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Ozet

Abstract

Hepatoselliler karsinom (HCC) ¢ogunlukla viral hepatit sonrasi
olusan bir durumdur. HCC karaciger parankiminde ge¢ donemde
siroz gelisiminden displastik nodll gelisimine ve erken evre
kanser olusumuna kadar farkli antitelere neden olabilmektedir.
Ancak tlimor capinin yaklasik 2 cm oldugu olgularda ve vaskiler
invazyonu gelismeden kiratif tedavi mumkin olabilmektedir.
Karaciger fonksiyonlarinin yetersiz olmasi, vaskiler invazyon ve
metastaz nedeniyle cerrahi tedavinin olasi olmadig§i hastalarda timér
gelisimini durdurmak amaciyla perkitan radyofrekans ablasyon
ve transarteriyel kemoembolizasyon gibi cerrahi olmayan tedavi
yontemleri kullaniimaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatosellller karsinom, vaskiler invazyon,
transarteriyel kemoembolizasyon

Hepatocellular carcinoma (HCC) generally develops as a
consequence of underlying liver disease, most commonly viral
hepatitis. The development of HCC follows an orderly progression
from cirrhosis to dysplastic nodules to early cancer development,
which can be reliably cured if discovered before the development
of vascular invasion (typically occurring at a tumor diameter
of approximately 2 cm). If resection is not possible because
of poor liver function, vascular invasion and metastasis. To
prevent tumor progression while waiting, nonsurgical treatments
including percutaneous radiofrequency ablation, and transarterial
chemoembolization are employed.

Key words: Hepatocellular carcinoma, vascular invasion,
transarterial chemoembolization

GiRIS

Daha onceki donemlerde hepatoselliler karsinom (HCC) olgulari
hastanin semptomatik oldugu ve karaciger fonksiyonlarinin bozuldugu
ilerlemis evrelerde tani almakta iken su anda tarama ve takip programlari
sayesinde hastalar kansere bagli semptomlar ortaya cikmadan,
karaciger rezervi korunmugken, erken evrelerde tani alabilmekte (1) ve
sag kalim sUresini uzatacak pek cok tedavi secenegine sahip olmaktadir
(2). Bununla birlikte en iyi sonuglara ulagabilmek adina her hasta igin
en uygun tedavi segenegi belirlenmeli ve uygulanmalidir (1). Barcelona
clinic liver cancer (BCLC) kriterlerine gére HCC olgulari tiimér yikd,
karaciger rezervi ve hastanin genel durumuna gére en iyi tedavinin
belirlenmesi amaciyla evrelenmektedir. Bu sisteme gore HCC 5 evreye
ayrilmaktadir:
«  Cok erken-Erken donem (Evre 0-A); erken evredeki tlimor
ve asemptomatik hastalar icerir. Bu hastalar cerrahi rezeksiyon,
transplantasyon ve perkitan tedavi gibi daha radikal tedavilerden fayda
gorebilir. Bu grupta 5 yillik sa§ kalim orani %50-75'ler arasindadir (1).
¢« Ara donem (Evre B); multifokal HCC odagi bulunan asemptomatik
hastalari tanimlar ve bu hastalar transarteriyel tedaviler icin en énemli
adaylardir.
+ lleri dénem (Evre C); semptomatik hastalari ve/veya vaskiler
invazyon ya da ekstrahepatik invazyon gdsteren tlimérl olan hastalari
icerir ve bu hastalarda sorafenib tedavisinin yasam stiresini arttirdigi

gosterilmistir.
« Terminal dénem (Evre D); karaciger yetmezligi bulunan ve ileri
derecede kétli prognozu olan hastalara ise sadece palyasyona yonelik
destek tedavi onerilmektedir (3).
Tani aninda hastalarin yaklasik %20-30'u cerrahi kiiratif tedavilere (4),
%10-15'lik kismi ise perkitan kiratif ablasyon yontemlerine uygundur
(5). Cerrahi ve perkiitan yontem kriterlerine uymayan populasyondan
metastazi ve vaskiler invazyonu olmayan, karaciger fonksiyonlari
korunmus olgularda ginimizde standart tedavi yontemi transarterial
kemoembolizasyondur (5).
Perkutan Ablasyon Yéntemleri

