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Bölüm 23

TRANSARTERİYEL RADYOEMBOLİZASYON

Sinan SÖZÜTOK1

GIRIŞ

Transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), radyoaktif element içeren 
mikrokürelerin karaciğer tümörüne transarteriyel olarak iletildiği bir tedavi 
yöntemidir (1). TARE daha eski bir yöntem olan transarteriyel embolizasyon 
(TAE) ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE)’den farklıdır, çünkü birincil 
etki mekanizması embolizasyon veya kemoterapötik etki ile değil radyasyon 
hasarı ile olur (2). Normal karaciğer dokusunun radyosensitif doğası, primer ve 
metastatik hepatik malignitelerin tedavisinde external radyasyonunun rolünü 
sınırlandırırken, radyoembolizasyon yüksek ve terapötik radyasyon dozlarının 
güvenli bir şekilde uygulanmasına izin vermektedir (3). 35-40 Gy’den daha yüksek 
external-beam radyasyon dozları için ciddi radyasyona bağlı karaciğer hastalığı 
gelişme olasılığı %50’yi bulabilmekte iken, 150 Gy’den daha yüksek radyasyon 
dozları radyoembolizasyon ile güvenli bir şekilde uygulanabilmektedir (4). 
Diğer arter embolizasyonlarında olduğu gibi TARE’de de işlem öncesi vasküler 
yatağı en iyi şekilde haritalamak hayati öneme sahiptir. Vasküler görüntüleme 
tekniklerindeki (CT ve MR anjiyografiler [CTA], [MRA]) ilerlemelere rağmen, 
konvansiyonel dijital substraksiyon anjiyografisi (DSA), CTA ve MRA’nın 
çözünürlük kapasitesinin ötesindeki birçok küçük damarın saptanması ve akış 
özelliklerinin değerlendirilmesi için en iyi anjiyografik inceleme olmaya devam 
etmektedir (5). Özellikle radyasyon dozimetrisi ve kateter teknolojisindeki 
teknik gelişmeler TARE’nin farklı maligntilerde, farklı doz ve tekniklerde 
uygulanabilmesine ve radyasyon lobektomisi ve radyasyon segmentektomisi 
tekniklerinin geliştirilmesini sağlamıştır (6-8).
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Şekil 1: TARE ile kitle içine nüfuz eden 90Y yüklü mikroküreciklerin şematik görünümü.
TARE: Transarteryel radyoembolizasyon. 90Y: Yttrium 90

YTTRIYUM-90 (90Y)

TARE’de en sık kullanılan Yttriyum 90 (90Y) kararsız bir elementtir ve yaklaşık 
64,2 saatlik bir yarılanma ömrü ile beta yıkılıma uğramaktadır (5). Beta 
parçacıkları, 2,5-11 mm’lik bir ortalama etki sahasına ve maksimum doku 
penetrasyonuna sahiptir. Yttriyum-90 yüklü mikroküreler reçine bazlı veya cam 
bazlı olmak üzere iki formda üretilmektedir. Radyoizotop 90Y, boyutları 20-30 μm 
(cam) veya 20-60 μm (reçine) arasında değişen cam veya reçine mikrokürelere 
geri dönüşümsüz olarak yüklenir (8,9). Cam mikroküreler (TheraSphere, BTG, 
Londra, Birleşik Krallık), 1999 yılında ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından, 
rezeke edilemeyen HCC’nin tedavisi için onaylanmıştır (8). Reçine mikroküreler 
(SIR-Spheres, Sirtex Medical, Lane Cove, Avustralya), intrahepatik floksuridin 
ile birlikte rezeke edilemeyen kolorektal metastazların tedavisi için ABD FDA 
tarafından 2002 yılında onay aldı (10,11). TARE, hedef organa göre değişmekle 
birlikte örneğin karaciğer hedef organ olan durumlarda 150 Gy’ye kadar 
radyasyon dozları için onay almıştır, ancak karaciğer radyasyon segmentektomisi 
gibi gelişmiş tekniklerin kullanılması 1000 Gy’nin üzerinde bir tümör dozunu 
sağlayabilir (4,12).
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Resim 1: A) TheraSphere marka cam küreciklere yerleştirilmiş 90Y. B) SIR-Spheres, Sirtex marka 
reçine küreciklere yerleştirilmiş 90Y. 90Y: Yttrium 90

