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Meduller tiroid kanserli bir olguda inoperabl
karaciger metastazlarinin Yttrium-90 (Y-90)
isaretli mikrokureler ile selektif intraarteriyel
radyonuklid tedavisi: ilk ulusal uygulama
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OZET

Yitrium-90 (Y-90) isaretli mikrokireler ile inoperabl primer veya metas-
tatik karaciger kanserlerinin radyoembolizasyonu, etkinligi kanitlanmig bir
tedavi yontemidir. Y-90 isaretli mikrokiireler ile yapilan selektif intraarteriyel
radyoniiklid tedavi isleminde normal karaciger parankimi bilyiik oranda ko-
runurken, timor dokusuna kiiratif dozda radyoterapi uygulamak mimkiin
olmaktadir. Y-90 isaretli mikrokireler (SIR-Spheres®) ile selektif intra-
arteriyel radyoniiklid tedavi inoperabl karaciger kanserlerinde kullaniimak
tizere Nisan 2008'de T.C. Saglik Bakanligi tarafindan ruhsatlandinimistir. Bu
calismada, mediiller tiroid kanserine bagl inoperabl karaciger metastazli 32
yasindaki bir olguda, SIR-Spheres® ile Tiirkiye’'de ilk kez uygulanan selektif
intraarteriyel radyontiklid tedavi sonuglar sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Karaciger timérii, radyomikrokiire, selektif intraarteri-
yel radyondiklid tedavi, Yittrium-90

SUMMARY

Selective intraarterial radionuclide radiotherapy of inoperable liver me-
tastases with Yttrium-90 (Y-90) labeled microspheres in a patient with
medullary thyroid carcinoma metastasis in the liver: first national ad-
ministration

Radioembolization of inoperable primary or metastatic liver cancers with
Yitrium-90 (Y-90) labeled radiomicrospheres is a treatment modality with
its efficacy established. It is possible to administer curative doses of radia-
tion to the tumor tissue while preserving normal liver parenchyma to a large
extent with selective intraarterial radionuclide therapy performed with Y-90
labeled microspheres. Selective intraarterial radionuclide therapy with SIR-
Spheres® was approved by Turkish Ministry of Health for the treatment of
inoperable liver cancers in April 2008. In this study, the results of selective
intraarterial radionuclide therapy performed with SIR-Spheres® for the first
time in Turkey in a 32-year-old male patient with inoperable liver metastasis
due to medullary thyroid carcinoma are presented.
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Girig

Inoperabl primer veya metastatik karaciger kanser-
lerinin Yttrium-90 (Y-90) isaretli mikrokiireler ile rad-
yoembolizasyonu selektif intraarteriyel radyoniiklid
tedavi (SIRT) olarak da adlandirilan umut verici ve
nispeten yeni bir yontemdir (1). SIR-Spheres® (Sirtex
Medical, Lane Cove, Avusturalya) ile SIRT, inoperabl
karaciger kanserlerinde kullanilmak tizere T.C. Saglik
Bakanligi tarafindan Nisan 2008’de ruhsatlandiril-
mistir. Sa¢ telinden daha ince boyutta ortalama 20-60
pm capindaki resin mikrokiireler (Sekil 1A), saf beta
(B) 1s1mum1 olan Y-90 ile isaretlenmis biyolojik olarak
uyumlu molekiillerdir. Radyomikrokiireler, kateter
aracilifiyla anjiyografik olarak hepatik artere veya
timorin yerlesim yerine gore selektif olarak hepatik
arterin distal dallarina verilir (Sekil 1B). Mikrokiireler
ulastiklart kapiller yataga kalici olarak yerlesir ve fizik
yar1 Omiirleri (T fiziksel stire=64 saat) sliresince cevre
timor dokusuna lokal radyoterapi uygular. Kullanilan
beta partikiillerinin maksimum enerjisi 2.27 MeV, or-
talama enerjisi ise 0.93 MeV’dir. Dokudaki maksimum
erisim uzakligi 11 mm, ortalama erisim uzakligi ise 2.5
mm’dir. Gama 1siniminin olmamasi nedeniyle hasta
yakinlar ve saglik personeli icin ek korunma Onlemi
alinmasina gereksinim duyulmamasi, uygulamadaki
onemli avantajlarindan birisidir (1).