Timore kimyasal madde enjeksiyonu esasina dayanir (1).
Genellikle perkutan etanol enjeksiyonu (PEI) ve radyofrekans ablasyon
(RFA) seklinde uygulanan perkutan ablasyon tedavisi komorbidite
ya da karaciger fonksiyon bozukluguna bagl cerrahi rezeksiyon veya
transplantasyon yapilamayan erken evre kiigik HCC'lerde etkili, kiratif
bir tedavi yontemidir. PEI'da etanol ultrasonografi (USG) rehberliginde
perkiitan yolla dogrudan timére enjekte edilir. RFAda USG esliginde
perkitan yolla tlimore yerlestirilen elektrot bir radyofrekans jeneratdr ile
uyarilir, bu yolla timdre 1si iletimi saglanir ve timér nekrozu gerceklesir.
TUmor capinin <2 cm HCC olgularinda her iki tedavi segenegi timdrde
%90-100 oraninda nekroz olugturmaktadir (6). Ancak >3 cm tiimorlerde
etanol tim timdér hacmine kolaylikla ulasamadigindan ek seanslara
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ihtiyag duyulmaktadir ve nadiren tam nekroz olusturmaktadir. Her
ne kadar PEI kiiclik timdrlerde RFA ile benzer nekroz oranlari igerse
de yapilan son calismalarda hem kigik hem biyik ebatli timérlerde
RFAnin daha etkin oldudu ve daha iyi sag kalim sonuglari icerdigi
gosterilmistir (7). Dolayisiyla RFA daha az seans gereksinimi, biyik
timorlerde daha basarili ablasyon olusturmasi ve daha iyi tolere edildigi
icin daha cok tercih edilen yéntemdir (8). Bazi galismalarda gok erken
evre HCC olgularinda RFA ile cerrahi rezeksiyonun benzer etkiye
sahip oldugu Ustelik RFAnin daha ucuz ve disik komplikasyona sahip
oldugu belirtilmistir (9). Subkapstiler lokalizasyonlu ve kéti differansiye
timorlerde yiksek peritoneal hlcre ekim riski oldugundan RFA
uygulanmamalidir.

Transarteriyel Tedaviler

Transarteriyel tedavilerin etkinliginin esasi primer olarak karaciger
parankimi ve timdral dokunun vaskiiler beslenme farkliliklarina dayanir.
HCC yogun arteriyel beslenen (%90) hipervaskuler bir timordir. Cevre
karaciger parankimine gére 5-7 kat daha fazla arteriyel kanlanmasi
mevcuttur. Normal karaciger parankim beslenmesi %75 oraninda portal
ven vasitasiyla olmaktadir (10). HCC'de transarteriyel tedavinin amaci;
hepatik arter vasitasiyla timore selektif anti-kanser etki olusturarak,
tlimér nekrozu saglamak ve beraberinde fonksiyonel karaciger dokusunu
olabildigince korumaktir (11). Karaciger timdrlerinin tedavisinde lokal
timor biyimesini ve semptomlari kontrol etmek icin embolizasyonla ilgili
ilk deneyimler 1970’lere dayanmaktadir (12). 1970’lerin sonu ve 80'lerin
basinda primer ve metastatik karaciger tumorlerinde kemoterapotik
ajanlarin intraarteriyel yolla direkt karacigere infiizyonuyla (13) ilgili
calismalar sonrasi embolizasyon ile kemoterapinin kombine edilmesi
fikri giindeme gelmistir (14). ki genis kapsamli galismada (15,16) sag
kalim agisindan kemoembolizasyonun destek tedavilere olan anlamli
ustlinligtntn gdsterilmesinin - ardindan; kemoembolizasyon rezeke
edilemeyen olgularda standart tedavi olarak kabul edilmistir. Son
donemde kemoterapdtik ilaglarin farmokinetigini arttirmaya yonelik
calismalarda kemoterapdtik ajan ytiklenebilen, polivinil kokenli, kontrolll
ve yavas bir sekilde ilag salinimi yapan mikrosferler (DEB) gelistirildi
(17,18). Radyoterapi kokenli bir tedavi olan radyoembolizasyonda
6zellikle son 10 yildir primer ve metastatik karaciger tlimérlerinde
palyatif amacli kullaniimakta ve segilmis hasta gruplarinda yayinlarda
sag kalima katkisinin oldugu bildirilmektedir (19).

Transarteriyel Embolizasyon (TAE)

HCC'de embolizasyon terimi floroskopi altinda kateter vasitasiyla
intraarteriyel enjekte edilen gesitli embolizan ajanlarla (polivinil alkol,
akril kopolimer, gelatin sponge gibi, mikrokireler) ya da yerlestirilen
koil ile vaskdler oklizyon olusturan endovaskiler teknigi tanimlamada
kullanilir. Arteriyel embolizasyonu takiben timori besleyen arterde kan
akimi azalir, hipoksi ve hiicre 61imU gelisirken cevre karaciger parankimi
portal ven patent oldugu miiddetce korunur (10). Bu tedavide kemoterapi
veya radyoterapi kombine ediimemektedir. Maluccio ve arkadaslari
tarafindan yapilan cerrahiye uygun olmayan 322 HCC hastasinin dahil
edildigi bir calismada ortalama sag kalim 21 ay ve 1-2-3 yillik sag kalim
oranlari sirasiyla %66, %46, %33 bulunmus ve partikiiller ile yapilan
TAE'nin rezeksiyona uygun olmayan HCC'lerde etkili bir yontem oldugu
bildirilmistir (20). Her ne kadar tlimérii besleyen arterin okliizyonu
sonucu tlimér nekrozu saglansa da son calismalarda timor iskemisi
bazi bliyime faktorlerini aktive ederek hiicre 6limine karsi direng
gelistirmekte, kompansatuar angiogeneze ve timdr blylmesine yol
acabilmektedir (21). Bruix ve arkadaslarinin yaptigi 80 hastayi kapsayan
randomize kontrolli galismada TAE'nin timériin blyimesini yavaslattigi
ancak sag kalima katkisinin olmadig bildirilmistir (22).
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2. Transarteriyel Radyoembolizasyon (TARE)

