¢ok bilinenler WHO kriterleri ve Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) kriterleri Tablo 9'da
Ozetlenmigtir (78,79).
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Tablo 9: WHO ve RECIST 1.1 kriterleri

Yanit kategorisi

Tam yanit

Parsiyel yanit

Stabil yastalik

Progrese
hastalik

WHO

Tum lezyonlarin kaybolmasi

Toplam alanin 2%50
azalmasi (en uzun gaplarin
en uzun dikey caplarla

carpimi)
PY veya PH olmayan

Toplam alanda >%25 artis

RECIST 1.1

TUm lezyonlarin ve patolojik
lenf nodlarinin kaybolmasi

Hedef lezyonlarin en uzun
caplari toplaminda 2%30
azalma

PY veya PH olmayan

Hedef lezyonlarin en uzun
caplari toplaminda >%20
ve =25 mm net artis

Fizyolojik veya fonksiyonel degerlendirme yontemleri, arteriyel

vaskilarizasyon, su diffizyonu ve glukoz alimi dahil olmak tzere tUmor

biyolojisi Uzerindeki tedavi etkisini degerlendimektedir. Burada da en ¢ok
bilinen ve kullanilan mRECIST, EASL ve Choi kriterleridir (Tablo 10) (80—

82).
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Tablo 10: mRECIST, EASL ve Choi kriterleri

Yanit MRECIST EASL Choi Kriterleri
kategorisi
Tam yanit Tum lezyon ve -arrlf[g]r?réf tm I:rr;(l)rle:qgos?larm
patolojik lenf y y
kanlanmanin
nodlarinin kavbolmasi
kaybolmasi y
Parsivel Egggfalztzlagin Arteryel Hedef lezyonun en
arstye y kontrastlanma olan uzun ¢apinda 2%10
yanit caplari alanlari toplaminda azalma veya
toplaminda
o 2%50 azalma (en atenuasyonda(HU)=
2%30 azalma
uzun caplarin en %15 azalma
uzun dikey caplarla
carpimi)
Stabil PY veya PH PY veya PH olmayan PY veya PH olmayan
hastalik olmayan
Canli hedef Arteryel PY kriterleini
Progrese lezyonlari kontrastlanma olan karsilanmadan
hastalik caplari alanlarinda artis hedef lezyonun en
toplaminda veya yeni lezyon uzun capinda
2%20 gelismesi 2%10 artis olmasi

artis veya yeni
lezyon gelismesi

veya yeni lezyon
gelismesi

Tedaviye tam yanit demek igin, post kontrast BT ya da MR’'da

lezyonun oldugu bolgede arteriyel fazda herhangi bir kontrastlanma
olmamasi gerekmektedir. Lezyondaki nekrozdan dolayi hemoraji ortaya
MR'da T1A

sekanslarda hiperintens olarak gorulmektedir. Bu asamada takipte

cikabilir ve kanama kontrastsiz BT'de hiperdens,
MRG’de cikartmali sekanslar kullanilarak hemoraji ile kontrastlanma
birbirinden ayirt edilebilmektedir (83). Cogunlukla tedavi edilen bolgenin
cevresinde kontrast tutabilen milimetrik kalinhkta bir rim gorintisu
mevcuttur. Bu gorunti tedaviye ikincil meydana gelen bir bulgudur ve

fibroz yapidadir.

Tedavi edilen alanda yamasal ya da lineer kontrast tutulumu

tedaviden sonraki U¢ aya kadar herhangi bir patolojiyi gostermeyebilir
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fakat G¢ aydan sonra devam ederse rezidi anlamina gelebilmektedir.
Lezyon bolgesinde arteryel fazda kontrastlanan, portal fazda yikanan
noduler lezyon saptanirsa, bu dogrudan HSK nikslu oldugunu ifade
etmektedir (27,84).

RE yanitini degerlendirirken difuzyon agirlikh sekanslar da bize
yol gostermektedir. Difuzyon sekanslarinda beklenen sonug, tedaviden
sonra lezyon boélgesinde artmis difiuzyona bagli sinyal kaybinin
artmasidir (85). Bunun yani sira difuzyon agirlikli sekanslar, tedaviden

sonraki reaktif 6demden timdral dokuyu ayirmada 6nemli igleve sahiptir.

TARE tedavi yanitini de@erlendirmek icin 18F-FDG-PET de
giderek daha fazla kullaniimaktadir. Standartlastiriimis alim degerleri
(SUV), malign dokularda 18F-izotop etiketli glikoz analogunun alimini
Olgmek icin kullanilabilmektedir (86). Yanit analizini standartlastirma
girisimi, "Solid Tumorlerde PET Yanit Kriterleri" (PERCIST), henlz

beklenen duzeyde kullanima dahil olmamisgtir.
2.3.Radyolojik Doku Analizi (Tekstur Analiz)

Radyolojik gorintiler geleneksel olarak gorsel veya niteliksel olarak
degerlendirildigi icin goruntulerin icerdigi birgok bilgiden tam olarak
faydalanilamamaktadir. Gorlintilerin igerdigi kantitatif bu bilgilere radyomiks ile
ulasmak mumkindur (87). Radyomiks sekil, boyut ve tekstur analizini (TA)
icermektedir (87). Tekstlir malzeme biliminde bir yuzey Uzerindeki degisikliklerin
OlcUsu olarak tanimlanmaktayken, radyolojide piksel/voksel igerisindeki farkli gri

seviyelerinin spasiyel dagilimini ve aralarindaki iligkiyi ifade etmektedir (88,89).

TA gelisen bilgisayar teknolojileri sayesinde piksellerin sahip olduklar
intensitelerin dagihmina dayali olarak lezyon heterojenitesini 6lgen, son
zamanlarda tanisal radyolojide olduk¢ca 6ne ¢ikan bir yontemdir (90). TA ile
insan gozunun ayirt edemedigi, her pikselin sahip oldugu bilgi gesitli yontemler
ile kantitatif olarak degerlendiriimektedir (91). Bu ydntemde invaziv olmayan

yollar ile timor heterojenitesi, tumor mikrogevresi, klinik bilgisi, tedavi yanit
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bilgisi ve timor genetigi ile ilgili bilgilere ulagilabilecegi belirtiimistir (92). TA'de
en c¢ok istatistiksel bazli olmak Uzere, model bazli, yapisal bazli ve déntsim
bazli modeller kullaniimaktadir. Tipik bir TA is akisi gorintlinin eldesi, hedef
alan segmentasyonu, goruntu ozelliklerinin ¢ikarilmasi ve istatistiksel analiz
olmak Uzere dort temel basliga sahiptir (Sekil 6) (87,90,93).