Normal karaciger dokusu biiyiik oranda portal sis-
temden, karaciger tiimorleri ise hepatik arterden kan-
lanmaktadir. Bu tedavi yonteminde, radyomikrokii-
reler kan akimina bagli olarak timoér dokusunda yo-
gun sekilde lokalize olarak tiimor dokusuna oldiirtici
doz radyasyon uygularken, normal karaciger paranki-
minin korunmasi miimkiin olmaktadir.
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Bu calismada, mediiller tiroid kanserine (MTK) bag-
11 inoperabl karaciger metastazli 32 yasindaki bir ol-
guda, Tirkiye’de ilk kez SIR-Spheres® ile uygulanan
SIRT sonuglart sunulmaktadir.

Insan Saci
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Sekil 1A. Ortalama 20-60 pym capindaki radyoaktif isaretli mikrokdire-
ler (Sirtex Medical, Lane Cove, Australia)

Sekil 1B. Femoral arter kateterizasyonu sonrasi timériin lokalizasyon
yerine gbre ana hepatik arter veya dallarina enjekte edilen Yittrium-90
(Y-90) isaretli mikrokurelerin kan akimi ile orantili olarak inratiméral
lokalizasyonu (Sirtex Medical, Lane Cove, Australia)
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Olgu Sunumu

Trafik kazasi sonrast acil servise bagvuran 32 ya-
sindaki erkek hastanin karaciger ultrasonografisinde
(US) ortalama 1-2 cm capinda metastaz ile uyumlu
multipl hipoekoik solid lezyonlar tespit edildi. Primer
malignite odaginin tespitine yonelik olarak yapilan
radyolojik ve endoskopik tetkiklerde patolojik bulgu
saptanamadi. Primeri bilinmeyen kanser odaginin
lokalize edilmesi amaci ile 2-deoxy-2-(18F) fluoro-D-
glucose (FDG) kullanilarak pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) yapildi. FDG-PET ¢alismasinda karaciger-
deki solid lezyon odaklarina (SUVmax: 1.7-2.0) ek
olarak sag supraklavikiiler, bilateral servikal, pretra-
keal ve sag st paratrakeal metastatik lenf nodlarina
ait multipl fokal artmis metabolik aktivite tutulum-
lar1 saptandi. Ayrica, tiroid sag lobunda 19x8 mm
boyutta (SUVmax: 1.80), sol lobda ise en biiytikleri
24x20 mm, 11x8 mm ve 50x35 mm boyutlarinda ol-
mak tizere, iclerinde kaba kalsifikasyonlar bulunan,
diizensiz sinirh hipoekoik solid lezyonlara ait multipl
fokal artmis metabolik aktivite tutulumlar1 (SUVmax:
5.11) tespit edildi.

Tiroid nodiillerinden yapilan ince igne aspirasyon
biyopsi (IIAB) sonucu “epitelyal orijinli tiimér” ola-
rak rapor edilen hastada primer timor kaynagi olarak
noroendokrin timoér (NET) diisiiniildi. Lenf nodla-
rindan yapilan biyopsi ile nodal metastaz tanis: te-
yit edildi. Es zamanh yapilan ol¢timlerde kalsitonin:
428.24 pg/mL (N: 0-18.2), CEA: 439.5 ng/mL (N:
<4.3), AFP: 1.52 ng/mL (N: 0-9), CA19.9: 7.27 IU/mL
(N: <35) olarak belirlendi.