HCC tedavisinde eksternal radyoterapi segenegi timariin
cevresindeki sirotik karaciger dokusunun diisiik radyasyon toleransindan
dolayl uygulanamamaktadir. Hastalarda 35 Gy (izeri radyasyon
dozlarinda tedaviyi takiben haftalar sonrasi anikterik asit, hepatomegali
ve karaciger enzim yiiksekligi ile karakterize bir klinik sendrom
gelismektedir (23). Bu kisitliliklar ve tlimérosidal etki igin daha yiiksek
radyasyon gereksinimi olmasi nedeniyle yapilan galismalarda Yttrium-90
(Y90) ile radyoembolizasyon teknigi kullaniimaya bagslanmistir. Y90
adinda, mikron ebatlarda, radyoizotop yiiklii embolik mikrosferlerle
yapilan, radyoembolizasyon olarak da adlandirilan internal radyoterapi
multipl, rezeke edilemeyen HCC olgularinda, portal ven trombozu
varliginda kullanilabilen yeni bir transarteriyel tedavi yéntemidir. Bu
yontemde isaretli radyoaktif partikiller TAKE'deki girisime benzer
sekilde hepatik arter yoluyla enjekte edilir ve prekapiller diizeyde tutunan
radyoaktif partikiller buradan tlimore olimcil internal radyasyon
sacarlar. Bu metot sayesinde radyasyonun normal karaciger parankimi
ile etkilesimi azalirken timdrde eksternal radyoterapiye gore daha
yiksek dozda antitimoral etkinlik saglanir (24). Radyoembolizasyon
brakioterapi onkoloji konsorsiyum bildirisinde rezeke edilemeyen primer
hepatik kanserlerde, yasam beklentisi 3 ay (izerinde olan vakalara
radyoembolizasyon yapilabilecedi bildirilmistir (25). Y90 inoperatif
HCC olgularinda, cerrahi ve rezeksiyon oncesi neoadjuvan olarakda
kullanilabilir.

Radyoembolizasyon tedavisinde inflizyon yapilan partikiillerle total
arteriyel okliizyon tedavinin hedeflerinden degildir. Bdylece komsu
karaciger parankim kan akimi engellenmemekte ve postembolizasyon
semptomlari azalmaktadir (26), buna bagl olarak portal ven trombozu
varliginda etkili ve glvenli bir sekilde kullanilabilecedi bildirilmistir
(27). Yorgunluk, bulanti, kusma, anoreksiya, ates, abdominal
distansiyon ve kaseksi radyoembolizasyonin sik yan etkilerindendir.
Y90 radyoembolizasyonun en sik komplikasyonlari sistemik lenfosit
miktarinda anlaml dusis (%75), grade 3—4 bilirubin toksisitesi (%20
), barsak/gastrik ulserler (%4), biliyer/safra kesesi hasari (<%1,5),
ve radyasyon pnomonitisidir (<%1) (28). Ulserasyon gibi ciddi
komplikasyonlar radyoaktif mikrosferlerin hedef disi organlara,
gastrointestinal trakta dagiimasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum
vaskiler yapilarin dikkatli bir sekilde haritalanmasi, hepatik arter
dallarindan gikan aberrant damarlarin énceden tespiti ile énlenebilir (29).

Transkateter Y90 radyoembolizasyonu invaziv bir girisim olup
Ozellikle sistemik kemoterapi alan hastalarda vaskiler zedelenme
riski fazladir. Clnkl bu hasta grubunda kemoterapik ajanlar damar
duvarinin zayiflamasina ve travmaya hassas olmasina neden olmaktadir
(30). Bu girisim akciger sant fonksiyonunun (LSF) %13'Un (stiinde
oldugu durumlarda akciger pnémonitisine neden olmaktadir (31). LSF
akcigere uygulanan dozu hesaplamada kullanilir ve multiple tedaviler
sonucunda kimdalatif doz 50 GY'yi gegtiginde radyoembolizasyon
kontraendikedir. Radyoembolizasyonun pek ok faz Il galismada ilk
olumlu sonuglari alinmigsa da anlamli sag kalim etkinligin bildirildigi iyi
tasarlanmis randomize klinik galismalara ihtiyag duyulmaktadir (29).
Transarteriyel Kemoinfiizyon (TAKI)

Transarteriyel kemoinfiizyon, hepatik artere kateter veya port
yerlestirilerek belli siirelerde intraarteriyal kemoterapotik inflizyonu
seklinde yapiimaktadir. Amag lokal olarak timor ici maksimum ilag
konsantrasyonunu saglamak, iskemi-nekroz ve sistemik toksisite
bulgularini en aza indirmektir (32). Embolizasyon olusturulmadigi igin
portal ven trombozunda kontraendike degildir. TAKI 6zellikle ABD'de belli
merkezlerde yogun olarak uygulanmis, ancak bugtin diger transarteriyel
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Hepatosellller karsinomda girisimsel radyoloji