MAKROAGREGE ALBÜMIN (99MTC-MAA)
90Y radyoembolizasyonu ayakta tedavi protokkolleri içinde sayılmaktadır ve rutin 
de komplikasyonsuz vakalarda yatış gerekmemektedir. TARE iki ayrı anjiyografi 
prosedürünü içerir (13). Bunlardan ilki haritalama anjiyografisidir ve bu sırada 
bir radyoizotop akciğer şant fraksiyonu da belirlenir. 90Y mikroküreler daha 
sonra ayrı bir tedavi anjiyografisi sırasında uygulanır (14). Teknesyum-99m 
makroagrege albümin (99mTc-MAA) TARE işleminden önceki ilk anjiyografi 
sırasında verilir (15). Radyoembolizasyonun hangi noktadan yapılmasını ve 
verilecek 90Y’nın dağılımını görebilmek ve böylece olası şantları haritalamak 
açısından standart uygulanmalıdır (16). 99mTc-MAA, 90Y mikrokürelere benzer 
boyuttadır ve pulmoner şant dahil olmak üzere olası kaçaklar ve şantlara bağlı 
90Y dağılımlarını yansıtması beklenir. Başlangıç anjiyografisi bitiminde, planlanan 
tedavi yerine göre sağ veya sol hepatik arterden 75-150 MBq (2-4 mCi) 99mTc-
MAA verilir (17).

AKCIĞER-ŞANT FRAKSIYONU
90Y mikrokürelerin güvenli bir şekilde iletilmesi, hepatopulmoner şant 
fraksiyonunun değerlendirilmesini gerektirir; bu fraksiyonun yükselmesi, akciğer 
dokusunun yanlışlıkla beta radyasyonuna maruz kalma riskiyle birlikte akciğerde 
aşırı hedef dışı mikroküre birikimini öngörebilmektedir (18,19).
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HCC, tümör kapiller yatağını atlayan nispeten yüksek direkt arteriyovenöz 
şant insidansı ile ilişkilidir. Bu şantlardan daha küçük mikrokürelerin 
uygulanması bu nedenle, radyoaktif mikrokürelerin doğrudan akciğer kaçağına 
neden olabilir ve bu da belirli bir dozun üstünde radyasyon pnömonisine neden 
olabilir (20,21). Makroagrege albümin enjeksiyonundan sonra hasta, eşlik eden 
tek foton emisyonlu CT (SPECT) gama kamera görüntüleri olsun ya da olmasın, 
düzlemsel gama kamera görüntülerinin elde edilmesi için nükleer tıp bölümüne 
yönlendirilir, uygulanan 99mTcMAA aktivitesinin akciğerlere ulaşma fraksiyonunu 
hesaplamak için tomografik görüntüler üzerinde 99mTc-MAA dağılımı nükleer 
fizik uzmanlarınca değerlendirir (22). Akciğer şantı tanımlandığında, kümülatif 
pulmoner doz hepatik tedavi dozlarıyla birlikte hesaplanmalıdır. Tedavi başına 
>30 Gy veya kümülatif olarak >50 Gy pulmoner dozlar, radyasyon pnömonisi 
gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (23).

Akciğer şantı çoğu vakada %20 eşiğinin altında olmasına rağmen, majör 
vasküler invazyonu olan ileri evre HCC’li hastalar, 90Y tedavisinin güvenli bir 
şekilde uygulanmasını engelleyen yüksek hepatopulmoner şant fraksiyonlarını 
gösteren zorlu bir hasta grubunu temsil eder (24,25).

DOZIMETRI

Cam mikroküre dozimetrisi için, dozimetri hesaplamasında ölçülen ve kullanılan 
hacim, infüze edilen hepatik arter dalı tarafından perfüze edilen karaciğer 
dokusunun hacmidir (26). Tümör içeren hepatik loba uygulanması önerilen 
aktivite, altta yatan karaciğer hastalığının ciddiyetine bağlı olarak 80 ila 150 Gy 
arasında bir doza karşılık gelmelidir (27).

Karaciğer hacmi (mL), 3 boyutlu yazılımla hesaplanır ve 1,03 mg/mL’lik 
bir dönüştürme faktörü kullanılarak kütleye dönüştürülür (22). Akciğer şant 
fraksiyonu, ilk haritalama anjiyografisini takiben elde edilen nükleer tıp 
görüntülerinden hesaplanır. Şişe içindeki rezidüel aktivite (%R), 90Y mikroküre 
uygulamasından sonra ölçülür ve tedavi öncesi dozlama hesaplamaları için %2 
olarak tahmin edilir (28).

A(GBQ) = [ D (GY) X M (KG) ] /50

Aktivite, hedef karaciğere infüze edilen GBq cinsinden ölçülür, D, hedef karaciğer 
kütlesine emilen dozdur (Gy), M (kg).