Operasyon dncesi cerrahiye yol gostermek amaciyla
US ile boyun haritas: (Sekil 2) cizilerek her iki servi-
kal zincir ve supraklavikiiler bolgedeki lenf nodlar
lokalize edildi. Bilateral total tiroidektomi ve bilate-
ral fonksiyonel boyun diseksiyonu yapilan olguda
histopatolojik inceleme sonucunda her iki tiroid lo-
bunda multisentrik MTK saptandi. Rezeke edilen 61
lenf nodundan 40 tanesinde metastaz tespit edildi.
Ameliyat sonras1 donemde evreleme amaci ile yapi-
lan I-131 Meta-iodo-benzil-guanidin (MIBG) ve In-
111 Octreotide Somatostatin reseptdr goriintiileme
calismalarinda, karacigerdeki bilinen metastatik lez-
yon alanlarinda ve diger viicut bolgelerinde patolojik
MIBG veya Octreotide tutulumu saptanmadi.

Selektif intraarteriyel radyoniiklid tedavi: Karaciger
lezyonlarindan yapilan biyopsi sonucunda NET me-
tastazi tanisi dogrulanan olguya, inoperabl metastaz
odaklarinin tedavisi icin SIRT yapilmasina karar ve-
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Sekil 2. Cerrahi 6ncesi yapilan boyun haritalandirimasinda primer ti-
mor ve nodal metastaz odaklarinin sematik gérinima

rildi. Radyoembolizasyona hazirlik olarak mezente-
rik anjiyografi ile siiperiyor mezenterik arter, ¢olyak
trunkus dallar1 ve portal venoz dontis degerlendirildi.
Radyoaktif mikrokiirelerin hedef alan disindaki kom-
su organlara (duodenum, mide, pankreas, safra kesesi,
v.b.) olas1 kacagi sonucunda ortaya cikabilecek rad-
yasyon gastriti, tilser, pankreatit, kolesistit gibi komp-
likasyonlarin engellenmesi i¢in timor alaninin prok-
simalinde hepatik arterden dallanma gosteren arterler
(gastrodudenal ve sag gastrik arter) embolize edildi
(Sekil 3). Embolizasyon isleminden sonra, Y-90 radyo-
mikrokiire ile SIRT’1 taklit etmek icin sag ve sol ana
hepatik arterin proksimalinden 5 mCi/mL (400 000
partikiil) Tc-99m Macro Agregated Albumin (MAA)
enjekte edildi. Abdomenden alinan planar goriintiiler
ve karaciger SPECT calismasi ile MAA partikiillerinin
karaciger icerisindeki lokalizasyonu, tiimor/normal
hepatik parankim kanlanma orani, parankim disina
MAA partikiil kacist ve karaciger/akciger shunt miktari
(%3) degerlendirildi. Viicut yiizey alanina gore yapilan
doz hesaplamasi sonucunda hastaya toplam 2.5 GBq
SIR-Spheres® (sag loba 1.9 GBq; sol loba 0.6 GBq) uy-
gulanmasina karar verildi. Mikrokateter ile 6nce sol,
sonra sag hepatik artere stiper selektif olarak girilerek,
pleksiglastan 6zel olarak imal edilmis uygulama setine
baglanan distile su, kontrast madde ve SIR-Spheres®
dontstimli olarak enjekte edildi (Sekil 4).

