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Izvleček
Neresektabilne jetrne zasevke raka debelega črevesa in danke lahko zdravi-
mo z lokoregionalnimi znotrajŽilnimi metodami intervencijske onkologije, kot
sta transarterijska kemoembolizacija in radioembolizacija' To nam omogoča
dvojna prekrvavitev jeter z dominantno ańerijsko prekrvavitvijo tumorja. Z lo-
koregionalnim zdravljenjem povečamo obseg zdravljenja s tem, da zajamemo
tudi plast parenhima v okolici tumorjev. Pri obeh metodah uporabljamo dokaj
zapleteno tehniko invazivnega znotrajŽilnega zdravljenja s tveganji in stranski-
mi učinki' zato mora poseg opraviti izkušen interventni radiolog. Trenutno v
svetu poteka več raziskav kombiniranega zdravljenja obeh metod intervencij-
ske onkologije, bodisi v neoadjuvantnem zdravljenju pred potencialno kirur-
ško resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih linijah zdravljenja v kombinaciji s
sistemsko kemoterapijo, tarčnimi zdravili in imunoterapijo. Podatki iz do sedaj
znanih analiz kaŽejo na Varnost in učinkovitost tovrstnega zdravljenja. Uspeh
zdravljenja ocenjujemo klinično' laboratorijsko in s slikovnimi preiskovalnimi
metodami. Uporabljamo lahko različne radiološke kriterije za oceno odgovo-
ra tumorja na zdravljenje, kot so RECIST 1.1, mRECIST ali kriterije Choi. V
prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bioloških zna-
čilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravljenje. V preglednem prispevku avtor prikazuje vlogo intervencijske
onkologije pri vodenju bolnikov z jetrnimi zasevki raka debelega črevesja in
danke in novosti, kijih lahko pričakujemo v prihodnosti.

KIiuěne besede: jetrni zasevki, rak debelega črevesa in danke, intervencijska
onkologija, kemoembolizacija, radioembolizacija
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Uvod
Pri bolnikih z neresektabilnimi jetrnimi zasevki raka debelega črevesja in dan-
ke (angl. colorectal cancer, CRC) predstavlja zaenkrat sistemsko zdravljenje s
kemoterapijo zlati standard zdravljenja. Neresektabilne jetrne zasevke lahko
zdravimo zznotrĄŽilnimi metodami intervencijske onkologije (lo)' kot sta tran-
sarterijska kemoembolizacija (angl. transarterial chemoembolization, TACE) in
radioembolizacija (angl. selective intraarterial radioembolization, SIRT), ko so iz-
črpane vse ostale možnosti sistemskega in operativnega zdravljenja (1 -3). Tran-
sarterijska kemoembolizacija je metoda, s katero lahko vnesemo citostatike, ki
so vezani na drobne delce, v oŽilje tumorja, ĺn s tem zavremo rast tumorja ter
podaljšamo preŽivetje bolnikov. Z dodatkom embolizacijskega sredstva lahko
povečamo ishemični učinek kemoembolizacije in pospešimo nekrozo tumorja.
Pri radĺoembolizaciji v primerjavi s TACE lokalno perkutano znotrajŽilno dova-
jamo radioaktivni itrij-9O, ki je vezan na nosilce. Nekroza tumorja je posledica
B-sevanja radioaktivnega itrija. Uspeh zdravljenja ocenjujemo klinično, labora-
torijsko in s slikovnimi preiskovalnimi metodamĺ. Računalniška tomogrďija (CT)
in magnetna resonanca (MR) s kontrastnim sredstvom sta standardni slikovni
preiskovalni metodi za ocenjevanje rezultata zdravljenja.

