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Karacigerin primer ve metastatik (kolorektal
karsinom) timoérleri tedavi agisindan ginimuizde de
hekimleri zor durumda birakmaktadir. Tedavi edilmedi-
ginde primer karaciger timoérlerinde sag kalim semp-
tomlarinin baglamasindan sonra 4 ay, tani konulduktan
sonra ise yaklasi 2 ay kadardir (1). Yayinlanmig bilgile-
re bakildiginda bu siirenin 2 ile 6 ay arasinda degistigi
goOrulmektedir (1,2,3). Benzer sag kalim sureleri karaci-
ger metastazli kolorektal karsinomlu olgular i¢in de s6z
konusudur. Tedavi edilmeyen olgularda sag kalim sire-
leri 2-12 ay arasinda bildiriimektedir (2,4-6). Her iki
grup icin en etkin tedavi cerrahi eksizyondur. Primer
karaciger timorlerinin ancak %10-30’luk bir boélimi
rezeke edilebilirken, karaciger metastazli kolorektal
karsinom olgularinin ise metastazlarinin %10-15’i cer-
rahi olarak ¢ikarilabilir (1,3,6-8). Bu olgularin ¢ok bliylk
bir kisminin cerrahi disindaki yéntemler ile tedavi edil-
mesi gerektigi gorilmektedir. Sistemik kemoterapi bu
amagcla uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak cerrahi
olarak cikarilamayan primer karaciger tumoérleri ve
kolorektal  karsinom metastazlarinda uygulanan
sistemik kemoterapi sonuglari ytz gildirici degildir.
Hepatosellller karsinomlu olgularda cgesitli ajanlar ile
elde edilen sag kalim sireleri 6-9 ay arasinda sinirli
kalmaktadir (1,3,9). Karaciger metastazli kolorektal
karsinomlu olgularda ise %10-30 arasinda degisen
yanit oranlari bildirilirken sag kalimda anlamli bir iyi-
lesme saglanamamistir (7,10-14). Sistemik tedavi ile
elde edilen bu basarisiz sonuglar 1960’lardan bu yana
intraarteriyal kemoterapi kavramini gindemde tutmus-
tur. Ozellikle 1980’lerde viicuda implante edilebilen
kateter ve port sistemlerinin gelistiriimesi ile birlikte
intraarteriyal kemoterapi yeniden popularite kazanmig-
tir.
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intraarteriyal Kemoterapi

intraarteriyal kemoterapi ile ilgili ilk makale Bierman
ve Klopp tarafindan yayinlandiktan sonra 1953'te
Sullivan bas boyun tiimorlerinde intraarteriyal kemotera-
pi ile ilgili tedavi sonuglarini bildirdi (6). Intraarteriyal
hepatik inflzyonu ile ilgili ilk tedavi sonuglar da
Clarkson, Ecker ve Klopp tarafindan yayinlandi (1,6,10).
Ancak kullanilan rijid teflon kateterler pekgok komplikas-
yona neden olmaktaydi. 1970’lerin sonunda silikon
kateterlerin ve implantabl port sistemlerinin ortaya
cikmasi ile beraber intraarteriyal kemoterapi tekrar gin-
cellik kazandi. Ozellikle taginabilir infiizyon pompalarinin
gelistiriimesi bu tedavi yonteminin popularitesini daha da
arttirdi (10).

Sistemik kemoterapi uygulamalarina gére bélgesel
kemoterapi uygulamalarinin elde edilecek yanit oranlari-
ni arttiracad! ve sag kalim sirelerini uzatacagi dusunul-
mustir. Ozellikle karaciger tiimérlerinde bélgesel kemo-
terapi uygulamasinin bazi avantajlari vardir. Bu avantaj-
lari sbéyle siralayabiliriz:

1. izole perfiizyon, disiik doz, yilksek konsantras-
yon:

Normalde karaciger dokusu kan akiminin %75’ini
portal venden, %25'ini ise hepatik arterden alir. Ancak
karaciger tumdrlerinde kanlanma hemen tamamen
hepatik arterden saglanir. 3 mm’nin Uzerindeki timéral
olusumlarin kanlanmasini hepatik arteryal dolasim araci-
hgiyla sagladigr gosterilmistir (1,4,6,8,15-18). Karaciger
timorlerinde dolagimin bu 6zelligi izole perfliizyon olana-
gini saglar. izole perfiizyon ile diisiik ilag dozlarina sis-
temik dolasim ile saglanabilenden ¢ok daha yiiksek ilag
konsantrasyonlarina ulasmak mumkunddr. Sinirli bir
anatomik bolgede ylksek ilag konsantrasyonu elde
edebilmek intraarteriyal hepatik kemoterapinin en énemli
avantaji olarak degerlendiriimektedir (4,18,19).