Sekil 6: Tekstir Analiz is Akisi Basamaklari

1. Image patients 1. Identify ROI 11l. Render in 3D IV. Extract Features IV. Data Integration
Data Mining
Model Building

1.0~
0.8

5 ~406 __J

- ._'.‘___}0.4:__ ___.
- 0.2{) /.~
ool |
000204 060810

Habitats

istatistik bazli TA modelinde birinci derece istatistikler ile iki ve list derece

istatistikler mevcuttur (94).
2.3.1. Birinci Derece istatistikler

Birinci derece istatistikler (BDI), ilgilenilen alandaki (ROIl) piksellerin
intesite  histogrami Uzerinden  gri  seviye  sikhginin  dagilimini
degerlendirmektedir. BDi ortalama gri seviyesi, ortanca gri seviyesi,minimum ve
maksimum gri seviyesi, duzensizlik (entropi), basiklik (kurtosis) ve c¢arpiklik
(skewness) ozelliklerini  icermektedir  (Sekil 7) (88,94,95). BDi'de
piksel/vokseller arasindaki spasiyel iliskiler degerlendirimemektedir. BDi
parametrelerine ait tanimlamalar (Tablo 11) ve parametrelerin formilleri (Tablo

12) asagida 6zetlenmigtir (95).
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Sekil 7: Birinci Derece istatistik TA parametreleri

Mean of the

positive pixels

(MPP)
Standard deviation
(SD)

Hounsfield density

a.
Megatively skewed distribution Normal distribution Positively skewed distribution
or Skewed to the left Symmetrical or Skewed to the right
Skewness <0 Skewness =0 Skewness > 0
b.
Kurtosis <0 Kurtosis = 0 Kurtesis > 0

(a) X ekseninin gri seviye dederlerini veya ateniasyonuy, y ekseninin olusma sikhgini
temsil ettidi piksel histograminin. grafigi. Birinci dereceden parametreler, histogramin
ortalama (dikey kirmizi ¢izgi), histogramin standart sapmasi (yatay mavi ¢izgi) ve
pozitif piksellerin ortalamasi (sifir esiginin tzerinde ortalama gri seviye degerleri) (sar
kutu)

(b) Carpikh@i gdsteren érnek histogramlar. Dederler sifirdan distk (sol) oldujunda

negatif, degerler sifirdan bayik (sag) oldugunda pozitif olan ¢carpikhidi gdsterir.

(c) Basikhi@l gésteren érnek histogramlar. Pozitif basiklik dederleri ile sivri uclu veya
daha pikli bir histogram goérulur (sagda).
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Tekstir Ozellikleri Tanimlar

Ortalama gri skala intensitesi Ortalama piksel degeri, intensite

Standart sapma Ortalama gri skala degerinden sapmalar

Duzensizlik (entropi) Gri skala dagiliminin dizensizligi

Basiklik (kurtosis) Histogramin duzltgu, piksel dagiliminin
bayuklagu

Carpiklik (skewness) Histogramin asimetrisi, piksel dagiliminin
carpikhgi

Tablo 11: Birinci Derece istatistik TA parametreleri tanimlamalari

Ortalama (u): ﬁz}ﬂl Y- (% y)

Standart Sapma (o): \/ﬁi}f{:l Yo=1(I(x,y) — )2
Encrji (e): =M, BN, 2(x,y)
Carpiklik: m }1:4:1 Z;L-l(l(x. y) — “)3
Basiklik (k): m g 2y (Ixy) = p)* =3
Tablo 12: Birinci Derece istatistik TA parametreleri formiilleri
Denklemlerdeki M ve N piksel goruntu yuksekligini ve genisligini gostermektedir.

2.3.2. ikinci ve Daha Ust Derece istatistikler

ikinci derece istatistik (IDI) parametreleri komsuluk gdsteren
piksel/voksel arasindaki iligkilerin hesaplanmasiyla elde edilmektedir. Temel
olarak gorunttlemedeki piksel/voksel ¢iftlerinin dagilimini belirlenmis mesafe ve
yonlerde analiz eden gri seviye es dizilim matrisi (“gray level co-occurrence

matrix”, GLCM) ile grilik degerlerinin belirli bir yonde degerlendirildigi tekrar
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uzunlugu matrisi (“gray level run length matrix”, GLRLM) Gizerinde hesaplamalar
gerceklestiriimektedir (Sekil 8) (94,95).

Sekil 8: iki farkh gri tonlamali goriintii semasi. Dairelerin her biri ayni

sayida acik gri, orta gri, koyu gri ve siyah piksel icermektedir. Bu nedenle birinci
seviye tekstur Ozellikleri ve piksel histogramlari bu iki goruntu igin neredeyse
aynidir. Bununla birlikte, ikinci dereceden ve Ust duzey istatistiksel incelemeler
piksel konumunu ve komsu piksellerle iligkilerinin dikkate alinarak
hesaplanmasini saglayan GLCM veya GLRLM Uzerinden hesaplanmaktadir.
Dolayisiyla bu matrisler tzerinden elde edilen tekstur 6zellikleri yukaridaki iki

gOrunta igin birbirinden farkh olacaktir.

En sik kullanilan GLCM ve GLRLM parametrelerinin tanimlari asagidaki
tablolarda verilmigtir (Tablo 13 ve 14) (94,96,97).
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Tablo 13: En sik kullanilan GLCM parametrelerinin tanimlari

Homogeneity = Gri seviye voksel ciftlerinin homojenligini gdstermektedir.

Energy Gri seviye voksel giftlerinin birbirine olan benzerligini
gostermektedir. Uniformity ya da Second Anguler Momentum
olarak da ifade edilebilmektedir.

Contrast GLCM igerisindeki lokal varyasyonlari géstermektedir. Variance
ya da Inertia olarak da ifade edilmektedir.

Correlation GLCM'deki gri seviyelerin dogrusal bagimhlig ve iliskisidir.

Entropy_log10 Gri seviye voksel giftlerinin rastgeleligidir.

Entropy _log2  Gri seviye voksel giftlerinin rastgeleligidir.

Dissimilarity Gri seviyeli voksel ciftlerinin varyasyonudur.

Tablo 14: En sik kullanilan GLRLM parametrelerinin tanimlari

GLRLM_SRE, GLRLM_LRE Goruntude kisa ya da uzun homojen
(Short-Run Emphasis or Long-Run calismalarin dagilimi ile iligkilidir. SRE,
Emphasis) daha kisa ¢alisma uzunluklarini ve daha

ince dokusal 6zellikleri gbsteren daha
blyuk bir degere sahip kisa galismalarin
dagiliminin bir 6lgusudur. LRE, daha
uzun ¢alisma uzunluklarini ve daha
kaba yapisal dokulari gosteren daha
blyUk bir degere sahip uzun
calismalarin dagiliminin bir dlgusudur.

GLRLM_LGRE, GLRLM_HGRE (Low Calismalardaki dusuk ya da yuksek gri

Gray-level Run Emphasis or High Gray- = seviyelerin dagihmui ile iligkilidir.

level Run Emphasis)

GLRLM_SRLGE, GLRLM_SRHGE Dusuk ya da yuksek gri seviyelerde,

(Short-Run Low Gray-level Run kisa homojen calismalarin dagihmi ile

Emphasis or Short-Run High Gray-level  iligkilidir.

