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Kolorektal kanserli hastalarin karaciger metastazlarina uygulanan
transarteriyal kemoembolizasyon tedavisinin erken donem sonuglari ve
komplikasyonlari

Outcomes and complications of transarterial chemoembolization on colorectal
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Abstract

Background: To retrospectively evaluate the survival rates effectiveness and complications of
transarterial chemoembolization on colorectal cancer with liver metastases.

Material and Methods: Fiftyseven patients (mean age 63) and 112 procedures with colorectal
cancer liver metastases retrospectively underwent. Survival times and periprocedural
complications were assessed.

Results: The treatment was tolerated well by all patients. Survival rate for 1 and 2 years from first
transarterial chemoembolization was 58.4% and 26.5%, respectively. Median survival time was
18.5 months. There were 62 times postembolization syndrome in 32 patients after transarterial
chemoembolization. One patient had abscess in liver after chemoembolization.

Conclusions: Transarterial chemoembolization is a minimally invasive treatment for liver
metastases of colorectal carcinomas and has litle major complications. Transarterial
chemoembolization is one of an effective palliative treatment for metastatic colorectal cancer.
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Girig

Karacijer metastazlar kolorektal kanserli hastalarin
%30'unda gorulur ve kolorektal kanserli hastalarin élumle-
rinin Ucte ikisinden sorumludur (1). Kolorektal kanserli
hastalarin yaklasik Ugcte birinde metastaz sadece karaci-
gerle sinifh oldugundan cerrahi ile tam kir igin tedavi
sanslari vardir (2,3). Karaciger metastazi yaygin olan
veya karaciger hari¢ diger uzak organ metastazlari bulu-
nan hastalar ise genellikle unrezektabl kabul edilir. Geg-
miste bu hastalar igin tek segenek kemoterapi iken glin-
miizde perkiitan ablazyon yontemleri (radyofrekans ve
mikrodalga ablazyonlar) ve transarteriyal tedaviler (kemo-
embolizasyon, radyoembolizasyon) de tedavide kullanil-
maktadir. Transarteriyal kemoembolizasyon (TAKE) teda-
visinde tumoru besleyen damara kemoembolizan ajanlari
vererek hem selektif kemoterapi hem de tlimérii besleyen
arterin embolizasyonunu saglanmaktadir. TAKE isleminde
timorin yaklasik %90, normal karaciger parankiminin ise
%25 oraninda hepatik arterden beslenmesinden yararla-
nilir. Islem karaciger timériinde nekroza neden olurken
normal karaciger parankimine neredeyse hi¢ zarar ver-
memektedir (4). Calismamizda karaciger metastazi ne-
deniyle opere edilemeyen 53 kolorektal kanserli hastaya
yaptigimiz 110 TAKE isleminin hasta sag kalimina etkisini
ve komplikasyonlarini arastirdik.

Materyal ve Metod

Calismadan oOnce hastanemiz etik kurul komitesinden
onay alinmistir. Calisma sirasinda Helsinki Bildirgesi'ne
uyulmustur. 01/01/2012 - 01/09/2017 tarihleri arasinda
kurumumuz girisimsel radyoloji  bdliminde kolorektal
kanserli hastalardan karaciger metastazi nedeniyle TAKE
uygulanan hastalarin elektronik tibbi kayitiari retrospektif
olarak incelenerek galisma kagidina kaydedildi. Toplam
57 hastadan elektronik kayitlarindan yeterli verilere ula-
samadiklarimiz ve konvansiyonel lipoidollii TAKE yapilan-
lar calismadan gikarildi. Calismaya dahil etme ve dislama
kriterleri tablo 1'de gosterilmektedir. Geriye kalan 53
hastaya yapiimis toplam 110 TAKE islemi hasta sag
kalimi ve islem komplikasyonlari agisindan degerlendiril-
di. 53 hastanin 1 yillik, 49 hastanin ise 2 yillik takipleri
yapllabildi.

