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Ozet

Summary

1991-1997 yillar1 arasinda primer karaciger tiimorii
(hepatoseliiler karsinom) tamisiyla hepatik arteriyal kateteri-
zasyon ve intraarteriyel kemoterapi uygulanan 15 olgu ret-
rospektif olarak incelendi. Olgularin 7'si kadin, 8'i erkekti.
Kateterizasyon gerceklestirilen 15 olgudan 12'si yanit agisin-
dan degerlendirilebildi. Postoperatif dénemde 2 olgunun
kaybedildigi, 1 olgunun da takip disi kaldigi belirlendi.
Tiimériin karacigerde kapladigi alana gore yapilan deger-
lendirmede 3 olgu Evre I, 12 olgu Evre II olarak deger-
lendirildi. Kateterize edilen olgulardan 6'sina 5 Fluorouracil
(5 FU) + Ca Folinat, 6'sina da 5 Fluorouracil + Mitomycin C
(Mit C) verildigi saptandi. Olgulardan 5'inde (%33.3) ¢esitli
komplikasyonlar ve 6'sinda (%41.6) kemoterapiye bagh yan
etkiler belirlendi. Intraarteriyel kemoterapi uygulanan 12 ol-
gudan ancak 2'sinde yanit elde edildigi, ortalama sagkalimin
13 ay oldugu ve bu sonucun yayinlanan serilerde sistemik ke-
moterapi sonuglart ile benzer oldugu goézlendi. Sonug olarak
sistemik kemoterapi ile karsilastirildiginda intraarteriyel ke-
moterapi uygulanan az sayida olguda beklenilen yanit oran-
larina ulasilamadigi, ancak komplikasyonlarin daha yiiksek
oldugu séylenebilir.
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Patients with primary liver tumors (hepatocellular carci-
noma) who had been applied intraarterial catheterization and
intraarterial chemotherapy between 1991-1997 were analyzed
retrospectively. There were 7 female and 8 male patients. 15
patients were catheterized, but 12 of them could be evaluated
for response. Two patients died in the postoperative period
and 1 patient was out of follow-up. According to the percent of
hepatic replacement of tumors 3 patients were evaluated as
stage I, and 12 patients as stage II. Six of the catheterized pa-
tients received 5 Fluorouracil + Ca Folinate, and 6 patients re-
ceived 5 Fluorouracil + Mitomycin C. Complications were de-
tected in 5 (33.3%) patients, and toxic effects were seen in
41.6% of patients. From 12 patients who received intraarteri-
al chemothe-rapy, 2 of them responded to therapy. Overall re-
sponse rate was 16.6%, and the median survival was 13
months. These results were found to be similar with systemic
chemotherapy. In conclusion, intraarterial chemotherapy for
primary irresectable liver tumors was not effective as expect-
ed, and has a high complication rate.

Key Words: Liver, Tumor, Intraarterial,
Chemotherapy
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Primer karaciger tiimdrlerinin tedavisi
giiniimiizde de ¢6ziimii zor bir sorundur. Tedavi
edilemeyen olgularda sagkalim 2-6 ay arasindadir
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(1-3). Hastalarin ancak %10-25'i cerrahi ile tedavi
edilebilmektedir (3-5). Bu da cerrahi disindaki yon-
temlerin uygulanmasi gereken biiylik bir hasta
kitlesi oldugu anlamina gelir. Ancak sistemik ke-
moterapi ile sagkalim siireleri 5-9 ay arasindadir
(1,3). Bu umutsuz sonuglar baska tedavi
modalitelerini giindeme getirmektedir. Bu amagla
1950 yilindan baslayarak intraarteriyel kemoterapi
uygulanmaktadir. Yontem, son yirmi yil iginde
ozellikle teknolojik gelismelere bagli olarak
yeniden popiiler olmustur. Teorik agidan bu tiir
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uygulamalarin baz1 avantajlar1 oldugu belirtilme-
sine karsin, elde edilen yararlar, toksik yan etkiler
ve komplikasyonlar nedeniyle gézden gegirilmesi
gerekmektedir. Boyle bir degerlendirmeye olanak
saglamak acisindan intraarteriyel kemoterapi uygu-
lanan irrezektabl primer karaciger timorlii olgular
literatiir bilgisi gozden gecirilerek retrospektif
olarak degerlendirildi.