Tablo . Cerrahiye uygun olmayan HCC'lerde kTAKE sonuglari, literatiir bilgileri

Calisma Hasta Sayisi Child-Pugh ever Tam yanit ve kismi yanit Sagkalim
Lo ve ark. 80(40 TAKE) OKUDA 1 (n=19) %39 (WHO) 2 yillik %31
II'(n=21)
Llovet ve ark. 112 (40 TAKE) A(n=31) %35 (WHO) 2 yillik %63
B(n=9)
Camma ve ark. 2446 (2268 TAKE) A (%59) % 38.7 (WHO) -
Llovet ve ark. 1443 (545 TAKE) A (%82) % 38.7 (WHO) 2 yillik %41
Yuen ve ark. 96 (80 TAKE) A(n = 64) %28a 2 yillik %,78.8
B (n=16) ortalama 31.2 ay
Takayasu ve ark. 8542 A(%51)/B(%39)/C (%10) 2 yil %63,
ortalama 34 ay
Brown ve ark. 209 A (n=132) Ortalama 12.6 ay
B(n = 65)
C(n=4)
Liapi ve ark. 347 A(%66) B(%31) C(%3) %32 (RECIST) Ortalama
20.25 ay

TY tam yanit, KY kismi yanit, WHO World Health Organization, AFP alfa-feto protein,

aAnjiyogramda tiimér boyutu

yontemlerin  sonuglarinin yiz guldiriici ve dlstik komplikasyonlu
olmalari nedeniyle terk ediimeye baslamistir. Kim ve ark. tarafindan
yapilan portal ven okliizyonu olan HCC'lerde TAKE ve TAKi'nin etkinligini
kiyaslayan retrospektif bir calismada morbidite oranlari benzer bulunsa
da ortalama sag kalim agisindan TAKE TAKT'ye gére Ustiin bulunmustur
(28).

Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE)
Konvansiyonel TAKE (kTAKE): TAKE; timori besleyen
hepatik arter dalina yogun kemoterapotik ajan inflizyonu ve ilgili artere
embolizasyon islemi uygulanmasidir. Embolizasyon yapilmasinin
iki 6nemli katkisi vardir. Bunlardan biri timére uygulanan ilacin
yikanmasini dnlemek digeri iskemik nekroz saglamaktir. Nekroz sonrasi
timaérdeki transmembran pompalar inaktive olmakta ve kemoterapdtik
ajanlarin  tmoér hicrelerince daha yiksek oranda absorbsiyonu
gerceklesmektedir (33). Kemoembolizasyon sayesinde ilacin daha
yuksek lokal konsantrasyonu ve minimal sistemik etkisi planlanmigtir.
Bu teknikte duinyada kabul edilmis standart bir protokol mevcut olmayip
degisik bolgelerde hasta zelliklerinde ki farkliliklara bagli olarak degisik
kemoterapotik ajanlar, degisik dozlarda, degisik embolizan partikiillerle
kombine edilmektedir (34). Yamada ve ark. 1974'de kemoterapotik ilag ve
takiben gelfoam inflizyonu seklinde ilk TAKE uygulamasini gergeklestirdi
(35). Takip eden yillarda lipiodolun intraarteriyel enjeksiyon sonrasi
HCC ve hepatik metastaz hiicrelerce selektif alarak alindigi ve hiicre
icinde kaldiginin gézlemlenmesiyle; lipiodol, hazirlanan kemoterapotik
kokteylerin 6nemli bir parcasi olmaya basladi (36). Lipiodoliin timori
besleyen arterden infiizyonunu takiben hipervaskdler tlimor hiicrelerince
selektif alinir ve yiiksek intratiméral konsantrasyona ulagir. Lipiodol
timor hicre duvarina yapisir aktif olarak timor hiicresine transport
olur ve lizis meydana getirir (37). Komsu parankimde bulunan Kuppfer
hiicreleri ya§i fagosite edip uzaklastirma ozelligine sahipken HCC
hiicreleri Kuppfer hiicresi icermediginden yagi uzaklastiramamaktadir
ve hipervaskiler hepatik tlimoérle karacier parankim arasindaki
hemodinamik farkliiga badli olarak lipiodol timérde haftalarca,
aylarca kalmaktadir (38). Lipiodol viskdz ve suda ¢éziinmeyen yapisi
nedeniyle iyi bir embolik ajandir (39). Lipiodol'un radyoopak olmasi
kateter enjeksiyonu esnasinda floroskopik olarak gériintlilenmesini de
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saglar, bu sayede hedef disi arteriyel embolizasyonunda 6niine gegilir.
Lipiodol kemoterapotik ajanlar icerisinde transport gérevi de gérmekte
ve kemoterapdtik ajanlar lipiodol karisimindan yavasca salinmaktadirlar
(40). Konvansiyonel TAKE tedavisinin temeli doksorubisin, mitomisin
C ve veya sisplatin gibi kemoteropatik ajanlarin viskdz bir emilsiyon
(lipiodol) igerisinde intraarteriyel infiizyonunu takiben tiimérii besleyen
damarin jelatin sponge benzeri embolik ajanlarla tikanmasi esasina
dayanir. Bunun sonucunda iskemi ve beraberinde gi¢li sitotoksik etki
olusur (41).