TAKE isleminden once hepatik arter varyasyonlarini de-
gerlendirmek ve timari besleyen artere navigasyon teskil
etmesi icin dinamik kontrastli bilgisayarli tomografi tetkiki
yapildi. Portal venin agikhdi degerlendirilip, hepatik arter-
yel yapilarinin orjini (¢élyak trunku veya sliperior mezen-
terik artrer) ve hangi seviyeden aortadan ¢iktigi not edildi.
Hastalara vaskiiler giris bdlgesine lokal anestezi yapildi.
Bunun haricinde anestezi veya premedikasyon uygulan-
madi. Vaskiler akses ortak femoral artere Seldinger
yontemiyle girilerek saglandi.  5-f Simmons 1(Cordis,
Cardinal Health, San Francisco, CA, USA) kateter ile
¢Olyak trunkus veya silperior mezenterik artere ulagildi.

Kolorektal metastazlara uygulanan TAKE

Hepatik artere ve daha distal dallarina 2.7-F mikrokateter
(Renegade, Boston Scientific, Natick, MA and Progreat,
Terumo, Tokyo, Japan) ile ulasildi. Antikanser ilag olarak
100mg irinotekan ilag yuklenebilir partikillerle birlikte
hastaya verildi. Ayni lobda birden fazla timér varsa ayni
seansta tedavi edilmeye calisildi. Her iki lobda da tlimér
varsa sadece bir lobdaki timdr tedavi edilerek diger lob-
daki timoriin tedavisi 4 hafta sonraya planlandi.

Analizler IBM SPSS Statistics 21.0 (SPSS Inc, Chica-
go,IL,USA) istatistik analiz paket programinda yapildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, sag kalim oranlari ve TAKE
islemine bagli komplikasyonlar incelendi. Stirekli degis-
kenler ortalama + standart sapma ve kategorik degisken-
ler say1 ve ylzde olarak verildi. Hasta drneklem hacmi
dlstk oldugunda nonparametrik testler kullanildi.

Bulgular

Calismaya alinan yaslari 44 ile 80 arasindaki 53 hastaya
110 TAKE islemi yapildi§i tespit edildi. Otuz hastaya
TAKE islemi sadece bir kez yapilirken, 9 hastaya 2 kez, 7
hastaya 3 kez, 2 hastaya 4 kez, birer hastaya da 5, 6, 7
ve 10 kez islem yapildigi tespit edildi. Tekrarlayan TAKE
islemlerinin en ¢ok yeni olugan lezyonlar nedeniyle yapil-
dii tespit edildi. islem yapilan timérlerin ortalama boyutu
7.2 cm en biyik timor boyutu 15,5 cm iken en kiigik
timar boyutu 1 cm olarak bulundu. Hastalarimizin sadece
10 tanesinde tek tlimor bulunurken hasta basina ortalama
5.07 timoér mevcuttu. Hastalarin ortalama takip siresi 22
ay (12-42 ay), hastalarimizin ilk kemoembolizasyon isle-
minden sonra ortalama sag kalimlar 18.5 ay olarak he-
saplandi. ilk TAKE'den sonra 53 hastada 1 yillik sag
kalim orani %58.4, 49 hastamizda 2 yillik sag kalim orani
% 26.5 olarak hesaplandi.

Komplikasyon olarak 110 islemden 62'sinde postemboli-
zasyon sendromu gorilirken sadece 1 vakada karaciger-
de apse olusumu gordldl. Apse olugan hastanin predis-
pozan faktérlerden seker hastali§ina (diyabetes mellitus)
sahip oldugu belirlendi. Postembolizasyon sendromu ve
hepatik apseden baska komplikasyon gézlenmedi. TAKE
yapilan hastalarimizin  demografik bilgileri, sa§ kalim
oranlari ve TAKE islemi komplikasyonlari tablo 2'de belir-
tilmektedir.

Tartisma

Karacigerde gorllen en sik malign timér metastazlardir
bunlarinda biyuk bolimi gastrointestinal sistem tlimérle-
rine baglidir (4). Gastrointestinal timérlerden de en sik
kolorektal kanserlerin metastazi gorilir. Kolorektal kan-
serli hastalarin yaklasik %40'inda karaciger metastaz
goralir (5). Cerrahi rezeksiyona uygun metastazlarda
ortalama sag kalim 28-46 aydir (4,6). Cerrahiye uygun
olmayan ve sadece semptomatik tedavi uygulanan kara-
cijer metastazlarinda ise ortalama sag kalim 8 aydir (4).
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TAKE d&zellikle cerrahi tedavi uygulanamayan malign
karaciger tumorli hastalarda kullanilan minimal invaziv
palyatif bir tedavi yontemidir. Kolon kanserli hastalarda
TAKE'nin sag kalimi artirdigina dair ingilizce yayinlar
bulunmaktadir ancak literatiirde Turkge yayin bulamadik
(7-9).

