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OZET

Amag: Klinigimizde irrezekiabl primer ve metastatik karaciger malignitesi nedeni ile hepatik arter
kateterizasyonu uygulanan 51 olgudaintra-arteriyel kemoterapiile alinansonuglan degeriendirmek.
Durum Degerlendirmesi: Primer ve metastatik karaciger karsinomiar sik gortlen malign lezyonlardir
ve bunlarnn da oldukca az bir kismi rezektabl bulunmaktadir. irezektabl karaciger timorlerinde
dlternatif tedavi yaklagimlan guncelligini korumaktadir.

Yéntem: Hastalann kayitlan retrospektif olarak gézden gegirildi. Goranfaleme yontemleri ile infra-
arteriyel kemoterapiye yanit degerlendirildi. Olgularn sagkalim olasiliklan ve sagkalim egrileri Kaplan-
Meier yontemi ile elde edildi.

Gikanmlar: Ortalama izlem stresi 11.4 ay olan olgulann 23'Une kolorektal, dérdine safra kesesi ve
birine de pankreas adacik hucrelikarsinomunabaglikaraciger metastazlarn; 23’ Une ise hepatoselller
karsinom nedenleri ile hepatik arter kateterizasyonu uygulandigi saptandi. Olgulardan 24(%50)'U
hepatik intra-arteriyel kemoterapiye objekiif yanit verdi. iki (%4.2) olguda tfam yanit, 11 (%22.9)
olguda kismi yanit alinirken, 11 (%22.9) olgu stabil hastallk clarak degerlendirildi. Tum olgular igin
medyan sagkalim 12 ay olup 1, 2 ve 3 yil sagkalim olasiliklan sirasi ile %47.1, %24.7 ve %12.3 olarak
belirlendi.

Sonug: Karacigerin irrezektabl primer ve metastatik timérlerinde hepatik arter kateterizasyonu yolu
ile intra-arterivel kemoterapi alternatif tedavi modalitesi olarak énerilebilir,

Anahtar kelimeler: intraarteriyel kemoterapi, hepatik arter, karaciger tumarleri

SUMMARY

The medical records of 51 patients who had hepatic artery catheterization for unresectable primary
and metastatic liver tumors were reviewed refrospectively. The median age was 59 and mean
follow-up period was 11.4 months. Artericl catheterization was performed for liver metastases of
colorectal carcinoma in 23 cases, liver metastases of gallbladder carcinoma in 4 cases, liver
metastases of pancreas islet cell carcinoma and primary hepatoceliular carcinoma in 23 cases.
Peroperative mortality rate was 5.9% (three cases). Twenty-four of the patients(50%) responded to
intra-arterlal chemotherapy via hepatic artery where as 24(50%) had no-response. Complete
response was seen in two cases(4.2%), partial response in 11 (22.9%) cases and 11 (22.9%) cases had
stable disease. Median survival time for all patients was 12 months and the probabilities of survival for
1,2 and 3yearswere 47.1%, 24.7% and 12.3% respectively. In conclusion, intra-arterial chemotherapy
via hepatic artery chateterization in unresectable primary and metastatic liver tumors can be
recommended as alternative therapeutic approach.
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Karaciger zengin veikili kan dolagiminasahip
bir organ olup primer neoplazmlarina ek olarak
bircok malign tiimér metastazinin da hedefidir
(1,2). Bugtine kadar yapilan ¢aligsmalar hepato-
seliiler karsinomada gerek %25’den daha fazla
yanit olusturan gerekse sagkalim tzerine etkili
tek veya kombine uygulanabilecek sistemik ke-
moterapotik ajanin varligini ortaya koymaktan
uzaktir (3). Diger yandan karacigere metastaz
yapmis gastrointestinal sistem malignansilerinde,
ozellikle de hastaligin dogal seyrinde %70 gibi
yiltksek oranlarda karaciger metastazi gorilen
kolorektal karsinomlarda, primer timérin cok
iyi cevap verdigi bilinen ajanlara, karaciger metas-
tazlarinin objektif yamit orani %30’dan daha
yiiksek degildir (4). Karacigerin gerek primer ge-
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rekse metastatik irrezektabl malign timérlérinde
sistemik kemoterapinin bu olumsuz sonuglarina
karsin, hepatik arter kateterizasyonuyoluile bol-
gesel kemoterapi uygulanmasinin ortaya cikardig
yanitoranlari, bu tedavi modalitesinin giincellik
kazandigi 1980°li yillardan beri tartisilmaktadir
(3,4,5,6).