2002'ye kadar TAKE tedavisinin dayanak noktasi etkili timor
cevabinin izlendigi faz Il calismalardi (36). 2002'de cerrahi yapilamayan,
karaciger fonksiyonlari iyi korunmus hastalarin dahil edildigi secilmis
hasta grubuyla yapilan iki genis kapsamli randomize kontrollii galismada
TAKE'nin en iyi destek tedavilere gbre sad kalimda istatistiksel
ustlinlugtnin gosterilmesiyle TAKE rezeke edilemeyen, karaciger
fonksiyonlari korunmus HCC olgularinda standart tedavi olarak kabul
edildi (15,16). Bunlarin haricinde de giinimiize dek TAKE'nin etkinligini
teyit eden pek ¢ok vaka serisi yayinlandi (Tablo). Pek cok randomize
kontrolli ve kohort calismaya dayali olarak olusturuimus BCLC
kriterlerine gére TAKE; vaskiler invazyonu ve ekstrahepatik yayilimi
olmayan, karaciger rezervi korunmus, asemptomatik multinodiiler,
rezeke edilemeyen HCC olgularinda standart tedavi olarak kabul
gormustdr. Ayrica TAKE tlimér lokalizasyonuna bagli olarak ablasyonun
giivenli bir bigimde uygulanmadigi erken evre HCC vakalarinda alternatif
yontemdir. TAKE karaciger transplantasyonu 6ncesi timdr boyutunda ve
evresinde gerileme amaciyla on tedavi olarak siklikla kullaniimaktadir
(42). TAKE; ablasyon ve sistemik tedavi modaliteleri ile de kombine
edilmekte ve olumlu sonuglar alinmaktadir (43,44).
llag yiiklii mikrosferlerle yapilan TAKE (DEB-
TAKE): Konvansiyonel TAKE metodunda kullanilan lipiodol lipid
turevidir, kemoterapotik ajanlar ise suda ¢dzunlr Ozelliklere sahiptir.
Dolayistyla bu ikisinin emdlsiyonu stabil olmamakta ve kemoteropatik
ajanlarin sistemik dolagima hizli bir sekilde salinimi séz konusu
olmaktadir. Bu da kemoteropatik ajanin timér i¢i konsantrasyonunda
azalmaya ve sistemik yan etkilerde artisa neden olmaktadir (45).
Uygulanan ajanlara bagli sa¢ dokilmesi, kardiak toksisite, bulanti
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ve ishal gibi yan etkiler ortaya cikmaktadir (46,47). ideal TAKE
yonteminde kemoterapotik ilagin tlimdrde daha uzun slire, daha yliksek
konsantrasyonda kalmasi, timor besleyen damarin okliizyonu ile birlikte
daha az sistemik ilag seviyesi saglanmasi gerekmektedir. Uygulanan
kemoterapotik ajanin farmakokinetik etkinligini arttirmaya yénelik
galismalar sonucunda son dénemde polivinil alkol makromerlerinden,
kemoterapotik ajana (en sik doksorubisin) iyonik olarak baglanan,
kontrollii ve yavas bigimde intraarteriyel ilag salinimi yapan mikrosferler
(DEB) gelistirildi. Bu mikrosferlerin yavas ve kontrollii ilag salinimi 6zeligi
sayesinde konvansiyonel TAKE'ye nazaran kemoteropatik ajanlarda
daha dlslk pik plazma seviyeleri ve dolayisiyla sistemik dolagima
nazaran daha yiiksek oranda ve daha uzun siireli timéral kemoterapotik
ajan konsantrasyonu elde edilebilecedi, bununda timdr cevabini
arttirirken sistemik yan etkilerin azaltabilecegi diistincesi olustu. Tavsan
modeliyle yapilan ilk galismalarda bu yéntem ile 60 ile 100 giin arasina
kadar doksorubisin salinimi oldugu gosterilmis ve islemden 72 saat
sonra timor igi doksorubisin dozu konvansiyonel TAKE'ye nazaran 4
kat yiiksek bulunmustur (48). lag yiiklii mikrosferlerle kullanilan toplam
doksorubisin dozu konvansiyonel TAKE'deki lipiodol-doksorubisin
protokollinde kullanilan ile benzerdir, embolizasyon sonrasi pik sistemik
doksorubisin seviyesi de doksorubisin-lipiodol embolizasyonunun %5'i
kadardir. DEB sayesinde konvansiyonel yonteme nazaran sistemik
dolagima ulasan kemoterapotik ajan miktarinda ve ilaca bagl yan etkide
anlamli azalma ve dolayisiyla antitimaral etkinlikte belirgin artis elde
edildi (17).

