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Izviecek

Neresekiabilne jetrne zasevke raka debelega Crevesa in danke lahko zdravi-
mo z lokoregionalnimi znotrajZilnimi metodami intervencijske onkologije, kot
sta transarterijska kemoembolizacija in radioembolizacija. To nam omogoca
dvojna prekrvavitev jeter z dominantno arterijsko prekrvavitvijo tumorja. Z lo-
koregionalnim zdravijenjem pove&amo obseg zdravljenja s tem, da zajamemo
tudi plast parenhima v okolici tumorjev. Pri obeh metodah uporabljamo dokaj
zapleteno tehniko invazivnega znotrajZiinega zdravijenja s tveganii in stranski-
mi uéinki, zato mora poseg opraviti izkuSen interventni radiolog. Trenutno v
svetu poteka veé raziskav kombiniranega zdravijenja obeh metod intervencij-
ske onkologije, bodisi v neoadjuvantnem zdravljenju pred potencialno kirur-
gko resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih linijah zdravljenja v kombinaciji s
sistemsko kemoterapijo, tarCnimi zdravili in imunoterapijo. Podatki iz do sedaj
znanih analiz kaZejo na varnost in ucinkovitost tovrstnega zdravljenja. Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klini¢no, laboratorijsko in s slikovnimi preiskovalnimi
metodami. Uporabljamo lahko razli¢ne radioloske kriterije za oceno odgovo-
ra tumorja na zdravljenje, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije Choi. V
prinodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloskih zna-
Silnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravlienje. V preglednem prispevku avtor prikazuje viogo intervencijske
onkologije pri vodenju bolnikov z jetrnimi zasevki raka debelega Srevesja in
danke in novosti, ki jin lahko pri¢akujemo v prihodnosti.

Kljuéne besede: jetrni zasevki, rak debelega Crevesa in danke, intervencijska
onkologija, kemoembolizacija, radioembolizacija



Uvod

Pri bolnikih z neresektabilnimi jetrnimi zasevki raka debelega Crevesja in dan-
ke (angl. colorectal cancer, CRC) predstavlja zaenkrat sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo zlati standard zdravijenja. Neresektabilne jetrne zasevke lahko
zdravimo z znotrajZilnimi metodami intervencijske onkologije (10), kot sta tran-
sarterijska kemoembolizacija {angl. transarterial chemoembolization, TACE) in
radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioembolization, SIRT), ko so iz~
¢rpane vse ostale mozZnosti sistemskega in operativnega zdravljenja (1-3). Tran-
sarterijska kemoembolizacija je metoda, s katero lahko vnesemo citostatike, ki
so vezani na drobne delce, v ozilje tumorija, in s tem zavremo rast tumorja ter
podalj§amo preZivetje bolnikov. Z dodatkom embolizacijskega sredstva lahko
povecamo ishemi¢ni uinek kemoembolizacije in pospesimo nekrozo tumorija.
Pri radioembolizaciji v primerjavi s TACE lokalno perkutano znotrajzilno dova-
jamo radioaktivni itrij-90, ki je vezan na nosilce. Nekroza tumorja je posledica
B-sevanja radioaktivnega itrija. Uspeh zdravljenja ocenjujemo klini¢no, labora-
torijsko in s slikovnimi preiskovalnimi metodami. RacunalniSka tomografija (CT)
in magnetna resonanca (MR) s kontrastnim sredstvom sta standardni slikovni
preiskovalni metodi za ocenjevanje rezultata zdraviljenja.

