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Sitotoksik regional hepatik infiizyonun amagclart; malign tiimére ulagan kemoterapotik konsantrasyonu en yiksek
seviyelere cikarmak, timor hicrelerinin sitotoksik ajan uptake’ini arttirmak ve sistemik toksisiteyi azaltmaktir. Bu
makalede regional hepatik infiizyonal kemoterapinin 6nemini ve en uygun infiizyon yollarini1 vurgulamayt amagladik.
Daha 6nceleri portal ven de regional infiizyon kemoterapisi igin kullanilmis olmakla beraber, buglin daha g¢ok

hepatik arter tercih edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Hepatik Metastazlar, Regional Hepatik Kemoterapi

The Importance of Regional Cytotoxic Infusion in Treatment of Colorectal Hepatic Metastasis

The goals of regional cytotoxic hepatic infusion are to maximize the concentration of chemotherapeutic drugs
reaching malignant tumors, to increase tumor cells’ cytotoxic drug uptake and to minimize systemic toxicity. In this
paper we have purposed to emphasis the importance and current way of regional hepatic infusion chemotherapy.
While some investigators preferred the portal vein for regional chemotherapy in the past, currently, hepatic artery
chemotherapy more frequently prefer for regional infusion chemotherapy.

Key Words: Colorectal Hepatic Metastasis, Regional Hepatic Chemotherapy

Metastazlar karacigerin en sik gorilen kanserleridir.
Lenf nodlarindan sonra metastazlarin  en stk
gorildigl organ karacigerdir. Karaciger baska organa
metastaz olmadan kolorektal kanserlerin metastaz
yaptigt tek organ olabilir ve bu durumda metastatik
kitlenin rezeksiyonu hastanin survisini uzatir. Ancak
kolorektal kanserden kaynaklanan hepatik
metastazlarin %5-25’1 cerrahi olarak rezeke edilebilir
oldugundan baska tedavi yOntemlerine gereksinim
duyulmustur.  Sistemik  kemoterapinin  istenilen
sonuglart vermemesil? bircok arastinctyt regional
infazyon kemoterapisi ve ablasyon tedavileri gibi diger
uygulama yontemlerine yoneltmistir. Karaciger kan
akiminin ikili sistemden kaynaklanmasi, bu organi
regional tedavi icin cazibeli kilar. Bu makalede,
kolorektal karaciger metastazlarinda regional infiizyon
tedavisinin endikasyonlari, 6nemi ve infiizyonun en
uygun yolu ile ilgili olarak literatir bilgilerini
irdelemeyi amagcladik.

Kolorektal kanserler tim maligniteler arasinda tglincti
siklikta goriilen kanserlerdir ve daha ¢ok ileri yaslarda
gorulitler. Kolorektal kansetli hastalarin %10-30'unda
hepatik metastaz vardir. Ayrica kolorektal kanser icin
kuratif rezeksiyon sonrast niksiin en olast yeri
karacigerdir (%40) ve genellikle hepatik metastazlar ilk
3 yil icinde meydana gelir. Kolorektal kansetlerin
portal venéz yolla karacifere metastaz yaptiklari
bilinmektedir.
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Karacigerdeki metastatik lezyonlarin biiylimesi orijinal
lezyondan siklikla daha hizli olup, mitotik aktiviteleri
ekstrahepatik primer lezyondan 5 kez daha hizlhdir.
Kolarektal — hepatik  metastazlar  i¢in,  hepatik
rezeksiyonu takiben 5 yillik survi %20-33 olup tedavi
edilmeyen hastalarin ortalama survisi 3-22 aydir.!3-8

metastatik  kolorektal — kanserlerin
gelisen teknoloji ile Dbitlikte  spiral
bilgisayarli tomografi (CT), magnetik rezonans
gorintileme  (MRI), '8F-Flourodeoxyglucose —
Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-PET) ve
Pozitron Emisyon Tomografi- Bilgisayarli Tomografi
(PET-CT) gibi goruntileme teknikleri klinik ve
biyokimyasal degerlendirmenin yaninda 6n plana
ctkmustir.  Cerrahi  rezektabilite  ve  adjuvan
kemoterapiye karar vermede CT ve MRI buytk
o6neme sahiptir. Serum arginaz ve karsinoemriyonik

Gunumiuzde
tedavisinde

antijen  (CEA)  dizeyleri  kolorektal  hepatik
metastazlarda  6n  plana  c¢tkan  biyokimyasal
parametrelerdir.