Bu yontemde timéri besleyen damardan intraarteriyel olarak
kemoterapi ve embolizasyon islemi es zamanli olarak yapiimaktadir
(49). Bilinen ve insanlarda kullanilan en yaygin DEB 6rnegi doksorubisin
ya da irinotekan ile yiiklenebilen DC Bead'dir. ilag yiiklii mikrosferlere bir
baska ornekte havyan modelleriyle yapilan ilk deneyimlerde karaciger
timorlerinde etkili ve guvenli oldugu gosterilmis olan kopolimer
mikrosferdir. (50). Quadrasphere, Hepasphere (Biosphere Medical)
olarak da adlandirilan bu superabsorbent polimerler (SAP) hidrofilik
(absorbent), rezorbe olmayan, akrilik kopolimer mikrosferlerdir. Hepatik
arter embolizasyonu igin Uretilmislerdir ve kuru agirliklarinin 64 kati
kadar sivi absorbe edebilirler. 50-200 um arasinda degisen partikiillerin
boyutlari genisleyince 200-800 um’yi bulmaktadir. Doksorubisin veya
sisplatin ile yiklenip TAKE'de kullanilabilirler. In vivo ve in vitro ilk
calismalarda olumlu sonuglar alinmistir (51). DC Bead (Biocompatibles,
UK) malign hipervaskiiler timérlerin tedavisinde kullanilabilen,
doksorubisin  yiiklenebilen (37,5 mg/ml) ilk polivinil alkol (PVA)
mikrosferleridir Bu mikrosferler ayrica metastatik kolorektal karsinomlu
hastalarin paliyatif tedavisine yonelik irinotekan ile de ytiklenebilirler.
Kullanilan mikrosfer boyutu 100°den 900 um’ye kadar degismektedir. DC
Bead mikrosferler zit yikli ilaglarla iyon degisim mekanizmasi ile aktif
olarak baglanir. DC Bead'lerin doksorubisin baglama orani ise DC Bead
boyutu ve ilag konsantrasyonu ile iligkilidir. Daha biiyiik ebatta (700-900
pm) DC bead'ler maksimum doz ilag ile yiiklenince ortalama boyutta
yaklasik %35 azalma gosterirken, daha kiglk olanlari (100-300 pm)
daha az farklilik géstermektedirler. Bliylik DC Bead'ler (700-900 um)
kliclik olanlara (100-300- um) gére daha yavas ilag salinimi yaparlar
(52). DC Bead ml basina maksimum 45 mg doksorubisin ile yiiklenebilse
de 37,5 mg doksorubicin yiiklenmesi tercih edilmektedir. Konvansiyonel
TAKE uygulamasini sinirlayan ciddi karaciger toksisitesi ve kemoteropiye
bagli yan etkiler DC Bead ile yapilan 6n galismalarda daha diisiik oranda
bulunmustur. Ancak bu modelin konvansiyonel TAKE'ye gore daha
guvenli daha etkili oldugunu gésterecek baska galismalara ihtiyag vardir.
Endikasyonlar: TAKE'de uygun hasta grubunu segmek sag kalima
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katki agisindan kritik Gneme sahiptir. Transarteriyel kemoembolizasyonun
endikasyonlar oldukga tartismalidir ve birgok yazar farkl tedavi
yaklagimlari 6nermektedir. Bu konuda BCLC grubu evreleme ve
tedavi strateji icin bir kilavuz protokol onermisti. BCLC rehberine
gore TAKE ara evre ve asemptomatik HCC hastalarinda tercih edilen
yontemdir. Konvansiyonel TAKE rezeke edilemeyen HCC olgularinda
palyatif amagli, karaciger rezeksiyonunda ek tedavi ve karaciger
transplantasyonunda 6n tedavi olarak ya da RFA dncesi veya sonrasi
kombine tedavinin pargasi olarak uygulanmaktadir. TAKE ayrica rezeke
edilemeyen kolanjiyokarsinomda, hepatik metastazlarda, néroendokrin
timorlerde, karacigere meme ve kolorektal kaynakli metastazlarda da
kullaniimaktadir (53). Elbette cerrahiye uygun olmayan her hasta bu
prosedirden fayda gérmemektedir. Hasta segiminde onemli bir kriter
hastanin yeterli karaciger fonksiyonlarina sahip olmasidir. ilerlemis
karaciger hastaligi olanlarda tedaviye sekonder karaciger yetmezligi
mudahalenin etkinligini sinirlamaktadir. Tedaviye en iyi cevap vaskler
invazyonu ve metastazi olmayan, asemptomatik lezyonu olan, karaciger
fonksiyonlari korunmus hastalarda gériilmektedir (54). Konvansiyonel
TAKE icin gecerli olan endikasyon kriterleri DEB TAKE icinde kabul
edilmektedir. Bazi hastalarin ise kendine 6zel klinik durumu olabilecegi
ve Onerilen protokol disinda bir yol izlenebilecegi belirtilmistir.
Kontraendikasyonlar: TAKE'nin kesin kontraendikasyonlar;

Rezekte edilebilir ttimér,

Direngli sistemik enfeksiyon varligi,

Dizeltilemeyen kanama bozuklugu,

Dizeltilemeyen ilag sensitivitesi,

Lokopeni,

Kalp veya bdbrek yetmezligi (serum kreatinin >2,0 mg/dl),

Hepatik ensefalopati,

ECOG performans durumunun 2'nin iizerinde olmasi
TAKE’de relatif kontraendikasyonlar;