Intervencijska onkologija

Intervencijska onkologija je del intervencijske radiologije (IR), ki uporablja radi-
oloske diagnosti¢ne postopke za vodenje minimalno invazivnih posegov v po-
stopkih zdravljenja. Posege intervencijske onkologije (I0) izvajamo vedinoma
kot paliativno zdravljenje, za izboljSanje moznosti za u€inkovitejSe specificno
onkolosko zdravljenje, vse bolj pa tudi za dokonéno zdravljenje. Ob dobrem
znanju radioloske diagnostike in izvajanju posegov intervencijske radiologije
potrebuje interventni onkolog tudi primerno klini¢no znanje in izku$nje za odlo-
¢anje ali soodlo¢anije o izbiri nacina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
V zadnjem Casu je prislo do izrazitega povecanja Stevila onkoloskih bolnikov,
ki smo jih zdravili z razli€nimi posegi intervencijske radiologije, kar je bil razlog,
da smo v zacetku leta 2015 na Klini¢nem in&titutu za radiologijo (KIR) UKC
Ljubljana ustanovili oddelek za intervencijsko onkologijo. Namen ustanovitve
oddelka je bil, da bi z visoko specializiranim oddelkom (izbira optimalne me-
tode zdravljenja, sledenje bolnikov, multidisciplinarni pristop) lahko zmanjsali
stroske zdravljenja ob izboljSanju rezultatov zdravljenja in posledi¢no boljsim
prezivetiem in kakovostjo zZivijenja te skupine bolnikov. V prihodnosti lahko
pricakujemo S$e dodaten porast posegov 10, ki jih ne izvajamo (mikrovalovna
ablacija, kemosaturacija, ireverzibiina elekiroporacija, usmerjeni visokoener-
gijski ultrazvok). Ravno tako se skokovito Sirijo indikacijska podroéja posegov
IO na organske sisteme, ki jih Se nismo zdravili (plju€a, prostata, trebusna
slinavka, kosti, nadledvi¢na Zleza). V prihodnosti pri¢akujemo, da bomo bolj
aktivno vklju¢eni v delo razli¢nih onkoloskih timov in konzilijev.
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Znotrajzilni posegi
Kemoembolizacija

Kemoembolizacija je poseg IR za lokalno perkutano znotrajZilno dajanje ke-
moterapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika. Znotrajzilno dajanje me-
Sanice Lipiodola in citostatika imenujemo konvencionalna kemoembolizacija
(cTACE). V zadnjem Casu za kemoembolizacijo uporabljamo vecinoma novo
embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase zelo dobro
veze citostatik doksorubicin ali irinotekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izra-
zito poveca volumen, zaradi Cesar je ucinek ob&utno vedji in nekroza tumor-
ja obseZnejda. Poseg se imenuje DEBTACE. Vezavo doksorubicina na delce
imenujemo DEBDOX (ang!. drug eluting beads doxorubicin) TACE, vezavo
irinotekana na delce pa DEBIRI (angl. drug eluting beads irinotecan) TACE.
DEBDOX vecinoma uporabliamo za zdravljenje hepatocelularnega raka (HCC)
v srednjem stadiju bolezni, neoperabilnega raka Zol¢nih vodov (holangiokarci-
noma) in jetrnih zasevkov raka dojk in Zelodca. Najve&ja doza kemoterapevii-
ka (doksorubicina) na poseg je do 150 mg. DEBIRI ve¢inoma uporabljamo za
zdravljenje neoperabilnih jetrnih zasevkov raka debelega Crevesja in danke.
Pri bolezni, omejeno na en jetrni reZzenj, naértujemo dva posega v razmiku
§tirih tednov, pri vsakem posegu uporabimo 100 mg irinotekana. Pri bilobarni
bolezni nadrtujemo Stiri posege v razmiku dveh tednov. Vogl in sodelavci so
leta 2009 objavili rezultate prospektivne raziskave s cTACE z mitomicinom C,
mitomicinom C v kombinaciji z gemcitabinom in mitomicinom C v kombinaciji
z irinotekanom pri 463 bolnikin z mCRC po Ze iz&rpani standardni sistemski
terapiji. Ve€ina bolnikov (67 %) je imela veC kot pet jetrnih zasevkov. Srednje
prezivetje od zacetka zdravlienja s TACE je bilo 14 mesecev. V dostopni lite-
raturi je objavljenih pet retrospektivnih raziskav DEBIRI in ena randomozirana
pri bolnikih z jetrnimi zasevki po Ze izCrpani standardni sistemski terapiji s
prezivetiem med 14 in 25 mesecev. Fiorentini in sodelavci so leta 2012 objavili
rezultate kontrolirane randomizirane raziskave, FOLFIR! in SIRT v primerjavi
s FOLFIRI brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega &revesa in
danke. Ugotovili so statistiéno pomembno boljSe preZivetje (22 proti 15 me-
secev, p=0.031), v skupini bolnikov, ki so jih zdravili s FOLFIRI v kombinaciji
s SIRT.

Martin in sodelavci so v letu 2009 objavili podatke multicentriCne prospektivne
raziskave s TACE z DEBIRI pri bolnikih z jetrnimi zasevki CRC po napredo-
vanju bolezni ob prvi in/ali drugi liniji zdravijenja s standardno kemoterapijo
v kombinaciji s tarénimi zdravili. Pri 20 % bolnikov so dosegli resektabilnost
zasevkov.

Smernice ESMO priporo¢ajo TACE kot eno izmed moznosti pri bolnikih z je-
trnimi zasevki, ko so izkori§Gene vse ostale moznosti sistemskega in kirurske-
ga zdravljenja.