Run Emphasis)

GLRLM_LRLGE, GLRLM_LRHGE DusuUk ya da yUksek gri seviyelerde,

(Long-Run Low Gray-level Run uzun homojen ¢alismalarin dagilimi ile

Emphasis or Long-Run High Gray-level iligkilidir.

Run Emphasis)
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GLRLM_GLNUr, GLRLM_RLNU (Gray-

Gri seviyelerde esi olmayan ya da

level Non-Uniformity for run, Run Length = homojen galismalarin uzunlugu ile

Non-Uniformity)

GLRLM_RP (Run Percentage)

iligkilidir. GLN, goruntudeki gri duzey
yogunluk degerlerinin benzerligini Olger;
burada daha dusuk bir GLN degeri,
yogunluk degerinde daha buyuk bir
benzerlik ile iligkilidir. RLN goruntu
boyunca g¢alisma uzunluklarinin
benzerligini dlger, daha dusuk bir deger
goruntudeki galisma uzunluklarinin
daha homojen oldugunu gostermektedir.
Homojen galismalarin homojenitesini
Olcmektedir.

Gri seviye zon uzunluk matrisi (“gray-level zone length matrix”, GLZLM)

olarak adlandirilan, ayni gri seviyesinde birbirine bagli piksel/voksellerin

matriste hesaplanabilen parametreler asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo

15) (94,96,97).

Tablo 15: En sik kullanilan GLZLM parametrelerinin tanimlari

GLZLM_SZE, GLZLM_LZE (Short-zone
Emphasis or Long-zone Emphasis)

GLZLM_LGZE, GLZLM_HGZE (Low
Gray-level Zone Emphasis or High
Gray-level Zone Emphasis)

GLZLM_SZLGE, GLZLM_SZHGE
(Short-Zone Low Gray-level Run
Emphasis or Short-Zone High Gray-
level Run Emphasis)

SZE ya da LZE; goruntudeki kisa ya da
uzun homojen zonlarin dagihmi ile
iligkilidir. SZE, daha kuguk boyut
bolgelerinin ve daha ince dokularin
gOstergesi olan, daha buyuk bir degere
sahip kicuk boyutlu bélgelerin
dagihminin bir dlgusudur. LZE ise, daha
bluyuk boyut bolgelerini ve daha kaba
dokular1 gosteren, daha buyuk bir
degere sahip genis alan boyutu
bolgelerinin dagiliminin bir 6lgisudur.

DusuUk ya da yuksek gri seviyelerin
dagilimi ile iligkilidir.

Dusuk ya da yuksek gri seviyelerde,
kisa(short) homojen zonlarin dagilimi ile
iligkilidir.
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GLZLM_LZLGE, GLZLM_LZHGE
(Long-Zone Low Gray-level Run
Emphasis or Long-Zone High Gray-level
Run Emphasis)

GLZLM_GLNUz, GLZLM_ZLNU (Gray-
level Non-Uniformity for zone, Zone
Length Non-Uniformity)

GLZLM_ZP (Zone Percentage)

Dusuk ya da yuksek gri seviyelerde,
uzun(long) homojen zonlarin dagihimi ile
iliskilidir.

Gri seviyelerde esi
olmayan(nonuniform) ya da homojen
zonlarin uzunlug@ui ile iligkilidir. GLNUz,
goruntudeki gri seviye yogunluk
degerlerinin degiskenligini olcer, dusuk
bir deger yogunluk degerlerinde daha
homojenligi gosterir. ZLNU goruntudeki
boyut boélgesi hacimlerinin degiskenligini
Olcer, daha dusuk bir deger boyut
bdlgesi hacimlerinde daha homojenligi
gosterir.

Homojen zonlarin homojenitesini
Olcmektedir.

leri derece istatistiksel degerlerden komsu gri seviyeler farki matrisi

("Neighborhood gray-level different matrix’, NGLDM) bir vokselin her Ug

boyuttaki 26 komsu vokseli ile arasindaki gri seviye farkhliklarini gdsterir

(94,96,97). Bu matristen temel olarak Ug¢ farkli parametre hesaplanmaktadir:

e NGLDM_Coarseness:
dizeyidir.

intensitedeki

spasyal degisim orani

e NGLDM_Contrast: Komsu alanlar arasindaki intensite farkidir.

e NGLDM_Busyness: intensitedeki spasyal frekans degisimlerdir.
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3. GEREC-YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Radyoloji Anabilim Dali
(AD) Akademik Kurulu ve DEUTF Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'’ndan g¢alisma oncesinde gerekli izinler alinmigtir (Karar no: 2020/27-30).

Kesitsel tipteki calisma DEUTF Radyoloji ve Niikleer Tip AD’da Ocak
2010-Ocak 2020 tarihleri arasinda retrospektif olarak gergeklestirilmistir.

3.1.Hasta Secimi

DEUTF hastanesinde HSK tanisi alarak, Radyoloji, Niikleer Tip, Dahiliye,
Genel Cerrahi ve Radyasyon Onkolojisi AD’nin katildigi hepatobiliyer sistem
konseyinde TARE tedavisine uygun gérilen ve Ocak 2010-Ocak 2020 tarihleri
arasinda Radyoloji AD Girisimsel Radyoloji Unitesinde Y-90 cam mikrokurecik
(TheraSphere®) kullanilarak TARE tedavisi uygulanan hastalar geriye donuk
incelenmigtir. Calismaya dahil edilme (Tablo 15) ve galigsmadan dislanma

kriterleri (Tablo 16) asagida belirtilmigstir.

Tablo 15: Caligmaya dahil edilme kriterleri

On sekiz yagindan blylik, HSK tanisi almis
e Cerrahi segenegi olmayan

e Termal ablatif tedavilere uygun olmayan

e ECOG performansi 2 ve altinda olan

e Child-Pugh Skoru A ya da B olan

e Anormal organ ya da kemik iligi fonksiyonu olmayan (Lbkosit>
2500/uL, Absolut nétrofil sayisi >1500/uL, Platelet> 60,000/uL, AST
(SGOT)/ALT (SGPT) degerlerinde en fazla normalin bes katina kadar
artig, total bilirubin<2,0 mg/dL, Serum albimin> 3.0 g/dL ve kreatinin
<2,5 mg/dL)
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TARE islemi &ncesindeki son iki hafta icerisinde uygun teknik
parametrelerle c¢ekilmis BT goruntuleri gériintii arsivieme ve iletisim
sisteminde (PACS) kayitli olan