Tablo 1. Hasta dahil olma ve diglama kriterleri

Dahil Olma Kriterleri

1.Galigma kriterlerimiz

Patolojik olarak kolorektal kanser tanisi olanlar

Karaciger metastazi nedeniyle TAKE uygulanan hastalar

Survey analizi i¢in yeterli stire takibini yapabildigimiz hastalar
(en az bir yil)

18-85 yas arasi hastalar

2.Transarteriyal kemoembolizasyon kriterleri

Kolorektal metastazlara uygulanan TAKE

hastalara hem ilag yuklenebilir ajanlarla TAKE hem de
sistemik florourasil ve oksaliplatin (FOLFOX) tedavisi
vermigler. Dokuz ve 12 ay sonunda tiim hastalarda parsi-
yel veya tam yanit aldiklarini bildirip ortalama sag kalimi
15.2 ay olarak bulmuslar. 4 hastada karacigerdeki timor
cerrahiye veya lokal ablatif tedaviye uygun hale gelmis.
TAKE ve diger tedavi yontemlerinin en dnemli amaglarin-
dan biri de down-stage saglayarak hastay! cerrahiye
uygun hale getirmektir. TAKE diger tedavilere engel ol-
mayarak hastaligin evresini azaltabilmektedir(14).

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri, sag kalim oranlari ve
islem komplikasyonlari

Bilgilendirilmis onam formunun hasta tarafindan imzalanmig
olmasi

Portal venin agik olmasi

Timorlin unresectable olmasi
Koagllasyon parametrelerinin normal olmasi (INR<1.5 veya
trombosit sayisi>50000/l)

Kontrast madde alerjisi olmamasi

Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi
Sarilik olmamasi (serum bilubini diizeyinin 3 mg ‘in altinda
olmasi)

Timoriin karacigerin 2/3 (inden daha az yer kaplamasi
18-85 yas arasinda hastalar

ilac yiiklenebilir embolizan ajanlarla TAKE yapilan hastalar
ECOG performans skoru 0, 1 ve 2 olan hastalar

Ozellikler N Yiizde (%)
Yas
Ortalama 63.47
SD 10.80
Cinsiyet
Erkek 39 735
Kadin 14 26.5
Sag kalim
Ortalama 18,5
1yl 31 58.4
2yl 13 26.5
Komplikasyon
Postembolizasyon Sendromu* 62 56.3
Karaciger apsesi* 1 0.9

Diglama Kriterleri:

Yukarida belirtilen inclusion kriterlerini karsilmayanlar
Gebelik

Hepatik ensefalopati

Konvansiyonel TAKE yapilanlar

Calismamizda ilk yapilan TAKE ‘den sonra sag kalim
ortalamamiz 18.5 aydi. Semptomatik tedaviye gore TA-
KE'nin sa§ kalimi artirmasi ¢alismamizda en énemli so-
nuctu.

Aliberti ve ark. (10) yaptiklari faz 2 galismada metastatik
karacigere sahip kolorektal kanserli hastalarda TAKEnin
%78 hastada etkili oldugunu ve TAKE uygulanan hasta-
larda ortalama sagkalimin 25 ay oldugunu bulmuslar.
Fiorentini ve ark. (11,12) yaptiklari faz 2 ve 3 galismalar-
da irinotekan ile yUklenmis ilag yiklenebilir embolizan
ajanlarla yapilan TAKE'nin sadece florourasil ve folinik
asit (FOLFIRI) alanlara gére daha uzun sag kalim oranla-
rina sahip oldugunu kanitlamis.