Inteľvencĺj ska onkologĺj a
lntervencijska onkologija je del intervencijske radiologije (lR), ki uporablja radi-
ološke diagnostične postopke za vodenje minimalno invazivnih posegov V po-
stopkih zdravljenja. Posege intervencijske onkologije (lo) izvajamo večinoma
kot paliativno zdravljenje, za izboljŠanje moŽnosti za učinkovitejše specifično
onkološko zdravljenje, vse bolj pa tudi za dokončno zdravljenje. ob dobrem
znanju radiološke diagnostike in izvajanju posegov intervencijske radiologije
potrebuje interventni onkolog tudi primerno klinično znanje ĺn izkušnje za odlo-
čanje ali soodločanje o izbiri náčina zdravljenja in spremljanju bolnika po njem.
V zadnjem času je prišlo do izrazitega povečanja števila onkoloških bolnikov,
ki smo jih zdravili z različ,nimi posegi intervencijske radiologije, kar je bil razlog,
da smo v začetku leta 2015 na Kliničnem inštitutu za radiologijo (KlR) 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 zmanjšali
stroške zdravljenja ob izboljšanju rezultatov zdravljenja in posledično boljšim
preŽivetjem in kakovostjo Življenja te skupine bolnikov. V prihodnosti lahko
pričakujemo še dodaten porast posegov lo, ki jih ne izvajamo (mikrovalovna
ablacija, kemosaturacija, ireverzibilna elektroporacija, usmerjeni visokoener-
gijski ultrazvok). Ravno tako se skokovito širijo indikacijska področja posegov
lo na organske sisteme, ki jih še nismo zdravili (pljuča' prostata, trebušna
slinavka, kostĺ, nadledvična žleza). V prihodnosti pričakujemo, da bomo bolj
aktivno vključeni v delo različnih onkoloških timov in konzilijev.
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Znotrajźi|ni posegi

Kemoembolizacĺj a

Kemoembolizacija je poseg lR za lokalno perkutano znotrĄžilno dajanje ke-
moterapevtika v kombinaciji z nosilcem citostatika. ZnotrajŽilno dajanje me-
šanĺce Lipiodola in citostatika imenujemo konvencionalna kemoembolizacija
(oTACE)' V zadnjem času za kemoembolizacijo uporabljamo večinoma novo
embolizacijsko sredstvo DEB (angl. drug eluting beads), ki nase zelo dobro
veŽe citostatik doksorubicin ali irinotekan, v stiku z vodo in krvjo pa nato izra-
zito poveča volumen, zaradi česar je učinek občutno večji in nekroza tumor-
ja obseŽnejša. Poseg sé imenuje DEBTAOE. Vezavo doksorubicina na delce
imenujemo DEBDOX (angl. drug eluting beads doxorubicin) TACE, vezavo
irinotekana na delce pa DEBIRI (angl. drug eluting beads irinotecan) TACE.
DEBDoX večinoma uporabljamo za zdravljenje hepatocelularnega raka (HCC)
v srednjem stadiju bolezni, neoperabilnega raka Žolčnih vodov (holangiokarci-
noma) in jetrnih zasevkov raka dojk ĺn Želodca. Največja doza kemoterapevti-
ka (doksorubicina) na poseg je do 150 mg. DEBlRl večinoma uporabljamo za
zdravljenje neoperabilnih jetrnih zasevkov raka debelega črevesja in danke.
Pri bolezni, omejeno na en jetrni reżenj, načńujemo dva posega v razmiku
štirih tednov, prĺ vsakem posegu uporabimo 100 mg irinotekana. Pri bilobarni
bolezni načńujemo štiri posege v razmiku dveh tednov. Vogl in sodelavci so
leta 2009 objavĺli rezultate prospektivne raziskave s cTACE z mitomicinom C,
mitomicinom C v kombinaciji z gemcitabinom in mitomicinom C v kombinaciji
z irinotekanom pri 463 bolnikih z mCRC po Že izčrpani standardni sistemski
terapiji. Večina bolnikov (67 o/o) je imela več kot pet jetrnih zasevkov. Srednje
preŽivetje od začetka zdravljenja 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 že izćrpani standardni sistemski terapiji s
preŽivetjem med 14 in 25 mesecev. Fiorentini in sodelavci so leta 2012 objavili
rezultate kontrolirane randomizirane raziskave, FOLFIRI in SIRT v primerjavi
s FoLFlRl brez SIRT, pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega črevesa in
danke. Ugotoviliso statistično pomembno boljŠe preživetje (22 proti 15 me-
secev, p=0.031), v skupini bolnikov, ki so jih zdravili s FoLFlRĺ v kombinacijĺ
s SIRT.