Diyagnostik laparoskopinin etkinligi azdir. Ince igne
aspirasyon biyopsisi ise ignenin girdigi trasede
implantasyon metastazlarina sebep olabildiginden pek
6nerilmez.”

Hepatik kolorektal kanser metastazlarinda bircok
onemli prognostik faktér mevcuttur. Su faktorler kot
prognozun gostergesiditler:
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1. Ekstrahepatik metastaz varligy,
Primer kolorektal timorle beraber
metastazinin olmast,

Metastatik odak sayisinin ¢cok olmast,

Her iki karaciger lobunun tutulumu,

5. Serum CEA seviyesinin 200 ng/ml tzerinde
olmast,

6. Histolojik marjin pozitif olmast,

7. Primer kolorektal kanserle beraber ayni anda
karaciger metastazinin olmast veya kolorektal
timorin rezeksiyonu sontast bir yildan daha az
hastaliksiz donem olmast,

8. Cap1t 5 cm’ den bityiik metastatik timor olmast.>
5.7

lenf nodu

B

Kolorektal hepatik metastazlarin cerrahi rezeksiyonu
hastanin survisini uzatir. Hepatik metastazlarin cerrahi
tedavisi su kosullarda endikedir:

1-  Primer timor cikarilacaksa

2- Hepatik tutulum haricinde  sistemik
intraabdominal metastazin olmamast

3-  Hastanin kondisyonu, major operatif prosediri
tolere edecekse

4-  Hepatik tutulumun yayginligi rezeksiyon veya
total ekstirpasyona uygunsa

5-  Rezeksiyon sonrast saglam rezidual karaciger
hacmi tim karaciger hacminin %30’undan daha
yiksek olacaksa kolorektal hepatik metastaz
rezeke edilebilir.

veya

Kolon rezeksiyonu esnasinda fark edilen bir karaciger
metastazi, eger asirt bir kan kaybt beklenmiyorsa,
kiiciik bir wedge rezeksiyon veya sol lateral
segmentektomi ile ¢ikarilabilecekse, rezeke edilmelidir.
Ancak  major hepatik  rezeksiyon gerekecekse,
rezektabiliteyi tayin etmek icin CT ve anjiografi ile
beraber gerekli preoperatif hazirliklart yapmak tzere
operasyon geciktirilebilir. Metastatik hepatik timorin
1 cm’lik saglam dokuyla wedge rezeksiyonunun
hepatektomi kadar efektif oldugu, yine bir loba sinirh
soliter veya multip] metastazlarda rezeksiyon
uygulandiginda survi agisindan herhangi bir fark
gorilmedigi halde, non-rezekabl timoérlerde timor
soliterse, survinin daha uzun oldugu anlagilmistir.3->-¢

Metastatik  karaciger timérlerinin  rezeksiyonunda

tanimlanan kontrendikasyonlar ise sunlardir:>7

1- Diffiz hepatik tutulum (timérin 10 cm’den
biiyiik olmast veya altidan fazla segmenti tutmast)

2-  Tlerlemis siroz

3- V. kava inferior ve V. porta tutulumu

4-  Ekstrahepatik metastazlar (pozitif hepatik lenf
nodu mevcudiyeti)

5-  Karacigerde birbirinden ayrt 4 veya daha fazla
metastatik lezyon varligt

Ancak bugiin bu tarihi kontredikasyonlardan
gecerliligini koruyan sadece karacigerdeki metastatik
kitlenin cerrahi olarak tamamen temizlenemeyecek
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olmasidir- 19