Trenutno v svetu poteka vec raziskav TACE DEBIRI bodisi v neoadjuvantnem
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zdravljenju pred potencialno kirursko resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih
linijah zdravljenja v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo in tarénimi zdravili.
Podatki iz do sedaj znanih analiz kaZejo na u€inkovitost tovrstnega zdravljenja
v smislu dolgoroénega odgovora na zdravljenje.

Nase izkunje

Od oktobra 2010 do julija 2016 smo na KIR pri 21 bolnikih z neresektabilnimi
jetrnimi zasevki CRC opravili 63 posegov DEBIRI. Srednji ¢as do napredova-
nja bolezni ne glede na opazovane parametre je bil 4,0 (95 Cl: 2,9-5,1) me-
sece, srednji Cas preZivetja od datuma posega do datuma smrti oz. zadnjega
pregleda je znadal 13,9 (95% Cl: 9,1 vs. 18,6) mesecev. Srednji ¢as preZivetja
od datuma diagnoze do smrti oz. zadnje kontrole pa je znasal 43,4 (95% Cl:
22,2-64,6) mesecev.

Selektivna znotrajZzilna radioterapija - radioembolizacija

Selektivna znotrajzilna radioterapija (SIRT) ali radioembolizacija je poseg inter-
vencijske radiologije za lokalno perkutano znotrajzilno aplikacijo mikrosfer (s
premerom 20-60 um), ki vsebujejo radioaktivni izotop itrij-90 (*°Y, Y-90). %Y je
Sisti beta sevalec, ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova fizikalna razpolov-
na doba znasa 64,2 ur. Obsevanje v povprecju prodre 2,5 mm globoko v tki-
vo, z najvecjim dosegom 11 mm. Omejeno prodiranje v tkivo omogoca vecje
lokalne odmerke obsevanja, pri Cemer je tveganje za jetrno nekrozo, povzro-
¢eno z obsevanjem, manjSe kot pri terapiji z zunanjim obsevanjem. Smolnate
mikrosfere (s premerom 20-60 pm) se v sploSnem razlikujejo od steklenih mi-
krosfer (s premerom 20-30 pym) po nizji specifiéni aktivnosti, niZji specifiéni teZi
ter veCjem Stevilu delcev na zdravljenje. Poseg se opravi v lokalni anesteziji na
mizi rentgenskega aparata, ki je opremljen z opremo za digitalno subtrakcij-
sko angiografijo (DSA). Van Hazel in sodelavci so leta 2004 objavili rezultate
kontrolirane randomizirane raziskave, kemoterapija prvega reda in SIRT v pri-
merjavi s kemoterapijo brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega
Crevesa in danke. Ugotovili so statisticno pomembno podvojitev ¢asa prezi-
vetja brez lokalnega napredovanja bolezni v skupini bolnikov, ki so jih zdravili
s kemoterapijo v kombinaciji s SIRT.

Raziskava SIRFLOX iz leta 2016 je moc¢no povecala znanje o radioembolizaciji
2 Y-90 v kombinaciji s kemoterapijo prvega reda za bolnike z neoperabilnimi
zasevki raka debelega Crevesa in danke. V raziskavo je bilo vkljuGenih 530
bolnikov. Polovica je prejemala kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) ali
kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) in SIRT z Y-90 (10). Primarni cilj
raziskave je bilo sledenje prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) na kate-
remkoli mestu. PomembnejSe razlike med skupinami ni bilo {mediano prezi-
vetje brez napredovanja bolezni je bilo 10,7 mesecev pri bolnikih, zdravljenih s
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SIRT, in 10,2 meseca pri bolnikih, zdravljenih brez SiRT). Kljub temu pa je do-
datna analiza pokazala, da je bilo pri bolnikih, zdravljenih s SIRT, PFS v jetrih
podalj$ano za 7,9 meseca (iz 12,6 na 20,5 meseca). Za 31 % se je zmanjSala
tudi verjetnost napredovanja tumorjev v jetrih. Jetra so bila v obeh skupinah
operirana v priblizno enakem odstotku. Garlipp in sodelavci so porocali, da
zdravljenje zasevkov v samo enem jetrnem reznju s SIRT omogo¢€a isto¢asno
kontralateralno hipetrofijo, podobno kot pri predoperativni embolizaciji por-
talne vene. Zaradi tega so priporocila, da je SIRT dobra moznost pri bolnikih,
pri katerih je nacrtovan pooperativni ostanek jeter (FLLR) premajhen za varno
izvedbo resekcije.