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

Smernice ESMO priporočajo TACE kot eno izmed moŽnosti pri bolnikih z je-
trnimi zasevki, ko so izkoriščene vse ostale moŽnosti sistemskega in kirurške-
ga zdravljenja.

Trenutno v svetu poteka več raziskav TAOE DEB|Rl bodisi v neoadjuvantnem
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zdravljenju pred potencialno kirurško resekcijo bodisi v prvi liniji in nadaljnjih
linijah zdravljenja v kombinaciji s sistemsko kemoterapijo in tarčnimi zdravili.
Podatki iz do sedaj znanih analiz kaŽejo na učinkovitost tovrstnega zdravljenja
v smislu dolgoročnega odgovora na zdravljenje.

Naše izkušnje

Od oktobra 2010 do julija 2016 smo na KIR pri 21 bolnikih z neresektabilnimi
jetrnĺmĺ zasevki CRC opravili 63 posegov DEB|Rl. Srednji čas do napredova-
nja bolezni ne glede na opazovane parametre je bil 4,0 (95 Cl: 2,9-5,1) me-
sece, srednji čas preŽivetja od datuma posega do datuma smrti oz. zadnjega
pregleda jeznašal13,9 (95% Cl:9,1 vs' 18,6)mesecev. Srednjičas preživetja
od datuma diagnoze do smdi oz' zadnje kontrole pa je znašal 43,4 (95o/o Cl:
22,2-64,6) mesecev.

Selektivna znotrajžilna ľadioterapija - ľadioembolizacija

Selektivna znotrĄŽilna radioterapija (SlRT) aliradioembolizacija je poseg inter-
vencijske radĺologije za lokalno perkutano znotrajŽilno aplikacĺjo mikrosfer (s
premerom 20-60 pm), ki vsebujejo radioaktivni izotop itrij-9O (soY, Y-90). soY je
čisti beta sevalec, ki razpade v stabilni cirkonij-90. Njegova fizikalna razpolov-
na doba znaša 64,2 ur. obsevanje v povprečju prodre 2,5 mm globoko v tki-
vo, z največjim dosegom 11 mm. omejeno prodiranje v tkivo omogoča večje
lokalne odmerke obsevanja, pri čemer je tveganje za jetrno nekrozo' povzro-
čeno z obsevanjem, manjše kot pri terapiji zzunanjim obsevanjem. Smolnate
mikrosfere (s premerom 20-60 ;lm) se v splošnem razlikujejo od steklenih mi-
krosfer (s premerom 20-30 pm) po niŽji specifični aktivnosti, nižji specifičniteŽi
ter večjem številu 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
črevesa in danke. Ugotovili so statistično pomembno podvojitev časa preŽi-
vetja brez lokalnega napredovanja bolezni v skupini bolnikov, ki so jih zdravili
s kemoterapijo v kombinaciji s SIRT.

Raziskava SlRFLOX izleta2016 je močno povečala znanje o radioembolizaciji
z Y-90 v kombinaciji s kemoterapijo prvega redaza bolnike z neoperabilnimi
zasevki raka debelega črevesa in danke. V raziskavo je bilo vključenih 530
bolnikov. Polovica je prejemala kemoterapijo mFOLFOX (+/- bevacizumab) ali
kemoterapijo mFoLFoX (+/- bevacizumab) in S|RT z Y-90 (10). Primarni cĺlj
raziskave je bilo sledenje preŽivetja brez napredovanja bolezni (PFS) na kate-
remkoli mestu. Pomembnejše razlike med skupinami ni bilo (mediano preŽi-
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
podaljšano za 7,9 meseca (iz 12,6 na 20,5 meseca). Za 31 %o se je zmanjšala
tudi verjetnost napredovanja tumorjev v jetrih. Jetra so bila v obeh skupinah
operirana v pribliŽno enakem odstotku. Garlipp in sodelavci so poročali, da
zdravljenje zasevkov V samo enem jetrnem reŽnju s SlRT omogoča istočasno
kontralateralno hipetrofljo, podobno kot pri predoperativni embolizaciji por-
talne vene. Zaradi tega so priporočila' da je SlRT dobra moŽnost pri bolnikih,
pri katerih je načrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen zavarno
izvedbo resekcije.