GEREG ve YONTEM

irrezektabl primer ve metastatik karaciger
malign timori nedeni ile 1991-1997 tarihleri
arasinda hepatik arter kateterizasyonu (HAK) uy-
gulanan 51 olgunun kayitlari retrospektif olarak
degerlendirildi.

Klinigimizde HAK, karacigerigi tutulumunun
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%75'i gecmedigi, Karnofsky performans indeksi-
nin en az %60 oldugu olgularda, gastroduode-
nal arteryoluile ve literatiirde tamimlanan sekil-
de (4,5) yapilmakta olup tim olgularda kolesis-
tektomi eklenmektedir (Sekil). Kateter yerlegtiril-
dikten sonra icinden fluorescein verilerek
Wood’s lambasi ile intraoperatif olarak karaciger
ici dagilim degerlendirilmekte ve karaciger digi
organlara ilag kagag olmadig saptanmaktadir.
Hepatik intra-arteriyel kemoterapi (HIAK), olgu-
lara operasyondan 15 giin sonra baglamak lizere
ayda bir, ardigik 5 giin stire ile “500 mg/mszcut
ylizeyi/giin” dozunda 5-Fluorouracil %0.9 NaCl
soliisyonu ile sulandirilarak, eksternal portabl
pompa aracihg ile 24 saatlik devamli inflizyon
seklinde verilmektedir.

Tuim olgularda karacigerdeki tiimériin gerek
preoperatif gerekse intraoperatif tanisinin his-
tolojik olarak kanitlandigi saptandi. Tim olgu-
larda intraarteriyel kemoterapiye karaciger timo-
riiniin verdigi yanit; rutin akciger grafisi, ultra-
sonografi, bilgisayarli tomografi yontemleri ve
gereken olgularda kemik sintigrafisi, kolonoskopi
tetkikleri vetimor markerlari ile degerlendirilerek
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) kriterlerine gore
siniflandirildi. Buna gore eger hastalik tamamen
silinmisse “tam yanit (CR)”, %50 veyadahafazla
kiictlme olmussa “kismiyanit (PR), %50’den da-
ha az kiiciilme olmussa veya timér boyutlar ay-
ni kalmigsa “stabil hastalik (SD) ve timér boyut-
larinda %25'den daha fazla biiytime “yanit yok
veya progresyon” olarak tanimlandi. Kemotera-
potik ajana bagli toksisite degerlendirilmesi her
kiir 6ncesi tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve
karaciger fonksiyon testleri ile yapildi. Dispeptik
yakinmalari olan olgulara gastroduodenoskopi
uyguland.

Medyan sagkalim siireleri ve sagkalim
olasiliklari “SSPS 7.5 for Windows” istatistik
programi kullanilarak Kaplan-Meier yontemi ile
hesaplandi.

SONUGLAR

Olgularin 30(%58.8)'u erkek ve 21(%41.2)'i
kadin olup medyan yaglari 59 idi. Histolopato-
lojik tanilari Tablo 1'de verilmis olup, HAK’nun
23 (%45.09) olguda kolorektal karsinom metas-
tazive 23 (%45.09) olguda da hepatoseliiler kar-
sinom nedenleri ile uygulandigi saptandi. Ope-
rasyon yontemlerine gore hastalarin dagilimi ise
Tablo 2'de goriilmektedir. Olgularin 45
(%88.2)'ine primer timor operasyonu ile ayni

Primer ve Metastatik

seansta, 6(%11.8)" inaiseikinci seansta HAK ger-
ceklestirildigi belirlendi. ilk 30 giinde ortaya ¢I-
kan peroperatif mortalite %5.9 (3 olgu) olup bu
olgularin yandas hastal ik nedeni ile kaybedildigi
goriildi. Bu olgulardan ikisine hepatoseliiler
karsinom, birine ise kolorektal karsinom metas-
tazi nedenleri ile HAK uygulandigi belirlendi.