TARE tedavisi sonrasinda takipleri dlizenli olarak gercgeklestirilmis ve

takip goriintilemeleri PACS’ta kayitli olan

TARE tedavisi yapilan lezyona ybnelik daha énce herhangi bir tedavi

uygulanmamis olan

Tablo 16: Calismadan diglanma kriterleri

PACS’ta kayitl, TARE tedavisi 6ncesinde uygun teknik parametrelerle

elde olunmus BT incelemesi bulunmayanlar
Islem éncesi elde olunan gériintiilerde artefarkt saptananiar

TARE uygulanan lezyona daha 6nce uygulanmis herhangi medikal

veya cerrahi tedavi 6ykusu bulunanlar

TARE sonrasi takipleri diizenli olmayan

Ikinci bir primer malignitesi bulunanlar

NUks olarak kabul edilen lezyona sahip olanlar
Fibrolameller tip HSK olgulari

Sinirlarin net belirlenemedidi ve uygun segmentasyonun mimkin

olmadigi tiimoérler

Degerlendirilen 355 hasta igerisinden toplam 72 hasta ve bu hastalara ait

92 lezyon cali
veriler Probel

kaydedilmistir.

smaya uygun bulunmustur. Bu hastalara ait klinik ve labaratuar

® programi ve argiv birimindeki hasta dosyalari Uzerinden
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3.2.TARE Oncesi BT Cekim Protokoli

DEUTF Radyoloji AD’da hastalara 16 ve 64 kanalli Philips Brillance ¢ok kesitli
BT (Philips, Ingenuity, Eindhoven, the Netherlands) ile abdomene ydnelik
kontrasth BT anjiyografi ¢cekim protokolu uygulanmigtir. Cekim Oncesinde
intravendz (V) kontrast madde verilebilmesi amaciyla sag ya da sol antekubital
vene 18/20 G angiocut yerlestirilmistir. iV kontrast madde olarak 100 ml, 350
mgl/ml non-iyonik iyotlu kontrast madde kullaniimistir. Cok kesitli BT (CKBT)
anjiyografi incelemesi ile diyafram stperiorundan iliak kanat stiperioruna kadar
tarama gercgeklestiriimistir. BT anjiyografi tetkikinde “bolus tracking” yontemi
kullanilmistir. IV kontrast madde 4 mi/sn hizda otomatik enjektor ile veriimeye
baslanmig, “trigger” diyafragma hizasinda abdominal aortaya yerlestirilmis ve
esik deger olarak ayarlanan 150 Hounsfield Unit (HU) degeri ayarlanmistir.
Kontrast madde verilmesinden sonra cihaz taramaya gecmeden 6nce hastaya
nefesini tutmasi sdylenerek diyafram hareketinin dntine gegilmistir. Abdominal
aorta icerisinde cizilen ROlI'de 150 HU’ya ulagsildiktan sonra arteriyel faz icin 8
sn ve portal faz icin 45 sn gecikme suresi uygulanmistir. Kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda ise 50cc %0,9’luk serum fizyolojik 5 ml/sn hizinda
enjekte edilmistir. Teknik parametrelerden voltaj 120kV, akim 200-450 mA,
rotasyon zamani 0,5sn, pitch faktért 0,89-1,1 arasi ve kesit kalinligi 0,9mm

olacak sekilde ¢ekimler gergeklestirilmistir.
3.3. Tekstiir Analiz iglemi

Calismaya dahil edilen hastalara ait BT imajlari numaralandirilarak
anonimize edildi. Tipta Dijital Gériintiileme ve iletisim (“Digital Imaging and
Communications in Medicine”, DICOM) formatinda PACS’ta kayith olan,
arteriyel faz goruntuler harici bir bellege transfer edildi. Bu gorunttler TA'nin
gerceklestirilecegi, acik kaynak kodlu bir program olan Local Feature Extraction
(LIFEX) v6.30 ortamina yuklendi (Resim 3) (96).
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Resim 3: LIFEx programi giris ekrani

6O O©sn

LIFEx programi uUzerinde tum goruntulerdeki piksel boyutlari kaydedildi
ve median degerler kullanilarak optimize edildi. Goruntuler arasinda olabilecek
farkh teknik parametrelere bagli olasi farkliliklarin yok edilmesi igin
goéruntilerdeki grilik degerleri “y £ 30” normalizasyon metodu kullanilarak
standardize edildi. Gri seviye sayisi tum goruntulerde 128 olarak belirlendi
(Resim 4).
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Resim 4: LIFEx programi goruntu standardizasyon ayarlari ekrani
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Bu teknik ayarlamalar sonrasinda lezyonun en blyidk boyutlarda
goruldugu kesit Uzerinde, lezyonun tumunl en genis sekilde kapsayacak ancak
cevre dokuya hi¢ tasma olmayacak sekilde iki boyutlu (2D) manuel
segmentasyon islemi gerceklestirildi. Tim olcimler tek kullanici tarafindan

gerceklestirildi (Resim 5).

600

Resim 5: LIFEx programi tizerinde lezyon segmentasyonu

Programin galistiriimasiyla, gizilen ROIl’lere ait histogram, GLCM, GLRM,
NGLDM, GLZLM matrisleri olusturularak; birinci, ikinci ve st dereceden
istatistiksel hesaplamalar ile asagidaki resimde verilen tekstur oOzellikleri

kantitatif olarak elde edilmigtir (Resim 6).
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Resim 6: Olclim ile elde edilen parametreler

3.4. TARE Tedavi Yanitlarinin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi yanitlarini degerlendirme islemi
radyoloji alaninda 17 yillik tecribesi bulunan, hastalarin TA 06lgim
degerlerinden habersiz, tek arastirmaci tarafindan gergeklestiriimistir. TARE
tedavisi sonrasinda standart tedavi takip protokolimuzde yer alan tglnciu ve
altinci ay kontrasth multifazik BT velveya kontrastl dinamik MRG
goruntiilemeler Uzerinde yanit degerlendirme islemi gergeklestirilmistir. islem
uygulanan lezyonun tedavi vyanitini belirlemede mRECIST kriterleri
kullaniimistir. Buna goére lezyonlar tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve

progrese hastalik olarak doért alt gruba ayrilmistir (Bkz. Tablo 10) (81).
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen tum veriler IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) programi ile analiz edilmistir. Sonuclardan p

dizeyi 0,05'in altinda olanlar istatistiksel olarak anlaml kabul edilmigtir.

Surekli olan sayisal verilerin istatistiksel analizinde, normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testi, Histogram ve P-P grafikleri ile, varyanslarin
homojenligi varsayiminin saglanip saglanmadigi ise Levene testiyle
gerceklestiriimigtir. Tanimlayici istatistiklerin surekli degiskenler i¢in normal
dagihma uydugu durumlarda ortalama + standart sapma; normal dagilima
uymadigi durumlarda ise medyan degerler ile ifade edilmigtir. Tekstir
Ozelliklerinin  kargilastiriimasi agisindan yapilan testlerde, tedaviye yanit
gruplarinda, ikili grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi; ikiden fazla
grup karsilastirmada Kruskal Wallis testi kullaniimistir. ikiden fazla grup
kargilagtirmalarinda istatiksel olarak anlamli farkhligin hangi gruplardan

kaynaklandigini belirlemek icin tamamlayici testlerden yararlaniimistir.