Karaciğer hacmi (mL), 3 boyutlu yazılımla hesaplanır ve 1,03 mg/mL’lik bir 
dönüştürme faktörü kullanılarak kütleye dönüştürülür.
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A(GBQ) = VYA (M2) – 0.2 + (% TÜMOR TUTULUMU /100)

Reçine mikroküre dozimetrisi, vücut yüzey alanı (VYA) ve denkleme göre tümör 
yükü tahminleri kullanılarak hesaplanabilir. Aktivite GBq infüze edilir ve VYA m2 
cinsinden vücut yüzey alanıdır.

Resim 2: A) Karaciğer segment 8 yerleşimli kitlesel lezyonun ve çevre parankim dokusunun 
99mTcMAA tutulumu B) Aynı bölgenin 90Y tutulumu C) Kitlenin ve çevre parankim dokusunun 
Gy cinsinden aldığı radyasyon dozu.
99mTcMAA: Teknesyum 99 Makroagrege Albumin. 90Y: Yittrium 90 Gy: Grey

HEPATOSELÜLER KANSER

Hepatoselüler karsinomalı (HCC) hastalar için erken teşhis ve agresif tedavi 
hasta sonuçlarını iyileştirmektedir. Soliter, küçük HCC tanısı konan hastalar 
için cerrahi rezeksiyon, perkütan ablasyon, TAKE ve yitrium-90 kullanılarak 
radyasyon segmentektomi dahil birçok tedavi seçeneği vardır (29). Radyasyon 
lobektomisindeki amaç, potansiyel kontralateral hipertrofiye izin verirken lokal 
tümörün kontrolünü sağlamaktır. Tedavi edilen lobun atrofiye uğraması ve 
skarlaşması, portal ven akışının tedavi edilmeyen loba sapmasına ve dolayısıyla 
bu lobda hipertrofiyi sağlayarak ve hastayı olası hepatik yetmezlikten korumaktır 
(30). Radyasyon segmentektomisi, karaciğer tümörüne daha da yüksek radyasyon 
dozlarına izin vererek ve hedef dışı embolizasyon riskini en aza indirerek “küratif ” 
veya ablatif tedavi hedefiyle lobar doz kullanarak bir veya iki hepatik segmenti 
tedavi eder ve etkili tümör nekrozuna yol açar (31).

Lewandowskı ve ark. (32) yaptıkları çalışmada rezeksiyondan önce tümör 
kontrolü ve/veya küçük gelecek karaciğer kalıntısının hipertrofisi için radyasyon 
lobektomisi (RL) uygulanan hastalarda ameliyat, ameliyat sonrası ve uzun vadeli 
sonuçları değerlendirdiler. Çalışmanın sonucuna göre; radyasyon lobektomisi, 
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karaciğer kalıntısını hipertrofik hale getirmek için uygun bir seçenektir ve 
karaciğer tümörü ve küçük başlangıç FLR’si olan hastalarda güvenli rezeksiyonu 
destekleyebilir.

Radyasyon segmentektomisi, karaciğer tümöründe daha da yüksek radyasyon 
dozlarına izin vererek ve hedef dışı embolizasyon riskini en aza indirip “küratif ” 
veya ablatif tedavi hedefiyle lobar doz kullanarak bir veya iki hepatik segmenti 
tedavi eder ve böylelikle etkili tümör nekrozunu sağlar (33). Artan veriler ve 
deneyimlerle binden fazla HSK hastasına TARE uygulanmış, birinci basamak 
transarteriyel lokorejyonel tedavi olarak benimsenmesine yol açmıştır ve perkütan 
ablasyona uygun olmayan erken evre veya çok erken evre HSK’da uygulanabilir 
bir tedavi olarak daha fazla doğrulama önermektedir (32-36).

Şekil 2: BCLC tedavi algoritma klavuzu 2022 yılında revize edilmiş ve TARE tedavi algoritmasına 
eklenmiştir (17).