TABLO 1: OLGULARIN HiSTOPATOLOJIK
TANILARINA GORE DAGILIMI

Kolorektal Ca metastazi
Hepatoceliiler Ca

23 (%45.09)
23 (%45.09)

Safra kesesi Ca metastazi 4 (% 7.82)
Pankreas adacik hiicreli Ca :
metastazi 1 (% 2.00)
Toplam 51 (%100)

Kalan olgulara medyan 4 ay icinde medyan 4
(1,2,3,4,5,6,7) kiir hepatik intraarteriyel kemo-
terapi (HIAK) verildigi saptandi. intraarteryel ke-
moterapétik ajan olarak tiim olgularda 5-Flu-
orouracil (5-FU) kullanilmis olup progresyon
gozlenen kolorektal karsinomlu olgulardan iz-
lemde kalanlara (11 olgu) sistemik 5-FU iceren
kombinasyonlar baglandig; progresyon gozlenen
hepatoseliiler karsinomlu olgulardan (8 olgu) ise
dérdine intraarteryel 5-FU’ya yine intraarteryel
mitomycin-c, ikisine intraarteryel 5-FU’ya intra-
arteriyel doxorubicin eklendigi ve ikisinde ise
intraarteryel 5-FU’nun kesilerek sadece intra-
arteryel cisplatin verildigi belirlendi. Progresyon
gozlenen safra kesesi karsinomlu olgulardan (3
olgu) ikisine sistemik kombinasyon kemoterapisi
baslandigi, diger olgunun ise ilagsiz izlendigi
saptandi. Bu progresyon geliserek intraarteryel
5-FU’a baska ajan eklenen veya sistemik kemo-

TABLO 2: OLGULARA UYGULANAN
TEDAVI YONTEMLERI

Laparotomi + hak 28
Low ant. rez. + hak 6
Abd.per.rez. + hak 3
Sag hemikol. + hak 4
Sigmoid kol.rez. + hak 3
Ant.rez. +hak 3
Radik.koles. + hak 2
Kolesis. + hak 1
Distal pankreat. + hak 1
Toplam 51
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terapiye gecilen ya da izlemden ¢ikan olgular
sunulan galismanin degerlendirme kapsami
chisindadir. :

HIAK’e 24(%50) olgu objektif yanit verirken
24(%50) olguda progresyon gelistigi saptand.
Objektif yanit veren olgulardan 2(%4.2)’inde
tam yanit, 11(%22.9)’inde kismi yanit alindig,
11(%22.9)'inde ise hastaligin stabil kaldig
belirlendi (Tablo 3). .

TABLO 3: OLGULARIN HIAK’NE YANITINA
GORE DAGILIMI

Objektif yamt 24 (%50)
tam yanit (CR) 2 (%4.2)
kismi yanit (PR) 11 (%22.9)
stabil hastalik (SD) 11 (%22.9)

Yanit yok 24 (%50 )

Ortalama izlem siiresinin 11.4+ 1.6 ay olan
tlim olgular icin medyan sagkalim suresi 12 ay
(%95 Guven Araligi 7-17) (bu siire sonunda sag
olan olgu sayisi 29) ve 1, 2 ve 3 yillik genel
sagkalim olasiliklari da sirasi ile %47.1(Standart
Hata 0.07), %24.7(SH 0.07) ve %12.3(SH 0.07)
olarak hesaplandi. Hepatoseliiler karsinomlu
olgularda medyan sagkalim siiresi 6 (%95 GA 5-
11) aydi (bu stire sonunda sag olan olgu sayisi
14) ve bu grupta 1 ve 2 yillik genel sagkalim
olasiliklari %25.4(SH 0.01) ve %8.5(SH 0.07)
idi. Metastatik kolorektal karsinomlu hasta
grubunda medyan sagkalim siiresi 13 ay (%95
GA 8-18) (bu siire sonunda sag olan olgu sayis
13); 1, 2 ve 3 yillik genel sagkalim olasiliklar
%52.7(SH0.12), %41(SH0.13)ve %21(SH0.16)
idi. Metastatik safra kesesi karsinomlu olgularda
medyan sagkalim siiresi 8 ay (%95 GA 5-13) (bu
sire sonunda sag olan olgu sayisi 2); 1 ve 2 yillik
sagkalim olasiliklar %25(SH 0.25) ve %0 idi.
Pankreas adacik hiicreli karsinom metastazli tek
olguise 6 ay sonunda yandag hastalik nedeni ile
kaybedildi.