Tedavi yanitlarina gore ayrilan gruplarin birbirinden ayirt edilmesinde
Olcumlerin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin varligi alici igletim
karakteristigi (“Receiver Operating Characteristic’, ROC) egrisi altinda kalan
alan ve %95 glven araliklari hesaplanarak arastiriimigtir. ROC analizi, hem ikili
kargilagtirmalarda anlamli bulunan parametreler icin hem de birlestiriimis
parametreler i¢in yinelenmigtir. ROC analiz egrisinin istatiksel olarak anlamli ve
egri altinda kalan alanin en ylksek degerde izlendigi test belirlenerek, duyarlilik
(sensitivite) ve 0zgullik (spesifite) dizeyleri toplamin maksimuma ulastigi

noktalar en iyi esik (“cut-off”) degerleri olarak kabul edilmistir.

Tedavi yanitlarina gore ayrilan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh
fark olusturan tekstiur parametreleri ile lojistik regresyon modeli olusturularak,
tedavi yanit tipini islem éncesinde tahmin etmekte kullanilabilecek birlestirilmis

parametre modeli elde edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Calismamizda Ocak 2010 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda DEUTF
Hastanesi'nde HSK tanisi alarak Radyoloji AD Girisimsel Radyoloji Unitesi'ne
TARE tedavisi igin yonlendirilen hastalar arasindan tedaviyi kabul eden toplam
72 hastaya ait 92 lezyon degerlendirilmigtir. Hastalarin demografik &zellikleri

asagidaki tabloda 6zetlenmisgtir.

Tablo 17: Hastalarin demografik ozellikleri

Cinsiyet

Kadin 16

Erkek 56

Yas

Minimum-Maksimum 20-79
OrtalamazxStandart Sapma 61,98+14,50
Ortanca 65

Uygulanan TARE tedavisi sonrasi Ug ila altinci aylar arasinda kontrastl
abdomen BT veya MRG tetkikleri ile gerceklestirilen takip goruntulemelerde,
lezyonun tedavi yanitt mRECIST kriterlerine gore degerlendirilerek lezyonlar
tam yanit (TY) gdsteren lezyon, parsiyel yanit (PY) goOsteren lezyon, stabil
lezyon (SL) ve progresif lezyon (PL) olarak dort gruba ayrilmistir. TY grubunda
33, PY grubunda 22, SL grubunda 9 ve PL grubunda 28 lezyon saptanmisgtir.
Bu lezyonlar PL’lardan olusan tedaviye yanit yok (YY) ve TY, PY ve SL’lardan

olusan tedaviye yanit var (YV) gruplari olmak Gzere ikiye ayriimigtir.
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YY ve YV gruplarinin yas ortalamalari arasinda anlamh fark
saptanmamigtir (p>0,05). Tum hastalarin %22,5’i kadinlardan olusurken, PH

grubundaki hastalarin tamami erkek cinsiyette izlenmistir.

Calismadaki hastalarin timinde karaciger sirozu mevcuttur. Tedavi
oncesinde degerlendirilen CPS’ye gore hastalarin 63 tanesi Child A, 29 tanesi
de Child B grubu olarak saptanmistir. YV) ve YY gruplari arasinda CPS’de

anlamli fark goérdimemistir (p>0,05).
4.2. Lezyon Ozellikleri

Lezyonlarin segmentlere gore dagilimi incelendiginde, segment 2’de 12,
segment 3'te 6, segment 4’te 14, segment 5'te 12, segment 6’da 15, segment

7'de 8 ve segment 8'de 25 lezyon tespit edilmigtir (Grafik 2).

Grafik 2: Lezyonlarin segmentlere gore dagilimi

Lezyon Dagilimi

| Segment 2
H Segmen 3
O Segmen 4
M segmen 5
[Csegmen &
] Segmen 7
Hsegmens

Lezyonlarin etiyolojiye gore dagilimi Tablo 18'de 6zetlenmistir.
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Tablo 18: Lezyonlarin etiyolojiye gore dagilimi

Etiyoloji

Hepatit B

Hepatit C

Etilizm

YDKH

Budd Chiari

Metabolik hastalik

Kriptojenik

Sayi (n)

47

12

Yizde (%)

51

13

7,6

7,6

6,5

4,5

9,7

Lezyonlarin en genis olarak goruldugu aksiyel BT kesitleri Gizerinden

gerceklestirilen kisa eksen ve uzun eksen c¢aplari dlgimlerine ait bilgiler tablo

19°'da ozetlenmigtir. YV ve YY gruplari arasinda lezyonlarin hem kisa eksen

hem de uzun eksen caplari arasinda anlamli fark bulunmustur (sirasiyla p:

0,002 ve p: 0,003).

Tablo 19: Lezyonlarin kisa eksen ve uzun eksen ¢aplari élglimlerine ait

bilgiler
Lezyon Boyutu

Kisa aks capl

Uzun aks capl

Hasta
Grubu
Yanit yok

Yanit var
Yanit yok

Yanit var

N

28
64
28
64

Ortalama

49,50
37,63
65,93
49,36

Standart Sapma

16,292
22,531
21,737
29,110

Lezyonlar radyolojik gorinum 6zelliklerine gore nodiler ve infiltratif

lezyon olarak ikiye ayrilmigtir. TUm lezyonlarin 59 tanesi noduler, geri kalan 33
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tanesi ise infiltratif grupta yer almistir. Tedavi yanitlarina gére bakildiginda YV
grubundaki lezyonlarin %79,7’si noduler, %20,3’U infiltratif iken; YY grubundaki
lezyonlarin %28,6’sI tanesi noduler, geri kalan %71,4’0 infiltratif goriinimde
olarak izlenmigtir. Yapilan ki kare analizde YV ve YY gruplari arasinda
lezyonlarin radyolojik gorunim Ozelliklerine gore yapilan siniflandirmada

anlaml fark saptanmistir.

Lezyonlarin makrovaskiller invazyonuna (MVi) bakildiginda, YV
grubunda 15 lezyonda MVi saptanirken, YY grubunda 20 lezyonda MVi tespit
edilmistir. Ayrica YV grubundaki iki hastada lezyonda MVI yok iken portal vende
trombiis saptanmistir. YY ve YV gruplari arasinda MVi durumunda istatistiksel

olarak anlamh fark bulunmustur (p<0,05).

Lezyonlara uygulanan TARE islemi sirasinda radyofarmasotik lober,
segmenter ve tumoral olarak U¢ farkli seviyeden enjekte edilmistir. Gruplara
gére incelendiginde YY grubunda tum enjeksiyonlar lober dizeyden
gerceklestiriimistir. YV grubunda ise enjeksiyonlarin 28’i lober, 27’si segmenter

ve dokuzu timoral olarak gergeklestirilmistir.