Uygulama sonrasinda, yaklasik 24 saat siiren ha-
fif diizeydeki gecici amilaz yiiksekligi ve batin sag
ust kadranda agr disinda hastanin sikayeti olmadi.
Tedaviden sonra 3. ayda yapilan BT incelemesinde
karaciger sag lob segment 5-8 bileskesi anteriyor ke-
simdeki 18x4 mm boyutta, lobiile konturlu hipodens
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Sekil 3. Hepatik anjiyografide hipervaskiiler karaciger metastaz (uzun
oklar) ve “coil” ile tikanan hedef disi ekstrahepatik arterler (kisa oklar)

lezyonun sadece iist kesiminde kiiciik bir alanda ¢ok
hafif diizeyde kontrastlanma izlendi. Bunun disinda
ek patoloiji tespit edilmedi. BT ile es zamanl yapilan
kontrol FDG-PET calismasinda, daha 6nce tanimlan-
mis olan metastaz odaklarina ait FDG tutulumlarinin
kayboldugu tespit edildi (Sekil 5). SIRT sonrasi timor
odaklarina ait metabolik aktivitelerin kaybolmasi ve

Sekil 4. Yittrium-90 (Y-90) isaretli mikrokirelerin (SirSpheres®) uy-
gulanmasi icin 6zel olarak tasarlanmis, radyomikrokdre, distile su ve
kontrast madde iceren enjektorlerin baglandigi pleksiglastan yapilmis
selektif intraarteriyel radyonklid tedavi sistemi
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Sekil 5. Tedavi 6ncesi (A) FDG-PET calismasinda transaksiyel (1. sU-
tun) ve koronal kesitlerde (2. situn) karaciger sag lob 6n kesimde izle-
nen metastaz odaginda, tedaviden sonra 3. ayda (B) yapilan FDG-PET
calismasinda tam metabolik yanit mevcuttur

timor belirte¢ diizeylerinde anlamli azalma [CEA
(37.9 ng/mL) ve kalsitonin (60 pg/mL)] saptanmasi
nedeniyle cerrahi ve radyoembolizasyon tedavisine
olumlu yanit alindig1 sonucuna varildi.

SIRT sonrasi 8. ayda yapilan degerlendirmede CEA
(36.67 ng/mL) diizeyinde belirgin farklilik saptanmaz
iken, kalsitonin (1105 pg/mL) diizeyinde tedrici artis
gozlendi. Tedavi sonrasi tekrarlanan FDG-PET tim
viicut goruntiileme, karaciger BT ve US’de bilinen
metastatik karaciger odaklarinda anlamli biiytime,
metabolik aktivite artis1 veya yeni intrahepatik lez-
yon saptanmadi. Bununla birlikte sag tist servikal zin-
cirde ve sag Ut paratrakealde en biiytigli 2 cm caplh
yeni metastatik lenf nodlar1 saptanarak olguya yeni-
den cerrahi uygulandi. Hastamiz ameliyat sonrasi 2.
yilinda olup stabil hastalik olarak takip edilmektedir.

Tartisma

Primeri bilinmeyen karaciger metastazlarinda, pri-
mer timor odaginin gosterilmesi tedavi yonteminin
belirlenmesinde ve prognoz tayininde énemli yer tu-
tar (2). NET'ler genel olarak diisiik diizeyde mitotik
aktivite gosteren iyi diferansiye tiimorler olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, nispi olarak nadir gbézlenen
ve tim malign tiroid kanserlerinin %3-10"unu olus-
turan MTK, diferansiye tiroid kanserlerine oranla tani
aninda genellikle daha ileri evrede ve siklikla uzak
metastaz ile birlikte ortaya ¢ikar. MTK’da lokal yayi-
Iim oldukga yaygin olup, tan1t aninda %71-80 olguda
bolgesel lenf nodu metastazina, %20 olguda ise uzak
metastaza rastlanilmaktadir (3). FDG-PET goriintiile-
me, Ozellikle yiiksek proliferatif aktivite gosteren az
diferansiye NET’lerin degerlendirilmesinde kullanish
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olup, NET diistintilen ve primer odak arastirilan uzak
metastazli olgularda yapilacak ilk testler arasinda sa-
yilabilir (4). Bizim olgumuzda da FDG PET calismasi
ile multipl karaciger metastazlarina ek olarak tiroid
glandinda primer malignite odagi ve multipl bolge-
sel lenf nodu metastazlarina ait artmis FDG tutulumu
tespit edilmigtir.