Hepatoseliiler karsinomlu 13(%61.9) olgu
HiAK’e yanit vermis olup bu grupta medyan
sagkalim siiresi 8 ay (%95 GA 5-11) ve 1 yil
sagkalim olasihg %45.6(SH 0.17) idi. HiAK'e
yanit veren kolorektal karsinom metastazli 10
(%45.5) olguda medyan sagkalim 23 ay (%95
CA 17-29) ve 1 yil sagkalim olasiligi %80 (SH
0.18) idi. Safra kesesi karsinom metastazi olan

bir olgu HIAK’e yanit verdi ve bu olgunun 14 ay -

yasadigi saptandi.
iki olguda kemoterapiye bagl kemik iligi
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toksisitesi gelisirken, 4 olguda endoskopi ile
saptanan gastrit ortaya ¢ikti.Hi¢ bir hastada
hepatik toksisite gézlenmedi. Katetere bagli
komplikasyonlarin olgularin %17’inde ortaya
ciktigr saptanmig olup bunlar; 6 olguda kateter
tikanmasi, 1 olguda port enfeksiyonu, 1 olguda
ekstravazasyon ve 1 olguda da damar icindeki
kateter ucunun duodenuma migrasyonu olarak
gozlendi.

TARTISMA

Primerveya metastatik karaciger karsinomlari
sik goriilen malign lezyonlardir ve bu hastalarin
%25’den dahaazi rezeksiyon icin adaydirlar (7).
Primer hepatoseliiler karsinomlularin cogu,
multipl unilober veya ekstensif bilober tutulum
nedenleri ile, tani aninda inoperabldir ve tedavi
edilmeyen olgularin medyan yasam siiresi
yaklagik 2 aydir (8). Diger yandan kolorektal kar-
sinomabagli karaciger metastazlar ensik goriilen
gastrointestinal sistem metastazlari olup, yaklasik
%10-15 olguda primer timér tanisi esnasinda,
%60-70 olguda da primer timoriin kiiratif rezek-
siyonundan sonra ortaya ¢ikmakta ve bunlarin
dasadece %10-15'i rezektabl bulunmaktadir (4,
8,9). Bu grup hastalarda alternatiftedavi yéntemi
olarak hepatik intraarteriyel kemoterapi (HIAK)
kullamimi ilk defa 1951 yilinda rapor edilmistir
ancak yéntemin popiilerlik kazanmasi 1980li
yillardan sonradir (7).