2. Artan ilk gegcis etkisi (first pass effect), doz yanit
egrisinde en yiliksek noktaya ulagsma, disik sistemik
toksisite:

Yuksek konsantrasyonda ilaci belirli bir anatomik
sahaya uygulamak ile ilk gegis etkisini arttirmak ve bu
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sinirli anatomik bélgede verilen doz ve elde edilen yik-
sek konsantrasyon ile doz yanit egrisinde sistemik uygu-
lamaya gore daha ylksek noktalara ulasmak muimkin-
dir. Cunki yeterli tedaviyi saglayacak disik dozlar ile
daha az sistemik toksisite olugacagi agiktir (4,18,19).

3. Antimetabolitlerin karacigerde yakilmasi:

Pekcok antimetabolit karacigerde yikilirken yine
sitotoksit etiki olan metabolitleri aracihdiyla daha yiiksek

konsantrasyonda antimetabolit etki elde edilebilir
(19,20).

4. Devamli Inflizyon

intraarteriyal kemoterapi ile sabit dozlarda

antimetaboliti devamli infiizyon seklinde uygulayabilmek
ve bdylece daha yiiksek diizeyde antittimor etki sagla-
mak mimkindar (19,21).

Ozetlersek, intraarteriyal kemoterapi ile belirli bir
bolgede sistemik dozlardan daha yiliksek konsantras-
yonda ve daha az sistemik toksisite ile daha iyi antitimor
etki elde etmek miumkunddr.

Cerrahi Yontem

intraarteriyal hepatik inflizyonda iki ayri yontem 6-
nerilmigtir. Bunlardan birisi daha az kullanilan Seldinger
yontemi ile kemoterapi uygulamasi iken digeri laparotomi
ile implantabl silikon kateterin yerlestiriimesidir. Kateterin
yerlestiriimesinde énemli olan hepatik arteriyal dolasimin
%70 olguda normal olmasina karsin %30 olguda degi-
siklikler yani anomaliler olusturmasidir. Normal bir
hepatik arteriyal dolasimda laporotomi sonrasinda kara-
ciger disi metastazlarin olup olmadid1 arastinlip
hepatoduodenal ligaman ve duodenum 1. kismi, kismi
olarak mobilize edilerek gastroduodenal arter bulunur.
Arterin distali baglandiktan sonra genellikle longitudinal
bir arteriotomi ile kateter hepatik arter ve gastroduodenal
arterin birlestigi yere kadar uzatilarak tespit edilir. Kara-
cigerin esit bir sekilde ilagtan yararlandigini anlamak
Uzere ya fluoroscein ya da metilen mavisi verilerek kara-
ciger gozlenir. Fluorescein kullanildiginda karacigerin
kanlanmasini izlemek i¢in Wood lambasi ile gézlemek
gerekmektedir (6,10,12,19). Portun laparotomi kesisine
uygun bir konumda cilt altina yerlestiriimesi ile islem
tamamlanir. Boyama sirasinda dikkat edilmesi gereken
bir bagska noktada duodenum ve midenin boyanip bo-
yanmadiginin goézlenmesidir. Eger boyaniyorlarsa sagd
gastrik arter veya var olan aberan dallar baglanarak
kesilmelidir.

Hepatik arteryal dolagimdaki anomalilerin varli-
ginda karacigerin uygun sekilde kanlanmasini sagla-
mak amaci ile bazi teknikler tarif edilmistir : (1) iki ayri
kateterin kullaniimasi, (2) daha kiigiik olan hepatik
arterin baglanmasi, (3) vaskuller anastomozlar, (4)
eger anatomi uygunsa splenik arterin kateterizasyonu
(10,22).
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Kullanilan ilaglar

Kolorektal karsinomda en etkin ilag olan 5
Fluorouracil (5FU) karaciger metastazlarinda da ayni
nedenle en sik kullanilan antimetabolittir (6,12,19,20).
5FU karacigerde metabolize edilir. Bu da intraarteriyal
kemoterapi ile karacigerde ylksek ilag dlzeylerine
ulasiimasini saglar. Sistemik dolasimda daha disuk
diizeyde ilag bulundugundan mukozit, kemik iligi dep-
resyonu, bulanti, kusma gibi toksik etkiler en aza indi-
rilmis olur (6). Bir diger primidin analogu olan 5 Fluoro-
2 deoxyuridine (FUdRY)'in karacigerden ve safra yolla-
rindan atilm orani 5FU’dan daha ylksek oldugu igin
intraarteriyal kemoterapide daha sik olarak kullaniimak-
tadir (6,12,20). En ¢ok kullanilan doz semasi 5FU igin
500-700mg/giin, 14 gin devamh infizyon ya da
1g/m2/gi]n, 5 gin devaml infuzyon, FudR igin 0.1-0.3
mg/kg/gliin, 14 gliin 24 saat inflzyon seklindedir. 24
saat inflizyonun amaci siklusa spesifik olan bu ilaglarin
devamli verilmesi ile yanit oranlarinin artacagi diigun-
cesidir (6,19).