Y-90 isaretli resin mikrokiireler ile yapilan SIRT,
inoperabl primer veya metastatik karaciger maligni-
telerinin tedavisi i¢in kullanilan efektif ve iyi tolere
edilebilen, nispeten yeni bir tedavi metodudur (5).
SIRT’da hepatik arter veya hepatik arterin distal dal-
lar1 icerisine enjekte edilen radyomikrokiireler, artmis
kan akimi ve hipervaskiilariteye bagli olarak, normal
karacigere oranla tiimor dokusu igerisinde belirgin
artmis sekilde dagilir. Radyomikrokiireler bir kere ka-
racigere verildiginde metabolize edilemez veya viicut-
tan atilamaz ve kalici olarak karacigerde yerlesir. SIRT
inoperabl kolorektal karaciger metastazli hastalarda,
genel yasam siiresi ve progresyonsuz yasam siiresini
uzatan bir yontem olarak kabul edilmektedir (5-7).
Ote yandan, SIRT diger tedavilere yanit alinamayan
durumlarda da genel yanit oranini artiran bir tedavi
sekli olup (8), kemoterapi ile birlikte veya tek basina
uygulanabilir (9).

NET’e bagh inoperabl karaciger metastazl1 148 has-
tanin dahil edildigi cok merkezli retrospektif bir ¢alis-
mada SIRT tedavisi uygulanan hastalarda %2.7 tam
yanit, %60.5 parsiyel yanit, %22.7 stabil hastalik ve
%4.9 progresif hastalik gozlenmistir (10). Olgularin
biiytiik bir kismim (%82) karsinoid tiimorlii hastalarin
olusturdugu bu calismada, detayli klinik takibi yapi-
labilen 36 hastanin %72’sinde (18/36) somatostatin
kullaniminda en az %50 azalma ve %11’inde (4/36)
ise somatostatin kullanim gereksiniminin tamamen
kayboldugu tespit edilmistir (10).

SIRT kemoterapi ile de kombine edilebilmektedir.
Sistemik fluorouracil infiizyonu ile radyomikrokiire
tedavisinin kombine edildigi, inoperabl progresif ka-
raciger metastazli 34 olguya ait prospektif bir ¢alisma-
da, “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors”
(RECIST) kriterlerine gore radyolojik yanit orani %50
(%18 tam yanit, %32 parsiyel yanit) olarak belirlen-
mistir (11).

Cerrahi olarak c¢ikartilamayan progresif veya semp-
tomatik metastatik karaciger hastaligina sahip NET'li
10 hastada yapilan prospektif pilot calismada, 1. ba-
samak tedavi olarak radyomikrokiire kullanilmasi
durumunda, tedavi sonrasi 3. ayda BT ile yapilan de-
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gerlendirmede, RECIST kriterlerine gore %30 olguda
parsiyel yanit, %70 olguda ise stabil hastalik tespit
edilmistir. Tedavi sirasinda orta veya ciddi diizeyde
semptom gosteren 3 olgunun 2’sinde tedavi sonra-
s1 semptomlarda belirgin gerileme gozlenmistir (12).
2008 yilinda “Liver- Directed Cancer Therapies Using
Microsphere” konulu Avrupa Sempozyumunda
Wagner tarafindan yapilan sunumda, cerrahi ola-
rak tedavi edilemeyen ileri evre progresif metastatik
NET’li hastalarda SIRT ile yapilan Faz IV (I) pilot ¢a-
lismada, RECIST kriterlerine gore olgularin %78’inde
objektif yanit elde edilirken, %22 hastada ise stabil
hastalik bildirilmistir.