HIAK'nintemeli; karacigerin ikili kan akimina
sahip olmasi ve hepatositlerin kanlanmasinin
%20-25'ini hepatik arter, %75-80’ini ise vena
portanin; karaciger timérlerinin kanlanmasinin
ise %95'ini hepatik arterin ve sadece %5'ini ve-
naportaninsaglamasidir(4,7,8,9). Diger yandan
karaciger tarafindan ekstrakte edilenilaclar kulla-
nildigrigin ilk gegiste (first pass) minimal sistemik
toksisite ile maksimum ilag konsantrasyonu elde
edilebilmektedir. Bu nedenlerle farmakokinetik
calismalarda, HIAK'de kullanilan 5-FU(5-fluo-
rouracil)’in hepatik/sistemik konsantrasyon ora-
ninin 5-10 ve karacigerden ilk-gegis ekstraksiyo-
nunun 0.22-0.45 oldugu; 5-FUdR(5-fluoroura-
cil-2-deoxyuridine)’daise buoranin 100-400 ve
ilk-gecis ekstraksiyonun 0.69-0.92 oldugu
bulunmustur(10). Bu sonuglar hepatik arter rej-
yonel kemoterapisindeen etkili olabilecek ilacin
FUdR oldugunu ortaya koymaktadir, gastroin-
testinal karsinomlarda mdr-1 gibi yaygin rezistans
mekanizmalan varliginda bile aktif olabilmesi
ilacin 6nemini artirmakta ancak sklerozan
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kolanjitis yapma potansiyeli kullanimini relatif safra kesesi ve pankrea-sin endokrin tiimérlerinin
olarak sinirlamaktadir (7,9). ikinci alternatif ilag izole karaciger metastazlarinda dabenzerolarak
olan 5-FU ise FUdR’a gore daha az hepatik ilk- genis karaciger ici tutulum veya ana vaskiiler
gecis ekstraksiyonuna ve daha dustk hepatik- yapi tutulumlarinda metastazektomi kontrendike
daha yiiksek sistemik konsantrasyon degerine olup bu hastalarda primer tumoriin kontrolii
sahip -olmasina ragmen sklerozan kolanjitis halinde, sistemik verilen 5-FU gibi ajanlarayanit
komplikasyonununhemen hemen hig gérilmeyi- %20'yi gecmediginden, HIAK bir tedavi modali-
si nedenleri ile tercih edilebilir (7,11,12).Diger tesi olarak 6ne ¢ikmaktadir (2,6).
yandan HiAK’de FUdR kullanilan ve yanitalinan Bu konuda yapilan ilk ¢alismalar kolorektal
hastalarin %40-70’inde, karacigerdeki tumarleri karsinomlarin karaciger metastazlarinda devamli
regresyonda iken karaciger dist metastazlar geli- inflizyon HIAK'si ile medyan %45 yanit orani el-
sebilmekte ve bu dayiiksek karacigerici kemote- de edildigini, sagkalimin da 17 ay oldugunu bil-
rapotik ajan konsantrasyonu saglanirken ayni dirmektedir (4). Sistemik ve bolgesel kemotera-
zamanda da yeterli sistemik etki saglanmasi ge- pileri karsilasuran randomize bir calismanin HIAK
regini ortaya cikarmaktadir (13,14). Bu nedenle ayaginda %50 objektif yanit (14), ‘benzer bir
00 5-FU’in bolgesel kemoterapide kullaniminin da- diger calismada da %42 yanitalindigi (20) rapor
: ha uygun olacag dusiinilmektedir (15,16). Kay- edilmektedir. Medyan sagkalim siireleri ilkinde
nak verilerde yan etkileri azaltmak, yanitoranla- 17 ay iken digerinde 16 aydir. Her ne kadar bu
rint yitkseltmek amact ile FUdR ve 5-FU’u dexa- turgalismalari; kendii¢lerinde bolgesel kemotera-
metazon, folinik asit, heparin veya bagka kemote- piden sistemik kemoterapiye veya sistemikten
rapotik ilaclar ile birlikte intraarteriyel kullanan bolgesel kemoterapiye gecen hastalar, kemotera-
calismalar da vardir (17,18,19). Sunulan seride potik ajan,doz ve hasta secim kriterlerinin homo-
5-FU kullamilmis olup lokal toksisite ile karsilasil- jenizasyonunun saglanamamasi gibi nedenlerle
mamistir. Hepatik ekstraksiyonlari nedeni ile birbirleri ile kargilastirmak ¢ok saglikli olmasa
HiAK’da kullanilan diger ajanlar doxorubicin, da kaynak verilerde HIAK'ne yanit oranlari daha
cisplatin, mitomycin-C olup %15-55 oraninda sonraki calismalarda %43-65, sagkalim sireleri
objektif yanitelde edildigi bildirilmektedir(3,7,8). 12-17 ay, 1 ve 2 yillik sagkalim olasiliklan da
Kaynak verilerde, sunulan galismanindaiger- %60-85 ve % 18-44 olarak verilmektedir (21,22,
digi ileri evre primer karaciger tumarlerinde, 23,24). Sunulan seride kolorektal kkenli metas-
ozelliklemultiple unilober nodullerveyavaskiler tatik karaciger tumorlii olgularda saptanan ob-
invazyon gosteren unilober tumorlerde trans- jektif yanit orani, medyan sagkalim siiresi ve ge-
plantasyon &ncesi; yaygin bilober timérlerde nel sagkalim olasiliklar literatiirle uyumludur.
\ ise primer tedavi modalitesi olarak HiAK Buolgulardasadece intraarteriyel 5-FU kullanilan
e onerilmekte ve bunlardan da parsiyel yant calismalar gozoniine alindiginda %25-58 yanit
‘ olusturanlarin transplantasyon aday! olabilecegi elde edildigi ve medyan sagkalimin da 13-14 ay
belirtilmektedir (3). Diger vandan kolorektal, oldugu bildirilmektedir (25,26). Faz-| ve faz-ll
TABLO 4: LITERATURDEKI RANDOMIZE HEPATIK INTRA-ARTERIYEL
KEMOTERAPI CALISMALARI
‘ Calisma grubu Hasta Objektif Medyan Sagkalim
' saylsi yanit Sagkalim* % **
Memorial Sloan-Ketering Cancer Center (14) 48 %50 17 60/35
Northern California Oncology Group (20) 65 %Yod2 16.6 60/30
National Cancer Institute (21) 32 %62 % 85/44
Mayo Clinic (22) 32 %48 12.6 60/18
Rougier (23) 81 15 61/22 !
Allen-Mersh (24) 51 13.4 ’
(] |
[ * ay ;
**1 ve 2 yilhk sagkalim olasihg i
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tamamlanip halen faz-lll calismasi devam eden
sistemik folinik asitle kombine hepatik intra-
arteriyel yitksek doz 5-FU uygulamasinin erken
sonuglarioldukea yiiz guldtructudir (13,15,16).
Sunulan ¢alismada safra kesesi ve pankreas adacik
hiicreli karsinom metastazli olgularin sayisi
istatistiki bir degerlendirme igin yetersiz olmakla
birlikte gecmiste bu tedavinin uygulanmadig
olgularakiyasla HiAK grubunda sagkalimin daha
iyi oldugu soylenebilir.