Olgular ve Yontem

Irrezektabl primer karaciger tiimorii tanisiyla
15 olguya 1991-1997 yillar1 arasinda hepatik ar-
teriyel kateterizasyon uygulandi. Olgulardan 8'i
erkek, 7'si kadind1 ve yas ortalamalar1 58.8 (36-72)
idi. Karnofsky performans durumu agisindan tiim
olgular %70'in lizerindeydi. Olgulardan 3'iine daha
once sistemik kemoterapi uygulandigi ve yanit elde
edilemedigi belirlendi. Tiimorlerin tedaviye yanit-
larin1 objektif olarak degerlendirebilmek amaciyla
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi ile timdriin
karacigerde kapladigi alanin yaklagik karaciger
dokusuna gore yiizdesi (percent of hepatic replace-
ment) Ol¢iildii (6). Karaciger tiimorleri i¢in uluslar
arasi evreleme sistemine gore olgularin 3'ii Evre 1
(PHR <%25), 12'si Evre II (PHR=% 25-75), TNM
siniflamasina gore ise 5'1 T3, 10'u T4 olarak deger-
lendirildi (7). Evre I, yani yani karacigerde
tlimoriin kapladigi alan %25'in altinda olan 3 olgu-
da ana vaskiiler yapilara invazyon nedeniyle, Evre
IT, yani tiimoriin karacigerde kapladig: alan %25-
75 arasinda olan 12 olguda tiimdr biyiikligi,
tiimoriin yerlesim yeri ve vaskiiler invazyon gibi
nedenlerle olgular cerrahi agidan irrezektabl olarak
degerlendirildiler. Preoperatif donemde olgular
karaciger dis1 metastazlar agisindan incelendi.
Kateterizasyon genel anestezi altinda ve laparotomi
ile gergeklestirildi. Ana hepatik arter ve gastroduo-
denal arterin izolasyonundan sonra kateter gastro-
duodenal artere yerlestirilerek ana hepatik artere
dogru ilerletildi ve tespit edildi. Uygulanacak ke-
moterapiye bagl olarak gelisebilecek gastroduo-
denit ve kimyasal kolesistiti dnlemek amaciyla sag
gastrik arter baglandi ve kolesistektomi yapildi.
Kateterizasyonun uygunlugu metilen mavisi veya
fluorescein (Wood's lambasi kullanilarak) ile kon-
trol edildi. Ekstrahepatik metastazlar1 degerlendire-
bilmek amaciyla eksplorasyon tekrarlandi ve
metastaz saptandiginda kateterizasyon uygulan-
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madi. Postoperatif 7. glinden itibaren intraarteriyel
kemoterapi protokolu uygulandi; (1) 5 FU
650mg/m?/24 saat devamli inflizyon/5 giin + Ca
Folinat 30 mg/m?2/2 saat infiizyon/5 giin 6 olguda,
(2) 5 Fu 650 mg/m?/24 saat devamli inflizyon/5 giin
+ Mit C 8 mg/m?/2 saat infiizyon/1 giin 6 olguda.
Protokoller 21 giinde tekrarland1 ve her iki kiir so-
nunda olgular yanit agisindan kontrol edildiler.

Sonuclar

Primer karaciger tiimorii nedeniyle kateterize
edilen 15 olgudan 12'si yamit agisindan deger-
lendirilebildi. Olgulardan 2'si intraarteriyal ke-
moterapi Oncesinde postoperatif donemde kaybe-
dildi, bir olguya da kateter tikaniklig1 nedeniyle in-
traarteriyel kemoterapi uygulanamadi. Toplam
olarak olgulara 45 kiir kemoterapi verildigi belir-
lendi (ortalama 3.75 kiir).

Komplikasyonlar

Olgularn 5'inde (%33.3) komplikasyonlar sap-
tandi. Olgularin 2'si (%13.3) kaybedildi, 1'inde
kateter tikanmasi, 2'sinde port yerinde cilt nekrozu
ve 1 olguda port yeri enfeksiyonu saptandi. Kateter
tikaniklig1 trombolitik ajanlarin kullanimina karsin
giderilemedi, cilt nekrozu olan 2 olguda port yeri
yenilendi, port yeri enfeksiyonu ise drenaj ve port
yeri revizyonu ile tedavi edildi.

Toksisite

Intraarteriyel kemoterapi uygulanan olgular-
dan 5'inde (%41.6) toksik yan etkiler saptandi.
Toksik etkiler WHO toksik etki yonergesine gore
evrelendirildi. 5 FU+Ca Folinat uygulanan grupta
3, 5 FU+Mit C. uygulanan grupta ise 2 olguda tok-
sik yan etkiler belirlendi. Bulanti-kusma, gastro-
duodenit ve agr1 en sik rastlanilan yan etkilerdi
(3'er olgu). Bunlar1 sirastyla 16kopeni 2 olguda, ates
2 olguda, anemi 1 olguda ve diare 1 olguda izledi.
Kemoterapi gruplar1 arasinda yan etkiler agisindan
belirgin fark gozlenmedi.