olan
cerrahi

Karacigerde kolorektal — kanser
hastalarin ~ halen tek  kiratif
rezeksiyonla saglanir. Ancak, cerrahinin sl sayida
hastada mimkin olabilmesi nedeniyle, sistemik ve
regional  hepatik  kemoterapi  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Gegmiste 5-FU temelli sistemik
kemoterapinin hepatik kolorektal metastazda etkinligi
azd1. Ortalama survi 12 ayd: ve tedaviye cevap %020—
30'larda idi. Son zamanlarda sistemik kemoterapide 5-
FU'e irinotecan veya oxaloplatin’in eklenmesiyle ve
bevacuzimap gibi antianjiogenik ajanin (Anti vasculer
growth factor antibody) ilavesi ile tedaviye cevap
%5’nin tzerine, ortalama sirvi ise 20 ayin tzerine
ctkmustir.!! Regional hepatik infiizyonun amaglar ise
sOyle siralanabilir:

metastazi
tedavisi

1-  Malign timore ulasan kemoterapotik
konsantrasyonunu maksimal seviyelere getirmek,

2-  Tumor hucrelerinin drug-uptake'ini artirmak

3-  Sistemik toksisiteyi minimale indirmek

Regional  inflizyonal  tedavide, hangi  yolun
kullanilacagiyla ilgili temel belitleyici faktor, timorin
hangi sistemden kanlandigidir. Metastatik karaciger
timorlerinin kanlanmast ile ilgili ¢alismalarin sonuglari
soyle 6zetlenebilir.!2-18

1-  Metastaz ¢evresinde bulunan ve timi hepatik
arterden kaynaklanan bir pleksus bulunur.

2- V. porta bu pleksusun yapisina katilmaz

3-  A. Hepatica ve V. porta arasindaki santlar, ancak
hepatik arter ligasyonu sonrast devreye girer.

4- Portal ven aracthigyla kisa omirla izotoplarin
uygulanmast sonrasi anatomik boya incelemeleri,
hepatik metastazlarin  portal venden kigik
miktarlarda  kanlandigini ortaya  koydu.
Incelemeler; kolorektal hepatik metastazlarin ic
kistmlarinin daha cok arteriel kandan, timor ve
karaciger dokusu arasindaki smnir bolgesinin ise
portal ven6z kandan beslendigini ortaya koydu.

5- Daha biyik metastatik timorler, hepatik
arterden beslendigi halde kigik timorler, hem
hepatik hem de portal sistemden kan
almaktadirlar.

6- Genel sonu¢ olarak, metastatik karaciger

timotlerinin kan ikmalinin %95 oraninda hepatik

arter, %5 oraminda ise portal venden
kaynaklandigt kabul edilir. Karaciger
metastazlarinin -~ tedavisinde  a.  hepatica

ligasyonunun insanda ilk uygulamasi 1966'da W.

Mori tarafindan 60 yasindaki mide kanser
metastazt  bulunan bir hastada laparatomi
sirasitnda  aksidental olarak ahepatica' nin

yaralanmast sonucu yapimistir. Ameliyattan otuz
saat sonra Olen hastada, otopside karaciger
metastazlart nekrotize durumda bulunmustur. !

Hepatik metastazlar, cerrahi icin uygun degilse,
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hepatik  arter ligasyonuyla (HAL) dearterielize
edilebilir. Arzulanirsa ayrica hepatik arter veya portal
venéz yolla sitotoksik ajanlar infiize edilebilir. HAL ile
gecici palyasyon saglanabilir. Burada palyasyondan
kastedilen, agrilarin  azalmasi, hastanin  genel
durumunun diizelmesi ve karaciger biylmesinin
onlenmesidir. Ancak HAL' nun survi Gizerinde 6nemli
bir etkisi yoktur ve morbidite oranlari yiksektir.+1%-2!

Hepatik arter infiizyonu (HAT), ilk kez 1950 yilinda
Bierman ve Kloop tarafindan ortaya atilmis, ancak
1960'lt yillara kadar ilgi cekmemistir. HAI, karaciger
metastazlart unrezektabl ise ve ekstrahepatik hastalik
yoksa veya minimalse denenir. Portal ven yoluyla
karacigere gelen timor hicreleri baslangicta mikro
metastazlar halinde portal venden beslenirler. Capt 3
mm'yi gecen timoér hiicre gruplar intrahepatik
arterlerden beslenmeye baslar. Bu durumda biytime
hizlanir ve makrometastaz seklini alir; merkezi ve
merkeze yakin alanlar arterden, perifer bolgeler portal
sistemden beslenir. Merkezi bélge periferik alanlara
gore damardan fakirdir, arter kaynagt tek ve en 6nemli
beslenme yoludur. Béylece hepatik arter yoluyla
verilen kemoterapétik ilaglarla maksimum etki elde
edilir.