Hepatoselliler karsinomda sistemik olarak pek
¢ok ajan tek basina ya da kombine olarak uygulan-
mistir. Intraarteriyal yolla uygulananlar ise genellikle
5FU, Mitomycin C, Doxorubicin ve Cisplatin’dir
(9,23,24). Kolorektal karsinom metastazlarinda oldugu
gibi 5FU ve FUdR siklikla ve benzer dozlarda kullani-
lan ajanlardir (2,25). Ancak intraarteriyal kemoterapi
ile Doxorubicin ve Cisplatin ile 5FU ve FUdR’a gére
daha ylksek yanit oranlari elde edilmigtir
(1,3,23,26,27).

Toksisite ve Komplikasyonlar

intraarteriyal kemoterapi ile olusan toksisiteyi sis-
temik ve bolgesel olarak incelemek daha uygun olur.
Sistemik toksik etkiler; oral stomatit, bulanti, kusma,
diare, anemi ve trombositopeni olarak sayilabilir. An-
cak bunlar sistemik uygulamaya gére daha az siklikla
gérilmektedir. Ozellikle bulanti, kusma ve diare go-
rialdiginde doz azaltilarak bu toksik etkileri ortadan
kaldirmak midmkindir (6,11,12,19,20,28). Lokal
toksik etkiler 5FU ve FUdR’un 6zellikle metabolize
edildikten sonra safra yollari ile atilmasina baglh olu-
san etkilerdir. Kimyasal kolesistit 6nemli bir toksik etki
olabilir ancak kateterin vyerlestirimesi sirasinda
kolesistektomi de isleme eklenerek bu toksik etkiden
kurtulmak muimkdndidr. Sklerozan kolanjit, kimyasal
hepatit, karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina bagli
transaminazlarda ve alkalen fosfatazda yikselme,
ilacin duodenuma ve mideye kacmasi ile olusan
gastroduodenit en sik rastlanilan lokal toksik etkilerdir
(6,11,12,19,20,28-30).

Kateter ve port sistemine ait komplikasyonlar ise
arteriyal tromboz, arteriyal kanama, kateterin tikanma-
sI, kateterin yerinden ¢ikmasi, kateter ve portun birbi-
rinden ayrilmasi, portun tikanmasi, port tamburunun
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Tablo 1. Izole karaciger metastazli kolorektal karsinom olgularinda intraarteriyal ve sistemik kemoterapinin randomize

calismalarda yanit oranlari ve sag kalim sureleri.

Yanit oranlan (%)

Sag kalim siireleri (Ay)

Olgu Sunumu IAK SK IAK SK
Kemeny (34) 08 62 20 17 12
Chang (18) 50 62 17 17 12
Hohn (35) 115 42 10 16.7 16.1
Martin (7) 69 48 21 12.6 105
MSKCC (36) 163 52 20 17 12
NCOG (37) 143 42 10 17 16
NCI (38) 64 62 17 20 11
Mayo Clinic (39) 74 54 21 13 105
Shah (40) 168 49 14 16 10

IAK: Intraarteriyal kemoterapi, SK: Sistemik kemoterapi, MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
NCOG: North California Oncology Group, NCI: National Cancer Institute.

yerinden ¢ikmasi, kateter ve portta gelisen enfeksiyon-
lar, portun Uzerindeki cildin nekrozu, kateter ve porta
karsi gelisen allerjik reaksiyonlar, vaskilitler, port
kateter sisteminden ila¢g kagagi olarak siralanabilir
(25,26,28,31,32,33).

Yanit Oranlar ve Sag Kalim

izole karaciger metastazli kolorektal karsinom olgu-
larinda yapilan pek ¢ok galismada sistemik kemoterapi
ile yanit oranlari %20-30’lar civarinda kalmistir (7,10-12).
intraarteriyal kemoterapi ile &nceleri prospektif calisma-
lar yapilirken daha sonra genis seriler halinde sistemik
kemoterapi ile karsilagtirmali randomize prospektif ca-
lismalar yapilmigtir. Cogu literatiirde temel basvuru
kaynagi olarak 4 randomize prospektif galismadan sz
edilmektedir. Bunlar, Kemeny, Chang, Hohn, Martin ve
ark.nin sistemik kemoterapi ve intraarteriyal kemoterapi-
yi karsilagtirdiklari  ¢alismalardir. Bu calismalarda
intraarteriyel kemoterapi ile %42-62 oranlarinda yanit
elde edilirken sistemik yol ile yanit oranlari %10-21 ara-
sinda bulunmustur. Sag kalim ise intraarteriyal kemote-
rapi ile 12.6-17 ay arasinda iken sistemik kemoterapi ile
10.5-16.1 ay seklinde saptanmigtir. Bu 4 galismada da
yanit oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
varken sad kalimda istatistiksel agidan anlamh farklihk
saptanmamistir (Tablo 1) (7,18,34,35). Bu calismalarin
disinda yapilan randomize prospektif serilerde de yanit
oranlarinda istatistiksel agidan anlamh fark saptanirken
sag kalimda anlaml bir fark olmadidi gérilmustir (Tablo
1) (36-40).