Smernice Evropskega združenja za onkologijo (EsMo) priporočajo SlRT kot
eno izmed moŽnosti pri bolnikih z jetrnimi zasevki, ko so izčrpane vse ostale
moŽnosti sistemskega in operativnega zdravljenja. V letu 2017 pričakujemo
rezultate preŽivetja raziskave slRFLOX in še dveh prospektivnih randomizi-
ranih raziskav kombiniranega zdravljenja SIRT in kemoterapije prvega reda z
več kot 1000 bolniki (FoXFlRE' FoXFlRE global). Rezultatiteh raziskav lahko
vplivajo na spremembo smernic ESMO.

Naše izkušnje

V Sloveniji izvajamo S|RT le na Kliničnem inštitutu za radiologijo (KlR) UKc
Ljubljana. V UKC Ljubljana smo metodo vpeljali leta 2012, v sklopu multi-
centrične prospektivne randomizirane raziskave soRAMlc ("ocena zdravŕ
|a Sorafenib v kombinaciji z lokalno mikroterapijo, kontrolirano s pomočjo
magnetno resonančnega slikanje s kontrastnim Gd-EOB-DTPA pri bolnikih
z inoperabilnim hepatoceličnim karcinomom"). V obdobju med junijem 2012
in februarjem 2016 smo naredili20 posegov SIRT pri 13 bolnikih. Poseg smo
izvajali pri bolnikih s HCC v srednjem stadiju bolezni in pri enem bolniku za-
radi jetrnih zasevkov raka Želodca. Na kontrolnih preiskavah tri mesece po
posegih je bil popolni oz. delni odgovor prisoten pri 10/13 bolnikih (76,9 o/o),

stabilno stanje pri 1/13 (7,7 %) ĺn napredovanje (netarčne lezije) bolezni pa pri
2/13 bolnikov (15,4 o/o). Trije bolnikĺ so imeli bolečino po posegu, ki je izzvene-
la ob neopiatnih analgetikih.

Embolĺzacija poľtalne vene (EPv)
Embolizacija portalne vene je poseg intervencijske radiologije, ki ga opravlja-
mo pri bolnikih pred načrtovano obsežno jetrno resekcijo zaradi zasevkov
cRc. EPV se izvaja v lokalni anesteziji preko perkutanega' transhepatičnega
UZ in diaskopsko vodenega pristopa in je indicirana za bolnike, pri katerih je
načrtovan pooperativni ostanek jeter (FLR) premajhen za varno izvedbo re-
sekcije. Načrtovani FLR' ki še zagotavlja primerno jetrno funkcijo po operaciji,
je vsaj 20 0ń celotnega jetrnega volumna zdravih jeter. ob okvari jetrnega pa-
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renhima zaradi kemoterapije je primeren odstotek volumna FLR zaradi slabše
jetrne funkcije okrog 30 Yo in 40 % ob jetrni cirozi. Uspešnost hĺpertrofije
zdravih predelov jeter kontroliramo 3-6 tednov po embolizaciji s pomočjo ra-
čunalniškotomografske (CĐ ali magnetnoresonančne (MR) volumetrije'

Imunoteľapĺja in ĺntervencijska onkologĺja
Bliskovit razvoj imunot"r"pil" v zadnjih nekaj letih spreminja ustaljene poglede
na pristop k zdravljenju raka in je trenutno Že uveljavljen način zdravljenja ma-
lignega melanoma, raka pljuč, ledvic, tečejo pa tudi razĺskave pri drugĺh rakih.
Zželjo po čim večjem učinku bo prihodnost prinesla kombinacijo interventnih
posegov z drugimi terapijami. Najbolj obetavna je kombinacija lokoregionalnih
posegov intervencijske onkologije z zdravili iz družine ''zaviralcev nadzornih
točk imunskega odziva'' (ang. lmmune check-point ihibitors), npr. anti-CTLA4
in anti-PD. Tazdravila so monoklonska protitelesa, ki zavirĄo proteine na po-
vršini T-limfocitov, kar spodbuja sposobnost prepoznavanja tumorskih celic.
lmunski sistem namreč pogosto prepozna tumorske celice kot ''tuje'', vendar
odziv ponavadĺ ni dovolj močan, da bi povzročil pomembne učinke.