Yanut

Her iki kiir kemoterapiden sonra olgular ultra-
sonografi ve bilgisayarli tomografi ile yanit acisin-
dan degerlendirildi. Buna gdre olgularm 10'unda
ilerleyici hastalik (6l¢iilebilir lezyonlarda %25'den
daha fazla biiylime saptanmasi) (6 olgu 5
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FU+Mit.C, 4 olgu 5 FU+Ca Folinat grubundan), 2
olguda tam yanit ( hastada fizik muayene ve goriin-
tilleme yontemleriyle olgiilebilir timoér kalmamasi
ve varsa serum timor belirleyicilerinin normal
sinirlarda bulunmasi) (5 FU+Ca Folinat grubun-
dan) saptandi. Genel olarak yanit oram1 %16.6
olarak belirlendi. Ortalama sagkalim siiresi 13 ay,
yanit elde edilen olgularda 41 ay olarak saptandi.
Olgulardan 1'i takip dis1 kaldi. Ilerleyici hastalik
saptanan olgulardan 7'si karacigerdeki hastaligin
ilerlemesi, 2'si ekstrahepatik metastazlar nedeniyle
kaybedildi.

Tartisma

1950'lerden beri intraarteriyel kemoterapinin
sistemik kemoterapiye gore daha etkili oldugu
diisiiniilmektedir. U¢ mm.den daha biiyiik hepatik
tiimorlerin arteriyal dolagimlarini hepatik arterden
sagladiklar1 gosterilmistir (8,9). Hepatik arter
araciligiyla daha yiiksek konsantrasyondaki ila¢ da-
ha diisiik sistemik toksisite ile verilebilmektedir
(10,11). Intraarteriyel kemoterapinin bir baska
avantaji da verilen antineoplastik ajanlarin elimi-
nasyonunun karacigerde olmasidir. Béylece verilen
ilacin sitotoksik metabolitleri de tiimor hiicreleri ile
daha uzun siire, sabit konsantrasyonda, direkt
olarak temas edebilmektedir (1,12,13). Sayilan bu
teorik avantajlar ve elde edilen teknolojik geligme-
ler bu tedavi yontemini yeniden gilincellestirmistir.
Ancak, primer karaciger timorlii hastalarda uzun
sagkalim siireleri cerrahi rezeksiyon ile saglana-
bilmektedir.

Intraarteriyel kateterizasyonun cerrahi teknikle
yapilmasimin perkutan Seldinger teknigine gore
bazi avantajlart vardir: (1) laparotomi tlimoriin
karacigerdeki invazyonunun degerlendirilebilmesi
sansini tanir, (2) tam bir abdominal eksplorasyon
abdominal ekstrahepatik metastazlar1 deger-
lendirme olanag: verir, (3) hepatik dolasimda farkli
varyasyonlaria karsin uygun tekniklerle tek bir
kateter ile tiim karaciger perfliizyonu gergeklesti-
rilebilir, (4) Kateter absorbe edilmeyen dikis
materyalleri ile giivenle tesbit edilebilir, (5) hepatik
arteriyal tromboz riski bu yontem ile azaltilabilir,
(6) cerrahi teknik ile kemoterapiye bagli lokal kom-
plikasyonlar (gastroduodenit, kolesistit) 0On-
lenebilir.
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Sayilan tiim bu avantajlarma kargin primer
karaciger tiimorlerinde intraarteriyel kemoterapi ile
sistemik kemoterapiye gore daha uzun sagkalim
stireleri elde edilmedigi yayinlanan baska serilerde
de belirtilmektedir. Literatiir bilgisi gdzden gegiril-
diginde primer karaciger tiimorlerinde uygulanan
intraarteriyal kemoterapi ile %27-66 arasinda yanit
oranlar1 goriilmekte, ancak ortalama sagkalim
stireleri ise 7.4-13 ay arasinda bildirilmektedir
(2,5,14,15). Olgularimizin ancak 2'sinde (%16.6)
yanit elde edilebilmistir. Bu olgularin sagkalim
stirelerinin 41 aya kadar uzamasina karsin sonuglar
sistemik kemoterapi ile elde edilen sonuglarin ben-
zeridir (2-5,14-16). Mortalite oran1 bir baska dikkat
cekici noktadir. Yayinlanan bir baska seride de
mortalite oran1 %11.5 olarak bildirilmistir (17).
Port-kateter sistemi ile ilgili komplikasyonlar ise
diger seriler ile uygunluk gostermektedir (5,16-19).

Sonug olarak, intraarteriyal kemoterapinin bir
takim teorik avantajlar1 oldugu, ancak komplikas-
yonlari, toksik yan etkileri ve elde edilen yanit
acisindan yeniden degerlendirilmesi gerektigini
sOylemek miimkiindiir.
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