Serum bilirubin >3 mg/d|

Laktat dehidrogenez >425 U/l

Karacigerin >50%sini gecen timaor

Ekstrahepatik metastaz varlig

Koti performans durumu

Kardiyak veya renal yetmezlikler

Asit

Gegirilmis varis kanamasi

Trombositopeni

Direngli arteriovendz fistil

Cerrahi portakaval anastomoz

Ciddi portal ven trombozu’dur
Portal ven invazyonu olan hastalarda TAKE sonrasi yiiksek oranda
karaciger dekompanzasyon riski oldugundan islem yapiimasinin
sakincali oldugu belirtilmisse de (55) yliksek selektif yaklagimin gtivenli
olabilecegi ve kemoterepdtik dozunun ayarlanmasinin karaciger zararini
minimuma indirebilecegi bildirilmistir (56,57).
Teknik: Yeterli aglk slresini takiben hasta anjiyografi (initesine
alinir. Antibiyotik profilaksisi yapilabilir. Kasik bolgesinde standart
steril sartlar saglandiktan sonra lokal anesteziyi takiben femoral artere
Seldinger teknigi ile perkitan yolla 5F konvansiyonal anjiyografi kateteri
yerlestirilir. Embolizasyon dncesi anjiyografi kateteri yardimiyla ¢dlyak
ve sliperior mezenterik arter anjiyografileri yapilir. Arteriyel anatomi,
varsa varyasyonlar ve tiimorin arteriyel beslenmesi, gastroduodenal,
sistik, sag ve sol gastrik arter orijinleri degerlendirilir. ik visseral vaskiiler
degerlendirmeyi takiben kateter timar lokalizasyonuna dogru sag ya da
sol hepatik arter liimeninden selektif olarak ilerletilir. Timdrl besleyen
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arter goriintilenir. Gerektiginde siiperselektif embolizasyon yapmak igin
koaksiyel kateter teknigi ile mikrokateterler kullanilarak kateterizasyon
yapilir. Bumikrokateterler ile hem kemoterapétik ilaglar hem de embolizan
partikiiller génderilebilir. Kemoterapétikler ve embolizan ajanlar kan
akiminda staz olusuncaya kadar enjekte edilir (58). Konvansiyonel
kemoembolizasyonda siklikla Lipiodol; Adriamycin, Mitomycin C veya
Cisplatin gibi kemoterapotik ajanlarla karistirilarak kullanilmaktadir.
Olusturulan arteriyel blokajin yetersiz oldugu durumlarda Child-pugh
evre A olan hastalarda jelatin sponge partikiilleri (Gelfoam) ya da
uygun boyutta polivinil alkol partikiilleri (PVA) embolizasyon amagl
uygulanmaktadir. Lipiodol karisimi ile yapilan kemoembolizasyon
etkinligi takip radyografilerde ve BT'de lipiodolun yogunlagsmasi ile ve
timor boyutunda kiigliime ile deg@erlendirilir. Gerekli durumlarda iglem
3-4 ay ara ile tekrar edilebilir.

DC Bead ile yapilan kemoembolizasyon tekniginde de baslangig
tanisal anjiyografik basamaklar konvansiyonel TAKE ydntemiyle aynidir.
DC Bead ile yapilan TAKE de tlimorin biyikligiine gore kullanilacak
mikrosfer boyutu ve kemoterapétik ilag dozu belirlenir. Segilecek
mikrosfer boyutunu belilemede herhangi bir konsensus mevcut degildir.
Doksorubisinin blytk mikrosferlerden kiiglklere nazaran daha yavas
salindi§i esasina bagli olarak ilk calismalarda blytik ebatli mikrosferler
(500-700 um) kullaniimistir (52). Pek gok arastirmaci isleme kiiglik
ebatli mikrosferle baglanip (100-300 veya 300-500 um) takiben biyiik
ebatli olanlarin (500-700 wm) kullaniimasini 6nermektedir (59). Bazi
arastirmacilarda lezyon boyutuna, besleyici arterin genisligine ve tlimér
vaskiilarizasyonuna bakarak kullanacagi mikrosfer boyutuna karar
vermektedir. Bazi enstitlilerde ise mikrosferin tlimor icinde en distal
yerlesimini ve timér yata§inda en genis dagilimini saglamak igin en kiiglk
ebatli olanlari (100-300 um) tercih etmektedirler (60). Kemoterapotik
ajan olarak doksurobisin kullaniimaktadir. Her bir kutu partikiil igerisine
50 mg doksurobisin konulmaktadir (2 ml DC Bead, 75 mg doksorubisin
ile ylklenmekte). Her bir TAKE seansinda toplam dozun en fazla 150
mg olmasi Onerilmektedir. Yiikleme islemi DC Bead'in boyutuna bagl
olarak 60-90 dakika beklenmektedir. DC Bead radyoopak olmadig
icin tetkik esnasinda akim yonlnii ve hedef disi refliiyli saptamak igin
mevcut karisima kontrast madde ilave edilir. islem esnasinda partikiille
yiklenmis kemoterapotik ilaglar genis ¢apl mikrokateter yoluyla timdri
besleyen artere gdnderilir. Enjeksiyonda 6nerilen oran dakikada 1 cc DC
Bead —kontrast karigimidir (62).

150 mg maksimum doksorubisin dozuna ulasinca ya da timori
besleyen arterde akim ileri derece yavasladiginda islem sonlandirilir.
DC Bead kullanilarak yapilan islem esnasinda dikkat edilmesi
gereken Onemli bir nokta her zaman ileri yonde akim oldugundan
emin olunmasidir. Hedef digi embolizasyonlara bagli ciddi yan etkilere
(gastroduodenal Ulser, pankreatit, kolesistit) yol agabilen reflii akimdan
kacinilmalidir. Islem esnasinda kullanilan kateter ya da mikrokateter ilag
inflizyonu esnasinda daha iyi kontrol saglamak igin olabildigince timdre
yakin yerlestirilmelidir. Takiplerde rezidi, rekirren timér saptanirsa
tekrar tedaviye ihtiyag duyulabileceginden, genis santral besleyici arterin
tamamen oklude edilmesinden kaginiimali, mimkin oldugunca selektif
yaklasimla intratiiméral arterler tikanmalidir (61). Islem sonrasi hastalar
komplikasyonlarin erken tani ve tedavisi adina takibe alinir. Ek sikayet
gelismedidi takdirde ertesi giin taburcu edilir.