Cerrahi olarak rezeke edilemeyen hepatoselliler
karsinom olgularinda da benzer sonuglar elde edilmigtir.
Okuda ve ark.nin yaptigi ¢alismada intraarteriyal kemo-
terapi ile 6zellikle Evre II'de embolizasyon ve sistemik
uygulamaya gore daha uzun sad kalim sireleri elde
edildigi bildiriimistir (41). Kajanti ve ark.nin galismasinda
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Cisplatin ile arteriyal kemoterapi uygulanirken sag kalim
ortalama 19.7 ay olarak saptanmistir. Ancak olgu sayisi
az ve galisma radomize degildir (1). Doci ve ark.nin 28
olguluk serilerinde, Doxorubicin ve 5FU karsilastiriimig,
Doxorubicin ile %42’lik 5FU ile %2’lik yanit oranlari elde
edilmistir (3). Misra ve ark., 5FU ve Mitomycin C'yi birlik-
te kullanmiglar ve 26 olguluk serilerinde 7.2 aylik bir sag
kalim elde ettiklerini belirtmiglerdir (26). Ramming’in
hepatosellller karsinomda kullanilan intraarteriyal kemo-
terapi ile yapilan 19 calismadan elde ettigi ortalama
yanit %42 ve ortalama sag kalim 8.5 ay olarak belirlen-
mistir (42).

Gorildiugi gibi primer ve metastatik karaciger tu-
moérlerinin intraarteriyal kemoterapi ile tedavisinde yanit
oranlari sistemik kemoterapiye gore daha yilksek iken
sag kalim sirelerinde belirgin iyilesme saglanamamistir.
Arteriyal kemoterapiyi dissemine bir hastalik grubunda
uygularken tedaviyi yalnizca lokal bir bolgede uygulaya-
rak gercekten de diger organlarda olabilecek metastazla-
ri tedavisiz mi birakiyoruz? Hepatik arter kemoterapisi
uygulanan olgularda progresyonun ¢ogu zaman karaci-
gerdeki timorin boyutlarinin ilerlemesinden ¢ok uzak
organlarda ortaya gikan metastazlarda oldugu goérilmek-
tedir (12,43,44).

Sonug

Son 10 yil icinde sistemik kemoterapi ile elde edilen
sonuglardaki basarisizlik primer ve metastatik karaciger
timorlerinin  tedavisinde alternatif bir yontem olarak
hepatik arter inflizyon kemoterapisini populer hale getir-
di. 1970’lerin sonundan glnumize kadar pek c¢ok
prospektif, randomize calisma yapildi. Ozellikle teknolo-
jik gelismelerin yardimiyla bélgesel tedavi anlayislarinda
dnemli degisiklikler saglandi. intraarteriyal infiizyon,
kemoembolizasyon, portal ven inflzyonu, izole
perfizyon bu yaklagimlarin vyarattigi yeni tedavi
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modalitelerinden birkagidir. Teorik planda sistemik ke-
moterapiye gore pekgok avantaji oldugu goésterilen bu
tedavi yontemleri yanit oranlari ve sag kalim ag¢isindan
neler sagladilar? Sistemik tedaviye gore ¢ok daha pahal
ve komplikasyon oranlari daha ytiksek olan bu yéntemler
ile sag kalim surelerinde beklenilen iyilesme elde edildi
mi? Bu sorularar olumlu yanitlar vermek bu gin igin
mimkin gérinmuyor. Begos'un 20 yillik deneyiminin
sonunda belirttigi gibi bu pahali ve tehlikeli tedavi yén-
temi henliz sag kalim sureleri agisindan bir fayda sag-
lamadi. Ancak yapilacak prospektif caligmalarla belirli bir
hasta grubu igin yarar saglayabilecegi gérilebilir (20).
Ancak elimizde heniiz bdyle bir yarara ait yeterli kanit
yoktur.

Sonug olarak, cerrahi ile tedavi edilemeyen primer

ve metastatik karaciger timorlerinde intraarteriyal kemo-
terapi maliyeti ve komplikasyonlari hesaba katilarak
belirli bir hasta grubunda palyatif bir tedavi yontemi ola-
rak kullanilabilir.
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