HAI su sartlarda yapilabilir.10

1. Karacigerdeki primer habis ve metastatik timér
cerrahi  sinirlarin  Otesinde,  non-rezektabl
olmalidir.

2. Ekstrahepatik metastaz bulunmamalidir.

3. Primer timorin cerrahi tedavisi tamamlanmig
olmalidir.

4. Karacigerdeki kitlenin buytkligi karacigerin
%50'sinden fazla olmamalidit.

5. Hastanin is gérme gliciini gosteren Karnofsky
indeksi %60"n tizerinde olmalidir.

6. Karaciger fonksiyonlart kompanse durumda
bulunmalidir. Massif assit, ensefalopati, yiksek
billirubin ~ seviyesi (3  g/dl  ustinde),
hipoalbuminemi (3 g/dl alunda), v.potta
trombozu ve trombositopeni olmamalidir

7. Karacigerin arter anatomisi kateter tatbikine
uygun olmalidir.

8. Yasam beklentisi kisa olmamalidir.

Ayrica son yaymlarda indiksiyon tedavisi olarak,
inoperabl olan metastazlarda timér buyuklagini
azaltmak  amaciyla,  karaciger = metastazlarinin
rezeksiyonu sonrast adjuvan tedavi olarak, dissemine
karaciger tutulumunda palyatif olarak da HATnin
uygulanabilecegi belirtiimektedir. HAT nun sistemik
kemoterapiye eklenmesi sadece sistemik kemoterapi
vermeye gore hem hepatik rekiirensi azaltmakta hem
de 2 yillik surviyi iyilestirmektedir.??- 23

Xu ve arkadaglari yaptiklart calismada; evre 3
kolorektal kanserlerde preoperatif hepatik ve rejyonel

hepatik kemoterapinin cerrahi rezeksiyona eklenmesi
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ile karaciger metastazinin geciktirilebilecegi ve
survinin  iyilegtirilebilecegini  ifade  etmislerdir.?*
Hepatik arter yoluyla kemoterapotik infizyonuyla
beraber, timor dokusunda iskemik nekroza yol
acmast bakimindan embolizasyon da uygulanabilir.
Kemoembolizasyonla 1 mm  ¢apinda jelatin
partikilleri kemoterapotik ajanlatla beraber hepatik
artere infiize edilir. Hepatik arter kateterizasyonu;
anjiografik olarak periferik arterler araciligryla (brakial,
femoral, aksiller arter yoluyla) lokal anestezi altinda
Seldinger teknigi kullanilarak veya laparatomide port
kateter implantasyonu ve bir pompa sisteminin
implantasyonu  seklinde  uygulanabilir.  Cerrahi
kateterizasyon abdominal eksplorasyon ve hastaligin
yayginligt hakkinda tam bir bilgi verir. Perkiitan konan
kateterin uygun pozisyonunu saglamak oldukca
glctir, yerinden oynamalar, karacigerin yetersiz
perfizyonu, mide ve barsaklara toksik hasar s6z
konusu olabilir. Aynt zamanda kateter sepsisi riski
artar. Ayrica survinin cerrahi yetlestirilen kateterde
daha uzun oldugu 6ne sirilmistir. Bununla beraber
survideki farkliliklar perkiitan kateter konan hastalarin
cok ilerlemis hastaliktan dolayt opere edilemeyisleriyle
agiklanabilir3-252¢ Laparatomide gastroduodenal artere
kateter  yerlestirilitken, mide ve duodenumu
infuzyondan korumak igin, gastroduodenal artere
distal hepatik arter yan dallart baglanmalidir. Sag
lobun major kan akiminin superior mesenterik arter,
sol hepatik arterin ise ¢6liak arterden kaynaklandig
durumlarda, ya bu iki arter sisteminin anastomozu
veya her iki arter sistemine iki ayrt kateter
yerlestirilmesi gerekir. Pompa subkutan yerlestirilir.
Proftaktik  kolesistektomi ~ yapilir,  infizyonel
kemoterapiye 7-14. giin baslanir ve her ay 2 haftalik
peryodlar boyunca uygulanir.?-25-27