TARE igleminde lezyonlarin aldiklari radyasyon dozlari Nukleer Tip AD
tarafindan hesaplanmistir. Esik deder olarak kabul edilen 205 Gy'e gore,
lezyonlarin aldiklari dozlar 205 Gy Uzeri ve 205 Gy alti olmak Uzere iki gruba
ayrilmigtir (69,70). YY grubunda bulunan 28 lezyonun 8 tanesinin 205 Gy alti,
20 tanesinin ise 205 Gy Uzerinde radyasyon aldigi goérulmustir. YV grubunda
ise toplam 64 lezyondan 53’Unin 205 Gy uzerinde, kalan 11’inin 205 Gy altinda
doz aldigi tespit edilmistir. Yapilan Ki-kare analizde, YY ve YV gruplari arasinda
205 Gy uzerinde ve 205 Gy altinda doz alan lezyonlarin sayilari arasinda

anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0.21)
4.3. Lezyonlara Ait Tekstur Ozellikleri

Lezyonlarin tekstir 6zelliklerinin degerlendirildigi abdomen BT anjiyografi
(BTA) tetkiklerinin tum0 TARE islemi 6ncesinde elde olunmustur. TARE iglemi

ile BTA arasindaki en az sure iki gun, en ¢ok sure 14 gun, ortalama sire 8,5

47



gun olarak bulunmustur. YY ve YV gruplari arasinda, islem ile BTA arasi gegen
sureler deg@erlendirildiginde gruplar arasinda anlamh fark saptanmamistir
(p>0,05).

TA ile elde edilen birinci, ikinci ve daha yiksek dereceden veriler normal
dagihima uymadigi igin non-parametrik testler ile degerlendirilmistir. Yapilan
degerlendirmede, YV ve YY gruplari arasinda anlamli farklhilik gésteren (Tablo
20) ve goOstermeyen (Tablo 21) tim parametreler asagidaki tablolarda

Ozetlenmistir.
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Tablo 20: YV ve YY gruplan arasinda anlamh farkhlik gdsteren

parametreler

Tekstir dzellikleri Yanit yok Yanit var p-degeri
Histogram
Kurtosis 4.124 + 1.563 11.477 + 49.054 <0.001
Excess kurtosis 1.124 + 1.563 8.477 + 49.054 <0.001
GLCM
Energy 0.0002 + 0.0001 0.0021 + 0.0031 <0.001
Contrast 9.1354 + 4.407 46.597 £ 162.921 0.019
Correlation 0.551 +0.083 0.445 + 0.164 <0.001
Entropy-log10 3.766 + 0.277 3.093 + 0.587 <0.001
Entropy-log 2 12.511 £ 0.921 10.276 £ 1.950 <0.001
Dissimilarity 48.507 £ 5.402 49.812 + 18.074 0.016
GLRLM
LRLGE 0.0029 + 0.007 0.0014 £ 0.002 0.030
LRHGE 47345.543 + 1407.449 44560.397 + 8325.087 0.026
GLNU 78.472 + 60.462 56.428 + 139.982 <0.001
RLNU 8243.547 + 5528.298 2397.365 + 2936.768 <0.001
NGLDM
Coarseness 0.0009 + 0.0009 0.0041 + 0.0041 <0.001
Contrast 9.1354 + 4.407 46.597 £ 162.921 0.011
Busyness 0.058 + 0.048 0.039 +0.072 <0.001
GLZLM
LZLGE 0.015 +0.068 0.002 + 0.005 0.015
LZHGE 61426.072 + 15337.339 56641.387 + 15337.339 0.050
GLNU 74.398 + 56.730 41.333 £ 85.316 <0.001
ZLNU 7288.022 + 4912.612 1962.304 + 2534.080 <0.001
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Tablo 21: YV ve YY gruplari arasinda anlamli farklihk gostermeyen

parametreler

Tekstur Ozellikleri

Tedavi Ortalama Standart Sapma p-degeri
yanit
GLCM_Homogeneity Yok 0,062 0,007 0,052
Var 0,086 0,092
GLRLM_SRE Yok 0,988 0,003 0,839
Var 0,981 0,023
GLRLM_LRE Yok 1,053 0,021 0,690
Var 1,082 0,119
GLRLM_LGRE Yok 0,001 0,0009 0,58
Var 0,001 0,002
GLRLM_HGRE Yok 44268,149 545,523 0,259
Var 41856,676 9037,912
GLRLM_SRLGE Yok 0,001 0,0007 0,101
Var 0,001 0,002
GLRLM_SRHGE Yok 43688,138 692,639 0,093
Var 41276,459 9188,971
GLRLM_RP Yok 0,983 0,005 0,779
Var 0,975 0,030
GLZLM_SZE Yok 0,957 0,013 0,993
Var 0,936 0,071
GLZLM_LZE Yok 1,261 0,146 0,570
Var 1,515 1,057
GLZLM_LGZE Yok ,0009 ,0006 0,161
Var 0,001 0,002
GLZLM_HGZE Yok 44183,112 676,315 0,440
Var 41858,070 9066,023
GLZLM_SZLGE Yok 0,0007 0,0005 0,225
Var 0,001 0,0023
GLZLM_SZHGE Yok 42291,537 875,103 0,285
Var 39851,320 9481,984
GLZLM_ZP Yok 0,940 0,018 0,872
Var 0,913 0,100
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Tablo 20’ de belirtilen istatistiksel olarak anlamh farklilik gésteren TA
parametreleriigin YV ve YY gruplarini ayirmakta kullanilabilecek esik degerlerin
tespit edilmesi icin ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi yapilmigtir
(Grafik 3).

Grafik 3: YV ve YY gruplarini ayirmakta kullanilabilecek esik degerlerin

tespit edilmesi icin uygulanan ROC analizlerine ait grafikler
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Analiz sonucuna gore YY ve YV gruplarini ayirmakta kullanilabilecek

parametrelere ait sayisal veriler tabloda belirtilmistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Tekstir analiz 6zelliklerinin TARE tedavisine YV grubu icin esik degerleri

Tekstlr dzellikleri Egri 95% Glven Esik Duyarlihk  Ozgulliik p-
altindaki arahgi degeri (%) (%) degeri
alan
GLCM_Energy 0.835 -0.002—0.001 > 0.0002 81 64 <0.001
GLCM_Contrast 0.655 -1261.764— > 4166.906 66 61 0.019
22.771

GLCM_Dissimilarity 0.658 -6.235-3.626  >50.471 66 61 0.016
NGLDM_Coarseness 0.859 -0.004—0.002  >0.001 81 71 <0.001
NGLDM_Contrast 0.667 -78.189-3.265 > 10.360 64 61 0.011