Tedaviyi yönlendiren birçok klinik araçtan Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri 
(BCLC) kriterleri, hastaları hastalık yüküne, lezyon boyutuna ve fonksiyonel 
duruma göre önerilen tedavi seçeneğiyle çeşitli aşamalara ayırmaya yardımcı 
olmak için sıklıkla kullanılır. Barcelona Klinik Karaciğer Kanseri evreleme 
sistemi 2022 yılında revize edilmiş ve TARE tedavi algoritma kılavuzunda yerini 
almıştır (17). BCLC evre 0 veya A 8 cm’den küçük tek HSK için TARE tavsiye 
etmektedir (Şekil 1). PREMIERE çalışması, BCLC evre A/B hastalarında TARE 
ile TAKE’yi karşılaştıran ilk randomize kontrollü çalışma olup genel sağkalımda 
bir fark olmaksızın (14,5 ay TARE grubu, 6,4 ay TAKE grubu) (p=0.977) TARE 
grubunda daha uzun bir progresyon süresi gösterdi (23,8 ay ve 17,7 ay) (p=0.001) 
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(33). Ayrıca, TARE’nın portal ven invazyonu olan hastalarda sağlıkla ilgili yaşam 
kalitesini uzun süreli koruduğu gösterilmiştir. TARE’nın ciddi komplikasyonları 
nadir olup bu komplikasyonlar iyi bilinmektedir. Bunların başlıcaları radyasyona 
bağlı karaciğer hastalığı (genel risk %1-4), gastrointestinal ülserler (%0-%5), uzun 
süreli hastanede yatış veya yeniden yatış gerektiren post-embolizasyon sendromu 
(%1-%2), iyatrojenik diseksiyon (%1) ve 30 gün içinde ölüm (%2) (1). TARE için 
rölatif kontrendikasyonlar arasında bilirubin seviyesi > 2 mg/dL, hepatopulmoner 
şant fraksiyonu > %20, ChildPugh sınıf C, hasta performans skoru 2’nin üzerinde 
ve karaciğerin %70’inden fazla toplam tümör yükü veya yüksek sayıda nodül ile 
toplam tümör yükü %50’nin üzerinde olmasıdır (1,17).

Arndt ve ark. (5) yaptıkları bir çalışmada soliter HCC ≤ 4 cm olan hastalarda 
90Y radyasyon segmentektomisinin (RS) perkütan mikrodalga ablasyonuna 
(MWA) karşı etkinlik ve güvenliğini değerlendirmiş; benzer bir güvenlikle benzer 
tümör yanıtı ve genel sağkalım elde etmişlerdir.

Teknesyum-99m makroagrege albümin, yttrium-90’dan (Y90) önce akciğer 
şant fraksiyonunu (LSF) tahmin etmek için kullanılır. Çalışmalar, LSF > %15 
olan hastalarda Y90’ın güvenliliğini ve etkililiğini tartışmıştır. Arighno Das ve 
ark. yaptıkları Y90-TARE uygulnamış 103 hastayı içeren çalışmada LSF > %15 
olan hastaların 1 yıllık takibinden sonra herhangi bir pulmoner komplikasyon 
saptamamışlardır (9).

Resim 3: A) Karaciğer sağ lobu tama yakın kaplayan HCC tanılı kitlenin besleyici arterinden 
yapılan enjeksiyon sonrası kontrastlanması. B) Aynı kitlenin besleyicilerinin özel programlarla 
elde edilmiş 3 boyutlu görüntüsü.
HCC: Hepatosellüer Karsinom
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KOLANJIOSELÜLER KANSER

İntrahepatik kolanjiokarsinom (İKK), ikinci en yaygın primer karaciğer kanseridir 
(1). Farklı transarteriyel tedavi seçenekleri arasında 90Y-TARE artan bir ilgi 
kazanmıştır. Düşük sistemik ve hepatik toksisite ile seçici olarak tümöre yüksek 
radyasyon dozları verilmesine izin verir. Yakın tarihli bir sistematik derlemede, 
90Y-TARE’den sonra yaklaşık 15 aylık medyan genel sağkalım bildirmiş ve bu, 
sistemik kemoterapiye kıyasla daha başarılı bulunmuştur (34).

Bargellini ve ark. yaptıkları çok merkezli bir çalışmada, rezeke edilemeyen 
IKK’li hastalarda TARE’nin klinik sonuçlarını üç farklı hasta grubunu retrospektif 
olarak karşılaştırmışlardır (6). Bu üç grup kemoterapi almamış hastalar (grup A), 
birinci basamak kemoterapi sonrası hastalığı kontrol altına alınan hastalar (grup 
B) ve birinci basamak kemoterapi sonrası progresyon gösteren hastalar (grup 
C). 90Y-TARE, tedavi geçmişinden bağımsız olarak, rezeke edilemeyen IKK’de 3 
grupta da genel sağ kalımı uzattığını ispat etmişlerdir. Ayrıca tümör uzantısı, N/L 
oranı ve radyolojik yanıtın tedavi sonrası sağkalımı etkilediğini ispatlamışlardır.