Martin ve ark. (13) yaptiklari faz 1 ¢alismada 10 kolorektal
kanserli ve nonrezektabl karacijer metastazina sahip

* Transarteryel kemoembolizasyon sayisina gore

Karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda
kararlarin multidisipliner yaklagimlarla onkoloji konseyle-
rinde veriimesi Onerilmektedir(15). Tumor ¢ikariimaya
uygunsa oncelikle cerrahi tedavi 6nerilmektedir (16). Eger
cerrahiye uygun degilse sistemik kemoterapi, lokal ablatif
tedaviler, hepatik arterden kemoterdpatik infuzyonu, TA-
KE ve radyoembolizasyon dier tedavi seceneklerimizdir
(17). Radyofrekans ve mikrodalga ablasyonda temel
strateji radyofrekans ve mikrodalga gibi enerjileri kullana-
rak tumar icerisinde blyik 1s1 degisimi yapmak, bu saye-
de geri donUsUmstz hlcre hasarl meydana getirmek ve
cevre saglikli dokulara zarar vermeden canl timdral
dokuyu nekroza gotiirmektir (18). Radyofrekans ve mik-
rodalga ablasyon yontemleri, metastazlarda cerrahiden
sonra ikinci segenek durumundadir ve en sik kolorektal
kanser metastazlarinin tedavisinde kullanilirlar (18,19).
TAKE ve radyoembolizasyon sistemik kemoterapiye di-
renci olan hastalarda daha ¢ok tercih edilmektedir. Hem
cerrahi olamayan hem de sistemik kemoterapiye yanitsiz
hastalarda bile TAKE ve radyoembolizasyon kismi yanit
verebilmektedir (14,20). Ayrica her iki lobda multiple lez-
yonlara da TAKE yapilabilmektedir. Ancak genellikle bir
TAKE'de sadece bir lobdaki lezyonlara miidahale edil-
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mektedir. Diger lobda da timér varsa karaciger yetmezli-
gine sebep olmamak igin ikinci seans TAKE'de bunlara
islem yapiimaktadir. Biz de hastalarimizin %45’ine tekrar-
layan TAKE yaptigimizi bulduk. Tekrarlayan TAKE yap-
mamizin en onemli nedeni takipte yeni ortaya ¢ikan tumor
iken, her iki lobda timor olmasi ve tedavi edilen tiimoriin
takipte tekrar vaskularize olmasi diger sebeplerdi.

TAKE sonrasi olusan komplikasyonlar vaskiiler ve vaskii-
ler disi olarak ikiye ayrilabilir (21). Vaskiler komplikas-
yonlar vaskiler giris yeri yaralanmalari, hepatik arter
yaralanmasi, pulmoner emboli ve hedef digi embolizas-
yonlardir. Vaskuler olmayan komplikasyonlar ise postem-
bolizasyon sendromu, hepatik apse ve biliomalar, hepatik
yetmezlik, renal yetmezlik, biliyer striktiirler, sepsis, kara-
ciger rlptird, safra kesesi rlptiirQ ve kolesistitdir (21-23).
Cesit olarak ¢ok sayida komplikasyon bildirilmis olsa da
major komplikayon goérilme orani islem basina %0.84
olarak bildirilmistir. Bizim calismamizda da major kompli-
kasyon olarak sadece 1 vakada hepatik apse gorulmustu.
En sik gorilen komplikasyon olan postembolizasyon
sendromunun tedavisi semptomatik olup calismamizda
islem basina %56.3 olarak hesaplandi. Bu oran literatiirde
belirtilen %60-80’e gdre biraz duslktii (24).

Calismamiz retrospektif oldugu icin hasta dosyalarindan
ulagabildigimiz verilerle inceleme yapabildik. Klinik tecri-
bemiz ile TAKE diger tedavilere yanit vermeyen hastalar-
da uygulanan palyatif bir tedavi yéntemi oldugundan sag
kalim oranlari daha distk ¢ikmis olabilir.

Sonug olarak kolorektal kanserli hastalarin karaciger
metastazlarina TAKE distuk major komplikasyon oranina
sahip gtivenilir ve etkili bir tedavi yéntemidir. Ayrica semp-
tomatik tedaviye gére sag kalimi artirdigi icin opere edi-
lemeyen karaciger metastazlarinda palyatif bir tedavi
secenegi olarak kullanilabilir.
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