Smernice Evropskega zdruZenja za onkologijo (ESMO) priporoCajo SIRT kot
eno izmed moznosti pri bolnikih z jetrnimi zasevki, ko so izCrpane vse ostale
moznosti sistemskega in operativnega zdravijenja. V letu 2017 pri¢akujemo
rezultate preZivetja raziskave SIRFLOX in 8e dveh prospekiivnih randomizi-
ranih raziskav kombiniranega zdravijenja SIRT in kemoterapije prvega reda z
ve¢ kot 1000 bolniki (FOXFIRE, FOXFIRE global). Rezultati teh raziskav lahko
vplivajo na spremembo smernic ESMO.

Nase izkusnje

V Sloveniji izvajamo SIRT le na Klini¢nem intitutu za radiologijo (KIR) UKC
Ljubljana. V UKC Ljubljana smo metodo vpeljali leta 2012, v skiopu multi-
centri¢ne prospektivne randomizirane raziskave SORAMIC (“Ocena zdravi-
la Sorafenib v kombinaciji z lokalno mikroterapijo, kontrolirano s pomocjo
magnetno resonanénega slikanje s kontrastnim Gd-EOB-DTPA pri bolnikih
z inoperabilnim hepatoceli¢nim karcinomom®). V obdobju med junijem 2012
in februarjem 2016 smo naredili 20 posegov SIRT pri 13 bolnikih. Poseg smo
izvajali pri bolnikinh s HCC v srednjem stadiju bolezni in pri enem bolniku za-
radi jetrnih zasevkov raka Zelodca. Na kontrolnih preiskavah tri mesece po
posegih je bil popolni 0z. delni odgovor prisoten pri 10/13 bolnikih (76,9 %),
stabilno stanje pri 1/13 (7,7 %) in napredovanje (netaréne lezije) bolezni pa pri
2/13 bolnikov (15,4 %). Trije bolniki so imeli bolecino po posegu, Ki je izzvene-
la ob neopiatnih analgetikih.

Embelizacija portalne vene (EPV)

Embolizacija portaine vene je poseg intervencijske radiologije, ki ga opravlja-
mo pri bolnikih pred nacértovano obseZno jetrno resekcijo zaradi zasevkov
CRC. EPV se izvaja v lokalni anesteziji preko perkutanega, transhepati¢nega
UZ in diaskopsko vodenega pristopa in je indicirana za bolnike, pri katerih je
nacrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen za varno izvedbo re-
sekcije. Nadértovani FLR, ki 8e zagotavlja primerno jetrno funkcijo po operaciji,
je vsaj 20 % celotnega jetrnega volumna zdravih jeter. Ob okvari jetrnega pa-
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renhima zaradi kemoterapije je primeren odstotek volumna FLR zaradi slabse
jetrne funkcije okrog 30 % in 40 % ob jetrni cirozi. Uspesnost hipertrofije
zdravih predelov jeter kontroliramo 3-6 tednov po embolizaciji s pomogjo ra-
¢unalniskotomografske (CT) ali magnetnoresonanéne (MR) volumetrije.

Imunoterapija in intervencijska onkologija

Bliskovit razvoj imunoterapije v zadnjih nekaj letih spreminja ustaljene poglede
na pristop k zdravljenju raka in je trenutno Ze uveljavljen nacin zdravijenja ma-
lignega melanoma, raka pliuc, ledvic, teCejo pa tudi raziskave pri drugih rakih.
Z zeljo po ¢im vec€jem ucinku bo prihodnost prinesla kombinacijo interventnih
posegov z drugimi terapijami. Najbolj obetavna je kombinacija lokoregionalnih
posegov intervencijske onkologije z zdravili iz druzine "zaviralcev nadzornih
to¢k imunskega odziva" (ang. Immune check-point ihibitors), npr. anti-CTLA4
in anti-PD. Ta zdravila so monoklonska protitelesa, ki zavirajo proteine na po-
vr&ini T-limfocitov, kar spodbuja sposobnost prepoznavanja tumorskih celic.
Imunski sistem namre¢ pogosto prepozna tumorske celice kot "tuje”, vendar
odziv ponavadi ni dovolj mocan, da bi povzrodil pomembne uéinke.

Posegi interventne onkologije, pri katerih pride do uni¢enja tumorja (npr. SIRT,
TACE, RFA), povzrodijo sproséanje delov nekrotiénih tumorskih celic. Ti de-
lujejo kot antigeni in sprozijo odgovor imunskega sistema. Lokalna ali regi-
onalna terapija tako deluje kot neke vrste "super-cepivo", kjer se tumorski
antigeni sprostijo v okolje polno citokinov, regionalne hiperemije, povecane
ekstravazacije in okreplienega imunskega odziva. To okolje v kombinaciji z
»zaviralci nadzornih toCk imunskega sistema« sprozi okreplieno aktivacijo
T-celic in imunski odziv proti tumorju.