Mosconi ve ark. (7) yaptıkları çalışmada ise rezeke edilemeyen ve rekürren 
kolanjioselüler kanserli hastalarda 90Y-TARE’nin etkinliğini araştırmışlar ve 
TARE’den önce cerrahi de dahil olmak üzere diğer tedavilerin uygulandığı 
hastalara kıyasla, deneyimsiz hastalarda önemli ölçüde daha uzun sağkalım elde 
etmişlerdir (52’ye karşı 16 ay, P=0.009). Ayrıca mRECIST ve EASL kriterlerine 
göre yanıt veren hastalarda önemli ölçüde uzamış genel sağkalım kaydedilirken, 
RECIST yanıtlarının sağkalımla ilişkili olmadığı bulundu (7). Rafi ve ark. yaptıkları 
çalışmada rezeke edilemeyen kolanjioselüler kanserli hastalarda 90Y-TARE’nin 
etkinliğini araştırmışlar ve rezeke edilemeyen ICC’nin palyatif tedavisi için 
olumlu hayatta kalma sonuçları vermiştir (22).
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Resim 4: A) Anjiografi sırasında elde olunan CBCT görüntülerinde CCC tanılı hastadaki kitleye 
bağlı yaygın tutulum görülmekte. B) Kitlenin bir kısmını besleyen arterin selektif kataterizasyonu 
ve kitlenin kontrastlanması.
CBCT: Cone Beam Computed Tomografi CCC: Kolanjiyosellüler Kanser

METASTATIK KARACIĞER HASTALIĞI

Primer kararciğer tümörlerinin yanı sıra tedaviye dirençli meme kanseri, 
kolorektal kanser ve nöroendokrin tümör (NET) gibi birçok kanser türünün 
karaciğer metastazlarında TARE etkin bir lokal kontrol yöntemidir.

Pieper ve ark. (2) rezeke edilemeyen karaciğer baskın meme metastazlarının 
(LDBM) palyatif tedavisi için 90Y-TARE değerini belirlemek ve prognostik 
parametreleri belirlemek amacıyla yapılan çalışmada tedaviye dirençli 
LDBM’nin ilerlemesini düşük komplikasyon oranıyla başarıyla geciktirebilmiştir. 
Yükselmemiş temel ECOG durumu ve düşük GGT seviyeleri prognostik faktörler 
olarak tanımlandı. Gordon ve ark. (35) yaptıkları karaciğer metastazlı meme 
kanseri hastaların dahil olduğu çalışmada benzer sonuçları bulmuşlar. Chang 
ve ark. (3) yaptıkları karaciğer metastazlı meme kanseri olan 32 TAKE and 49 
90Y-TARE uygulanan hastanın takip edildiği çalışmada TARE’nin TAKE’den daha 
iyi genel sağkalım yanıtı verdiği gösterilmiştir.
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Resim 5: A) NET tanılı hastada CBCT görüntüleri. B) Selektif kataterizasyon sonrası yapılan 
arteriogramda kitlelerde yoğun kontrast tutulumu gözlenmekte.
NET: Nöroendokrin tümör CBCT: Cone Beam Computed Tomografi

Yan Etkiler ve Olumsuz Olaylar
Yorgunluk, 90Y-TARE’den sonra en sık görülen yan etkidir ve tedaviyi takip eden 
ilk 2 hafta içinde hastaların %50-60’ında görülür (39). Hastaların yaklaşık %20’si, 
her ikisi de tipik olarak oral ilaçlarla iyi bir şekilde kontrol altına alınan, kusmayla 
birlikte veya kusma olmaksızın, düşük dereceli karın ağrısı ve mide bulantısı yaşar 
(4). Takip görüntülemede görülen 90Y biliyer komplikasyonları arasında biliyer 
nekroz (%3,9), biloma oluşumu (%1), biliyer darlık (%2,4), safra kesesi duvarı 
artışı (%1,8) ve safra kesesi duvarı bozulması (%0,9) yer alabilir; ancak hastaların 
%2’sinden daha azında biliyer komplikasyon nedeniyle müdahale gerekir (12). 
Gastrointestinal sisteme yanlışlıkla radyoaktif mikrokürelerin uygulanması, 
tipik olarak cerrahi rezeksiyon gerektiren ciddi ülserlere neden olabilir (17). 
Titiz anjiyografik teknik ve ekstrahepatik arteriyel akışın belirlenmesi, hedef dışı 
radyoembolizasyondan kaçınmak için kesinlikle gereklidir (18).
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