SIRT hepatik tiimorlerin tedavisinde son yillarda
tiim diinyada gittikce artan oranda kullanilmaktadir.
Saglik Bakanlig: tarafindan Nisan 2008’de ruhsatlan-
dirllan bu tedavi yontemi, ilki Giilhane Askeri Tip
Akademisi'nde uygulanan bu olgu olmak tizere, ge-
cen siire¢ icerisinde iilkemizde de gittikce artan bir
yogunlukta kullanilmaya baslanmistir. Sonug olarak,
inoperabl karaciger malignitelerinde SIRT, secilmis
hastalarda kullanilabilecek, planlama, uygulama ve
takipte multidisipliner yaklasimi gerektiren 6nemli
bir tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir.

Kaynaklar

1. Salem R, Thurston KG, Carr BI, Goin JE, Geschwind
JE. Yttrium-90 microspheres: radiation therapy for un-
resectable liver cancer. J] Vasc Interv Radiol 2002; 13:
223-229.

2. Pavlidis N, Briasoulis E, Hainsworth ], Greco FA.
Diagnostic and therapeutic management of cancer of
an unknown primary. Eur J Cancer 2004; 40: 1454-
1455.

3. Szakall S Jr, Esik O, Bajzik G, et al. 18F-FDG PET detec-
tion of lymph node metastases in medullary thyroid
carcinoma. J Nucl Med 2002; 43: 66-71.

Cilt 54 * Sayi 1

10.

11.

12.

Arslan N. Primeri bilinmeyen tiimorlerin degerlendirilme-
si. In: Ozguven MA, Ozturk E, Gunalp B, Ilgan S, Arslan
N, Karagalioglu AO (eds). Pozitron Emisyon Tomografisi
El Kitab1. Ankara: GATA Basimevi, 2005: 1-12.

Kennedy AS, Coldwell D, Nutting C, et al. Resin
2Y-microsphere brachytherapy for unresectable
colorectal metastases: modern USA experience. Int ]
Radiat Oncol Biol Phys 2006; 65: 412-425.

Van Hazel G, Blackwell A, Anderson J, et al. Randomised
phase 2 trial of SIR-Spheres plus fluorouracil/leucovo-
rin chemotherapy versus fluorouracil/leucovorin che-
motherapy alone in advanced colorectal cancer. J Surg
Oncol 2004; 88: 78-85.

Gray B, Van Hazel G, Hope M, et al. Randomised trial of
SIR-Spheres plus chemotherapy vs. chemotherapy alone
for treating patients with liver metastases from primary
large bowel cancer. Ann Oncol 2001; 12: 1711-1720.
Sharma RA, Van Hazel GA, Morgan B, et al.
Radioembolization of liver metastases from colorectal
cancer using Yttrium-90 microspheres with concomi-
tant systemic oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin
chemotherapy. J Clin Oncol 2007; 25: 1099-1106.
Jakobs TF, Hoffmann RT, Poepperl G, et al. Mid-term
results in otherwise treatment refractory primary or
secondary liver confined tumors treated with selective
internal radiation therapy (SIRT) using 90Yttrium res-
in-microspheres. Eur Radiol 2007; 17: 1320-1330.
Kennedy AS, Dezarn W, McNeillie P, et al.
Radioembolization for unresectable neuroendocrine he-
patic metastases using resin 90Y-microspheres: early re-
sults in 148 patients. Am J Clin Oncol 2008; 31: 271-279.
King J, Quinn R, Glenn DM, et al. Radioembolization
with selective internal radiation microspheres for neuro-
endocrine liver metastases. Cancer 2008; 113: 921-929.
Meranze SG, Bream PR, Grzeszczak E. Phase II clinical
trial of yttrium-90 resin microspheres for the treatment
of metastatic neuroendocrine tumor. 32nd Annual
Scientific Meeting of Society of Interventional Radiology
(S§IR), 1-6th March, 2007, Seattle, Washington.
Proceedings of the Society of Interventional Radiology
(SIR) 32nd Annual Scientific Meeting, 422.

Selektif intraarteriyel radyoniiklid tedavi ¢ 61