YY ve YV gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farkh tekstur
Ozellikleri kullanilarak bu gruplari ayirt etmek igin dort parametreden olusan bir

model olusturuldu. Modele dahil parametreler su sekilde idi:
e GLCM_Correlation
e GLCM_Entropy _log10
e NGLDM_Coarseness
e NGLDM_Busyness

Tasarlanan bu modele ait Omnibus testlerine ait sonuclar, modelin
istatistiksel olarak farkli oldugunu gostermigtir (p<0.001). Modele ait Nagelkerke
R Kare degeri 0.496 olarak bulunmustur. Modelin hasta grubu Uzerindeki
tahminleri ve gergcek tedavi yanit durumunu gdOsteren tablo asagida

gOsterilmistir.
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Tablo 23: Tasarlanan modelin hasta grubu Gzerindeki tahminleri ve

gercgek tedavi yanit durumu

Modelin Tahmini

Yanit var
Yanit yok

Toplam

Tedavi Sonucu (Gergek)

Yanit var Yanit yok Toplam
55 7 62
9 21 30
64 28 92

Tabloya gore modelin YV grubunu tespit etmede duyarliligi %85,9,
O0zgulligu %75, pozitif prediktif degeri %88,7 ve negatif prediktif degeri %70

olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

En sik gorulen primer karaciger kanseri olan HSK, 2020 yili verileri ile,
tum kanserler arasinda en sik gorulen besinci ve en sik mortaliteye neden olan
ugcuncu kanserdir (1,2). Bir milyona yaklagan yillik yeni vaka sayisi ve beg yillik
sagkalim oraninin %12’nin altinda olmasiyla, HSK bilim insanlarinin dikkatini
ceken, farkl tedavi segenekleri Gzerinde galismalarin devam ettigi dnemli bir
hastaliktir. HSK tedavisinde rezeksiyon ve karaciger transplantasyonu ilk sira
secenekler olmasina kargin, tum hastalarin ancak %30’undan daha azi bu
tedavilere uygun olmaktadir (98). Cerrahi tedavi uygulanamayan hastalarin
tedavisinde ablatif tedaviler, 16korejyoner tedaviler (TARE, TAKE), medikal
tedaviler ve eksternal radyoterapi gibi secenekler icerisinde, gincel tedavi
klavuzlarinin Onerdigi sekilde, hastaya en uygun yontem secilmeye
calisiimaktadir.

Karaciger parankiminin kanlanmasini blyuk oranda portal ven tzerinden
saglarken; HSK’nin kanlanmasinin hepatik arteriyel sistem ile gerceklesmesi
TARE tedavisinin temel ¢ikis noktasi olmustur (46). Parankime en az sekilde
hasar vererek tumor tedavisini gergeklestirmesi, HSK’nin blyuk ¢gogunlugunun
karaciger sirozu zemininde gelismesi sebebiyle yiksek miktarda karaciger
rezervine sahip olmayan HSK tanil hastalar icin, TARE tedavide buyuk bir umut
olmustur (63). TARE’nin tedavi sonuglari ile sagkalim Gzerindeki etkisinin ortaya
konulmasi ve yeni teknolojiler ile gelisen malzemeler sayesinde TARE tedavisi
gun gectikce genisleyen bir uygulama alanina sahip olmakta ve gelecekte HSK
tedavisinde sahip olacagi yer konusunda bize 6nemli sinyaller vermektedir
(Sekil 9).
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Sekil 9: TARE tedavisi gun gectikge genisleyen bir uygulama alani

HSK
Y Y Y
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Tekstlr analiz insan gézunun ayirt edemeyecegdi kadar farkli bilgi iceren
goruntu piksel/vokselleri Gzerinde kantitatif 6lgcimler yaparak bizlere objektif
degerler veren ve gun gectikge radyolojide kullanimi yayginlagan bir yontemdir
(89,94). Pubmed Uzerinden ‘texture analysis’ anahtar kelimesi ile
gerceklestirilen aramada buyuk kismi son yillarda olmak lizere toplam 17 149
makaleye ulasiimistir (Grafik 4). Grafigin egimine bakarak TA’ nin ilerleyen
yillarda radyoloji alanindaki gunlik uygulamalara daha fazla dahil olmasini
beklemekteyiz.
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Grafik 4: Pubmed Uzerinden ‘texture analysis’ anahtar kelimesi ile

gerceklestirilen aramada saptanan ¢alisma sayilarinin yillara gore dagilimi
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Calismamizda TARE tedavisi uygulanan HSK lezyonlarina ait iglem
oncesinde elde olunmus goruntuler Uzerinde TA gergeklestiriimistir. Lezyonlar
tedaviye yanit verenler ve vermeyenler olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. YY ve
YV gruplari arasinda birinci dereceden TA verisi olan kurtosis ve excess kurtosis
ile daha st dereceden TA verileri olan GLCM (Energy, contast, correlation,
entropy-log10, entropy-log2 ve dissimilarity), GLRLM (LRLGE, LRHGE, GLNU
ve RLNU), NGLDM (Coarseness, contrast ve busyness) ve GLZLM (LZLGE,
LZHGE, GLNU ve ZLNU) degerleri istatistiksel olarak anlamh c¢ikmistir.
Literatiirde TA genel olarak benign-malign lezyon ayriminda, lezyon agresifligini
gOstermekte, prognostik faktorlerin degerlendirimesinde ve tedavi yanitinin
tahmin  edilmesinde  kullanilmistir ~ (97,99-103). Literatirde lezyon
inhomojenitesi, artmis anjiyogenez, hucre digi matriks icerigi degisikliklerinin
lezyonda artan agresiflik ile iligskili oldugu goérilmektedir (104-106).
Calismamizin  sonuglari  bu anlamda literatir verileri ile paralellik

gOstermektedir.

Lezyonlarin tedavi yanitini predikte edebilmek igin anlamli farklihk
gOsteren parametrelere ROC analizi gergeklestiriimis ve AUC degeri en yuksek
olan bes parametre icin duyarlilik ve 6zgullik oranlari belirtilerek, ayrimda
kullanilabilecek esik degerler elde edilmistir. Bu esik dedgerlerin, daha genis
serilerde elde edilecek datalar sayesinde daha yuksek duyarhlik ve 6zgullik
oranlarina sahip hale gelerek, klinik pratikte hekim acgisindan faydal olmasini

beklemekteyiz.
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Regresyon analizleri ile YY ve YV gruplarini igslemden 6nce predikte
etmekte kullanilabilecek, TA veri setimiz ile en yuksek duyarlilik, 6zgullik, PPD
ve NPD oranlarini veren, dort parametreden olugan bir model olusturduk. Bu
modelin duyarlihgr %85,9, 6zgullugu %75, PPV degeri %88,7 ve NPD degeri
%70 olarak hesaplanmigtir. Bu sonuglarin iglem 6ncesi donemde lezyonun
yanitinin ne olacagini tahmin etmek agisindan umut verici oldugunu

dusunmekteyiz.