Iz porodil primerov je znano, da SIRT povzrodi merljivimunski odziv na uni¢en
tumor. V zacCetku leta 2016 zaceta Studija AROMA preuduje, &e SIRT spro-
7i zadosten imunski odgovor, da pride do odgovora na zdravljenje tudi pri
nezdravljenem tumorju. Studija, v katero bo vkljuenih 20 bolnikov, bi lahko
drasti¢no spremenila viogo intervencijske onkologije v prihodnosti.

Ocena odziva tumorja na zdravljenje

Uspesnost zdravljenja ponovitve bolezni temelji na odzivu tumorja na prvo
zdravljenje in sposobnosti bolnika za nadaljnje prenasanje zdravijenja. Leta
2009 je delovna skupina RECIST (ang!l. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) predstavila obnovljene smernice RECIST (verzija 1.1), ki so nastali na
podlagi podatkov, zbranih od ve¢ kot 6500 bolnikov z ve& kot 18.000 tar¢nimi
lezijami. Kriteriji RECIST temeljijo na oceni velikosti lezije, ne upostevajo pa
ocene odsotnosti vitalnosti (nekroza) v tumorju po zdravijenju. Glede na pri-
porocila evropskega zdruzenja za bolezni jeter za oceno rezultata zdravljenja
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po TACE uporabliamo modificirane kriterije RECIST (mRECIST), ki upostevajo
tudi nekrozo tumorja po zdravljenju. CT ali MR s kontrastnim sredstvom ka-
zeta popoin odgovor (torej nekrozo) kot tumor, ki se ne obarva po aplikaciji
kontrastnega sredstva. Natanénih priporocil za oceno zdravijenja s SIRT ni.
Uporabljiamo lahko razli¢ne kriterije, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije
Choi. Kriteriji Choi upoStevajo tako velikost tumorja kot nekrozo tumorja po
zdravljenju, odgovor na zdravljenje pa je definiran kot 10-% zmanjSanje veli-
kosti tumorja, merjenega v eni ravnini, ali 15-% zmanjsanje atenuacije na CT.

V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloskih zna-
Silnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravijenje, po moznosti Zze pred samim za¢etkom zdravljenja ali med njim.
Tako bi lahko bolnike, ki se na zdravljenje ne bi odzivali, zdravili drugace. V
ta namen se vedno bolj uporabljajo multiparametricne MR-preiskave, kot so
MR-difuzijsko in perfuzijsko slikanje ter MR- spektroskopija, v zadnjem &asu
pa tudi t. i. IVIM (angl. intravoxel incoherent motion) difuzijsko slikanje in sli-
kanje BOLD (angl. blood oxygen level dependent hypoxia imaging). V oceni
odziva jetrnih tumorjev na lokoregionalno zdravlienje se vedno ve¢ uporablja
tri-dimenzionalna (3D) oz. volumetri¢na kvantitatvna analiza CT- ali MR-slik.
Metoda nam z uporabo kriterijev mRECIST in qEASL omogo&a ponovljivo,
biolosko natancno in klini¢no uporabno oceno tumorja. Podobno bi lahko od-
govor na zdravljenje GIST z zaviralci tirozin kinaze bolje ocenili s kvantitativno
volumetri¢no oceno privzema joda, ki jo lahko izvedemo s CT-jem z uporabo
tehnologije Dual-energy.

Zakljucek

Najnovej$e smernice ESMO priporocajo SIRT ali TACE kot eno izmed moz-
nosti zdravijenja pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega ¢revesa in danke,
ko so izkoris¢ene vse ostale mozZnosti sistemskega in kirurSkega zdravijenja.
Prihodnost je zagotovo v uporabi vseh moznih posegov (resekcija, sistemska
kemoterapija, imunoterapija v kombinaciji z metodami intervencijske onkolo-
gije) v zgodnji fazi po odkritju bolezni z namenom, da bi dosegli ¢im vecjo re-
sektabilnost tumorijev oz. zasevkov (potencialna ozdravljivost), podaljSati Cas
do napredovanja bolezni, izboljSati preZivetje in zagotoviti &imbolj$o kakovost
Zivljenja. V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bio-
loskih znacilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor
tumorjev na zdravljenje
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