Komplikasyonlar: Bulanti, kusma, agri, ates seklinde ortaya ¢ikan
postembolizasyon sendromu (PES) hastalarin %90'inda gériliir ve 3
gun kadar sirebilir. PES’in doku iskemisine ve kemoembolizasyona
inflamatuar yanita bagli gelistigi dUsUnilmektedir (63). Major
komplikasyon gelisme riski % 4-7 ve islemi takiben 30 gun igerisinde
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mortalite riski %1'dir. TAKE sonrasi gelisen en sik ciddi yan etki
hastalarin yaklasik %2'sinde gorilen karaciger absesi, karaciger
enfarkti ve kolesistittir. Intrahepatik abse siklikla  (%30-80) oddi
sfinkter disfonksiyonu ya da sfinkterektomi hikayesi olan veya biliyo-
enterik cerrahi hikayesi olan hastalarda gelismektedir (63). Vaskiiler
anatomideki varyasyonlar komplikasyon riskini arttirmaktadir. Hedef
disi embolizasyon (gastroduodenal, sol-sag gastrik arterler vb.) nadir
goriilmekle birlikte ciddi komplikasyonlardir. Gegici karin agris, ilserler,
gastrointestinal kanama veya iskemik mukozal nekroz seklinde karsimiza
cikabilir. Diger muhtemel komplikasyonlar arasinda karaciger yetmezIigi,
ana safra kanali striktlri, serebral veya pulmoner lipiodol embolizmi
ve 6liim sayilabilir (64). TAKE'de islem sonrasi karaciger enzimlerinde
gegici yikselme olabilir.

Takip: HCC hastalarinda TAKE tedavisinin hedefi sagkalim siiresini
arttirmak olsa da degisik tedavi metodlarinin etkinligini degerlendirmede
lokal timér yaniti da kullaniimaktadir. Transkateter tedavilerde tedavinin
etkinligi yillardir WHO ve RECIST kriterlerine gore timor boyutunun
radyolojik olarak olglimii seklinde yapilmaktadir. BT'de 2000 yilina
kadar, tlimor redliksiyonunun hesaplandig iki boyutlu anatomik élglimleri
kullanan Diinya Saglik Orgiitii kriteri (World Health WHO) standartti.
Ancak 2000 yilinda, tek en uzun timér ¢apinin élglimine dayali,
RECIST olarak da bilinen yeni ilkeler benimsendi. Ancak bu kriterlerde
kitle ici canli timér dokusu ve nekroz varligi dikkate alinmamaktadir
(65). Cogu tlimérde etkin tedaviye ragmen tiimor boyutunda ozellikle
erken donemde anlamli farklilik olmayabileceginden, bu ddnemde
boyut tedaviye yaniti degerlendirmede anlamli bir élgek olmayabilir (66).
Barcelona 2000 Avrupa Kanser Calisma Toplulugu (Barcelona-2000
European Association for the Study of the Liver; EASL); lokal bélgesel
tedaviler sonrasi olusan nekroz alaninin tlimor boyutlarinda gerilemeyle
parallelik gostermeyebilecegdini timor cevabini dederlendirmede MRG
veya dinamik BT ile elde olunan gérintilerde ‘kontrastlanmayan alan’
olarak tanimlanan nekrotik, tlimor ylkindeki azalmanin da dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamistir. Timaér cevap degerlendirmede kriterin
tiim kitle boyutu degilde canh tlimér dokusu olmasi gerektigi vurgulandi
(67).

Yaygin timér nekrozuna erken donemde timér boyutunda
kiiclilmenin eslik etmeyebilecegi gercegine bagli olarak EASL kriterleri de
timor cevabi degerlendirmede kullaniimalidir. Timor boyut degisiklikleri
ve kontrastlanan alan arasinda ozellikle erken donem gdriintiilerde
korelasyon yoktur. Ancak bu korelasyon 6. ay gibi daha ileri aylarda
goriilmektedir. Dolayisiyla antitiméral etkinin erken donemde (1.ay)
kontrastlanmadaki azalma (EASL) ve 6.ayda ise boyutta azalmayla ilgili
kriterle (RECIST/WHO) degerlendirilmesi daha uygun olacaktir (60,68).
Tedavi sonrasi timdrde progresyon izlenirse 2'den 6 aya varan araliklarla
TAKE tekrarlanabilir (69). Tedavinin etkinligi genellikle radyolojik olarak
degerlendirimektedir. ideal takip araligi bilinmemekle birlikte genellikle
1, 3 ve 6. ay ve daha sonra 6 ayda bir dinamik kontrastli BT veya MR
yapilmaktadir.

Sonug olarak, HCC tedavisinde ¢ok farkli tedavi ydntemleri
bulunmaktadir. Ancak erken dénemde tani alan, karaciger rezervi
korunmus, vaskiler invazyonu ve uzak metastazi olmayan hastalarda
TAKE standart tedavi yontemlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.
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