HSK tanisi alan hasta sayisi ve HSK hastalarinda TARE uygulama
endikasyonlari gun gegtikce artmaktadir. Bu hastalarin TARE'ye ne yanit
vereceklerini 6nceden net olarak bilmek henlz mumkidn degildir. Tedavi
yanitinin tam olarak ortaya ¢ikmasi igin islemden sonra Ug ila alti aylik bir stre
gecmesi gerekmektedir. Bu ¢calismada olusturulan model ile, HSK tanili hastalar
icerisinden TARE tedavisinden fayda gorecek olanlari 6nceden bilmek mimkin
olacaktir. Bu sayede hasta ve hekim agisindan zor bir sure¢ olan, cerrahi
tedavilerin uygulanamadigi HSK’li hastalardaki tedavi yontemi segiminin daha
kolay hale gelecegini diisiinmekteyiz. Ote yandan bu model sayesinde TARE
tedavisinden fayda gormeyecegini dusindigumuz hastalarin, tedavi yanitini
gormek icin en az Ug ila altt ay kadar bekleyerek zaman kaybetmesini
engellemek ve hastalari daha erken dénemde TARE disi diger tedavi

seceneklerine yonlendirmek mumkun olacaktir.

HSK tanili hastalarda TARE yanitini islem dncesinde predikte etmek
Uzerine yapilmis bir calisma heniiz literatirde mevcut degildir. ik calisma
olmasi yonuyle arastirmamizin sundugu bilgilerin  6nemli oldugunu
dugsunmekteyiz. Literaturde diger karaciger lezyonlari Uzerinde, TA ile tedavi

yanitinl 6ngorebilmek amaciyla gerceklestirilmis birkag adet ¢alisma mevcuttur.

Park ve ark. tarafindan HSK tanisi ile TAKE tedavisi uygulanan hastalarin
tedavi yanitini predikte etmek amaciyla 132 lezyon uzerinde, GLCM
degerlerinin ayrimdaki 6nemi vurgulanmistir (107). Bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde GLCM degerlerinde iki grup arasinda anlamlh farkhlik

saptanmistir.
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Lubner ve ark. tarafindan gergeklestiriien kolorektal kanserlerin
karacigerdeki metastazlarina ait bir calismada TA ile timor evresi arasina bir
korelasyon gdstermistir (108). Bu ¢alismada iki boyutlu ve G¢ boyutlu élgiimler

gerceklestiriimis ve iki boyutlu dlgumlerin yeterli oldugu vurgulanmistir.

HSK Uzerinde 2019 yilinda Oh ve ark. tarafindan, cerrahi tedavi
uygulanan 81 hastanin degerlendirildigi bir calismada pre-operatif BT
goruntuleri Gzerinde yapilan TA ile tumor evresi ve hastaliksiz sagkalim sureleri
arasinda anlaml iligki tespit edilmistir (109). Calismada histogram, entropi,

skewness ve kurtosis degerlerinin énemli oldugu vurgulanmigtir.

Yine HSK hastalari Uzerinde gergeklestirilen bir baska c¢alismada
Sorafenib tedavisi Oncesinde gercgeklestiriien TA degerleri ile hastaliksiz
sagkalim ve total sagkalim sureleri arasinda anlamli iligki gosterilmistir (110).
Bu calismada ortalama gri seviye yogunlugu ve skewness degerleri anlamli

bulunmustur. Bu ¢alismada yalnizca ileri evre HSK hastalari degerlendirilmigtir.

Mosconi ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan kolanjiyoselller
karsinom tanili 55 hastanin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise TARE
tedavisine verilen yaniti igslem 6ncesinde tahmin etmek icin TA kullaniimigtir
(103). Histogram degerleri, kurtosis, GLCM contrast, GLCM dissimilarity, GLCM
homogenity ve GLCM correlation degerlerinin anlamh oldugu belirtiimis ve
calismada arteriyel faz goruntuler Uzerinde yapilan TA'nin TARE igin ideal

hastalari belirlemekte faydal oldugu vurgulanmistir.

Calismamiz birtakim kisitlihiklara sahiptir. Retrospektif olarak nispeten
kiguk bir hasta grubuyla calisma gercgeklestiriimistir. Genis hasta serileri
uzerinde prospektif gergeklestirilecek galismalara ihtiya¢c vardir. Calismada
farkli iki cihazda elde olunmus BT anjiyografi goruntileri tGzerinde analiz
yapilmistir. Bu durum TA dncesinde goruntl optimizasyonu yapilarak asiimaya
calisiimigtir. TA olgumleri, lezyonun aksiyel kesitte en genis ¢apta goruldugu
kesit Uzerinde gercgeklestiriimigtir. Her ne kadar volimetrik analizin 2D analizden
daha fazla bilgi icerdigi bilinse de, literatirde 2D goéruntller Uzerinde

gerceklestirilen TA'nin volimetrik TA'ya benzer sonuglar verdigi gosterilmistir
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(106). Calismadaki bir diger kisithihgimiz ise yanit degerlendirmeyi 17 yil
tecruibeli, TA dlcimlerini ise bes yil tecribeli birer hekimin gergeklestirmesidir.
Yanit degerlendiren hekimin anonimize BT ve MRG goruntulerine bakmasi, TA
Olgum isleminin ise tedavi yaniti bilgisinden kor olarak gergeklestiriimesiyle bu
durum asilmaya cgalisiimigtir. Son olarak islem 6ncesindeki BT goruntulerinden
yalnizca arteriyel faz goéruntulerinin degerlendiriimesi nispeten bir kisithlik olarak
sayllabilir ancak HSK’nin kanlanma &zellikleri ve transarteriyel olarak RE
isleminin gerceklestirimesi sebebiyle bu karar g¢alismanin planlanmasi
asamasinda alinmigtir. Literatirdeki 6rnek galismalar da genel olarak arteriyel

faz goruntller Gzerinden gergeklestiriimistir.
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6. SONUC

Calismamizda HSK tanili hastalarda uygulanan TARE tedavisine verilen
yanitin TA sayesinde islem oncesinde predikte edilebilecedi gosterilmistir. YY
ve YV gruplarinin ayriminda faydali TA parametreleri ortaya konulmustur. Bu
parametrelere ait esik degerler saptanmistir. Tedavi yanitini predikte etmekte

kullanilabilecek, TA parametrelerine dayali bir model olusturulmustur.

TA gelisen teknolojiler ve yapay zeka uygulamalari sayesinde radyoloji
alaninda giderek artan bir oneme sahip olmaktadir. Buradaki en 6nemli ihtiyag
guvenilir ve yiksek miktardaki veridir. Bu nedenle, daha genis hasta serilerine,
standardize gorunttlere, cok merkezli ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Bu galismalarin gergeklestiriimesiyle, ilerleyen zaman igerisinde TA'nin gunlik

pratigimize daha fazla entegre olmasini beklemekteyiz.
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