HAI girisimleri, karaciger metastatik tiimérlerining
esas olarak hepatik arterden kanlanmast nedeniyle
ortaya atilmustir. Hepatik arter yoluyla infiize edilen
baslica iki kemoterapotik ajan vardir: Floxuridin
(FUDR) ve 5 Fluorouracil (5-FU). Yarilanma émrleri
kisa olan bu ilaglarin hepatik arterden infize
edildikten sonra karacigerden ilk gecis esnasinda
yuksek oranda dolasimdan elimine edilmesi beklenir.
Dolayisiyla  sistemik dolasima gecen miktarin az
olmasi, sistemik  toksisitenin minimal oranda
gorilmesini saglar. FUDR, karacigerden ilk geciste
%80-95, 5-FU ise %50 oraninda elimine edilir.2-3-12-25-
2% Lipiodolizasyon, lipiodilin kemotorapotik ajanla
karigtiritlip  hepatik  arterden  infiizyon — seklinde
verilmesi olup, lipiodolun uzun siire kanserli dokuda
kaldig1, neoplastik dokuya komsu olan dokularda ¢ok
az tutulup kisa sirede temizlendigi gOsterilmistir.
Lipiodol ile kemoterapétik ilaglar katistirtlirsa ilag
selektif olarak tim6r dokusunda birikir ve yavas yavas
serbestleserek uzun sire timoru etkiler.?? Metastatik
karaciger timotlerinde; FUDR'in hepatik atter yoluyla
infuzyonuna %28-88 oraninda yamit alinmustir. Bu
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olgularin yaklasik yarisinda parsiyel yanit (timoérin en
genis boyutunda %50'den fazla kicllme), geri
kalaninda ise minér yamit (timérin en genis
boyutunda %25-50 oraninda kiciilme) alinmustir.
Ancak survi tizerinde etkisi gésterilememis veya tedavi
edilmeyen gruba gbre 6nem arz etmeyen uzunlukta
strviler elde edilmistir.?8-12-29-30

HAI ile, sistemik kemoterapiden sonra goérilen
sistemik  toksisite  yerine  hepatobiliyer  ve
gastroduodenal  toksisiteye rastlanir.  Intrahepatik
FUDR infiizyonuyla birlikte olan temel toksisiteler
distal mide, duodenumu ve hepatobiliyer sistemi tutar.
En sik karsilasilan gastroduodenal lezyonlar antral
gastrit, gastrik ilser, duodenit ve duodenal tlser olup,
hastalarin yaklasik %45-60'inda ortaya cikar.

Gastrointestinal semptomlar genellikle HAT' nu
takiben 2-9 aylarda gelisir. Sag gastrik  ve
gastroduodenal  arterler  bagladigt  halde, bu
komplikasyonlar yine de ortaya cikar. Bu nedenle
kateter yerlestirilmesi esnasinda distal mide ve
proksimal duodenumun karaciger tarafindaki tim
damarlarinin =~ baglanmasi  Gnerilir. FUDR'in
intrahepatik infiizyonuyla %50 kimyasal hepatit, %8—
36 biliyer skleroza rastlanmigtir.>351231 5-FU veya
FUDR’in portal vendz infiizyonu (PVI) hakkinda
sinirlt sayida ¢alisma vardir. Portal dolasim timérin
dis kenarindaki buytyen hiicreler icin 6énemlidir. Yine
kolorektal karaciger metastazlarinin, portal dolasima
girten timor hicreleri tarafindan  olusturuldugu
bilindiginden, PVI yoluyla kemoterapi incelenmistir.
PVI su sebeplerle distiniilmiistiir.?

1-  Karacigerin arter pedikiliine varilamamast

2- V. umblikalisi kullanma geregi (6zellikle sol lob
timotlerinde, umblikal ven infizyonuyla basart
orant ylksektir)

3-  Anatomik uniformitenin s6zkonusu olmast

4- Minimal kemoterap6tik  toksisiteyle  bitlikte
olmast.
PVI da kateter, umblikal ven icine veya V.

mesenterica inferiora, kateterin ucu splenik \{enle
birlestigi yerde olacak sekilde yerlestirilic. PVI ile
bircok komplikasyon olusabilir.!25-32

1- V. umblikalisin duvarlari ¢cok kalin ve ilaclara cok
duyarlt oldugundan, erkenden tromboze olur. Bu
yizden olgularin biylik cogunlugunda, sirekli
infizyonal tedavi ancak 1012 giin devam eder.