Metastatik karaciger tiimérlerindeki yogun
calismalara karsin primer hepatoseliiler karsi-
nomlarda HIAK uygulamasi rélatif olarak daha
az sayidadir (7). Bu caligmalarda objektif yanit
orani yaklasik %50 civarinda ve medyan sagkalim
siiresi de 8 ay olarak bildirilmektedir (11,12). Er-
ken calismalarda 5-FU ile FUdR arasinda belirgin
fark olmadig belirtilirken (11), daha sonraki ¢a-
lismalarda tek ajan veya kombinasyon kemotera-
pisi olarak cisplatin,doxorubicin, mitomycin-c
kullanimi ile %60’a varan yanit oranlari bildiril-
mektedir(3,27). Sunulan calismada hepatoseliler
karsinomlarda elde edilen yanit orani, medyan
sagkalim stiresi ve sagkalim olasiliklari kaynak
verilerle uyumlu bulundu. Hepatoseliiler karsi-
nomlarda son yillarda HIAK ile birlikte lipiodol,
gelfoam ve mikrokurelerin kulanimi egilimi art-
makla birlikte (28,29,30,31,32), yanitoranlarinin
%60’lar gecmedigi ve bu uygulamanin da sadece
HiAK’a herhangi bir sagkalim avantaji saglama-
dig1 gozlenmektedir (3,33,34).

Kaynak verilerde hepatik arter rejyonel kemo-
terapisinin yaklasik %1 mortalite ve cogunlugu
gastrit, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
seklinde olan %12 morbiditeye sahip oldugu
bildirilmektedir (4,35). Sunulan seride ise mindr
komplikasyonlar diginda ciddi yan etki ile kar-
Silagiimamustir.

Sonug olarak irrezektabl primer ve sekonder
karaciger timérlerinin tedavisinde hepatik arter
kateterizasyonu yolu ile infizyon kemoterapisi
minér morbiditesi, olumlu yanit ve sagkalim
oranlari ile giivenli bir tedavi modalitesi olarak
onerilebilir. '
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