2- Kanama hem c¢oktur, hem de durdurulmasi
zordur.

3-  Diare

4-  Stomatit

5-  Loékopeni, trombositopeni

Kolorektal hepatik metastazlarda, PV1 yoluyla yapilan
kemoterapi sonu¢larinin degerlendirilmesi bakimindan
Tavlor ve arkadaslarinin yaptigt 2 ayri yaymn PVI ile
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kemoterapiyi tegvik ediciydi®*3* Ancak 1980'
yillardan sonraki ¢alismalarin sonucu Taylor ve
arkadaglarinin elde ettigi sonuglart dogrulamiyordu.

Daly ve arkadaslari!? regional hepatik kemoterapiyle,
timor yanitini maksimal seviyelere ¢ikaran infizyon
yerini degerlendirmek icin; daha Onceden sistemik
kemoterapiye yanit vermeyen hepatik arter veya portal
ven yoluyla kemoterapi uygulanan 25 hastay: inceledi.
Hastalara her ay, 2 haftalik peryodlarda 0,3
mg/kg/gun FUDR'in surekli infuzyonu uygulanmis
olup, HAI uygulanan 8 hastanin 4" (%50) tedaviye
yanit verirken, PVI uygulanan 11 hastanin hicbiri
tedaviye yanit vermemistir. PVI uygulanan 11
hastanin  9'una daha sonra HAI uygulanmis, 9
hastanin 3'inde (%33) tedaviye yanit alinmistir. Bu
calismada, HAI 'na yanit veren 4 olguda plazma CEA
seviyelerinde de disme gbrilmistir.

Beart ve arkadaslari da! rezektabl kolon kansetlerinde
adjuvan tedavi olarak 5-FU ile PVI uygulamis, ancak
ne hepatik metastaz gelisimi, ne de survi Gzerinde
olumlu bir etki gosterememislerdir. Yine Fortner ve
atkadaslar;, PVI ile survi oranlarinda farklilik elde
edememislerdir.> Honjo ve arkadaslati ise preoperatif
arteriogramlarda  hipovaskiler olan primer veya
metastatik  karacier  timorlerinde  v.  porta
ligasyonuyla etkili sonuglar elde etmiglerdir.¢ Portal
ven  embolizasyonu  perkitan  yapilabilir  ve
kompanzatuar hipertrofiye neden olarak daha gtvenli
bir cerrahi sinirla rezeksiyona imkan saglar.

Son zamanlarda, kolorektal hepatik metastazlarin
tedavisinde 5-FU ile intraperitoneal kemoterapi
yontemi  ortaya  atlmustir.  Peritonal  kaviteye
kemoterapétiklerin uygulanmasi, sistemik uygulamaya
nazaran, portal kan seviyelerini 3—4 katina ¢ikarir. Bu
farklilk, Abdominal kaviteden kemoterapétiklerin
yavas temizlenmesi esasina dayanmakta olup,
intraperitoneal dozun %30-100": portal vene apsorbe
olur3 Kolorektal hepatik metastaz rezeksiyon
stntrlarinin disinda ise; parankima koruyucu segmental
hepatik  rezeksiyonlar, iki evreli rezeksiyonlar,
kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyon gibi ablatif
tedavi yontemleri kullaniabilir.? Rezeksiyon ve
ablasyon teknikleri kombine edilebilir.

Sonu¢ olarak kolorektal karaciger timérlerini tedavi
etmek amaciyla, regional infiizyon tedavinin degisik
formlart kullanidmis olup bugiin daha cok hepatik
arter yoluyla infizyon tercih edilmektedir. Sitotoksik
regional infizyon ile kolorektal hepatic metastazlarda
survi tzerinde belirgin bir yarar saglanmamakla
beraber, o6nemli oranda palyatif elde
edilmistit.

sonuclar
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