Posegi interventne onkologije, pri katerih pride do uničenja tumorja (npr. SlRT,
TAOE, RFA)' povzročijo sproščanje delov nekrotičnih tumorskih celic. Ti de-
lujejo kot antigeni in sprožijo 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, povečane
ekstravazacije in okrepljenega imunskega odziva. To okolje v kombinaciji z
"zaviralci nadzornih točk imunskega sistema.. sproži okrepljeno aktivacijo
T-celic in imunski odziv proti tumorju.

lz poročil primerov je znano, da SlRT povzroči merljiv imunski odziv na uničen
tumor. V začetku leta 2016 začeta študija AROMA preučuje, če S|RT spro-
ži zadosten imunski odgovor, da pride do odgovora na zdravljenje tudi pri
nezdravljenem tumorju. Študija, v katero bo vključenih 20 bolnikov, bi lahko
drastično spremenila vlogo intervencijske onkologije v prihodnosti.

Ocena odziva tumoľja na zdravljenje
Uspešnost zdravljenja ponovitve bolezni temelji na odzivu tumorja na prvo
zdravljenje in sposobnosti bolnika za nadaljnje prenašanje zdravljenja. Leta
2009 je delovna skupina RECIST (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) predstavila obnovljene smernice RECIST (verzija 1.1), ki so nastali na
podlagi podatkov, zbranih od več kot 6500 bolnikov z več kot 18.000 tarčnimi
lezijami. Kriteriji REclST temeljijo na oceni velikosti lezije, ne upoštevajo pa
ocene odsotnosti vitalnosti (nekroza) v tumorju po zdravljenju. Glede na pri-
poročila evropskega združenja za bolezni jeter za oceno rezultata zdravljenja
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po TAOE uporabljamo modificirane kriterije REclsT (mRECIST)' ki upoštevajo
tudi nekrozo tumorja po zdravljenju. CT ali MR s kontrastnim sredstvom ka-
Žeta popoln odgovor (torej nekrozo) kot tumor, ki se ne obarva po aplikaciji
kontrastnega sredstva. Natančnih priporočil za oceno zdravljenja s SlRT ni.
Uporabljamo lahko različne kriterije, kot so REC|ST 1.1' mREC|ST ali kriterije
Choi. Kriteriji Choi upoštevajo tako velikost tumorja kot nekrozo tumorja po
zdravljenju, odgovor na zdravljenje pa je definiran kot 10-% zmanjšanje veli-
kosti tumorja, merjenega v eni ravnini, ali 15-%o zmanjšanje atenuacije na CT.

V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena biološkihzna-
čilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor tumorjev
na zdravljenje, po možnosti Že pred samim začetkom zdravljenja ali med njim.
Tako bi lahko bolnike, ki se na zdravljenje ne bi odzivali, zdravili drugače. V
ta namen se vedno bolj uporabljajo multiparametrične MR-preiskave, kot so
MR-difuzijsko in perfuzijsko slikanje ter MR- spektroskopija, v zadnjem času
pa tudi t. i. lvlM (angl. intravoxel incoherent motion) difuzijsko slikanje in sli-
kanje BOLD (angl. blood oxygen level dependent hypoxia imaging). V oceni
odziva jetrnih tumorjev na lokoregionalno zdravljenje se vedno več uporablja
tri-dimenzionalna (3D) oz. volumetrična kvantitatvna analiza CT- ali MR-slik.
Metoda nam z uporabo kriterijev mREC|ST in qEASL omogoča ponovljivo,
biološko natančno in klinično uporabno ocerlo tuĺrlorja. Podobno bi lahk<l otJ-
govor na zdravljenje GIST z zaviralci tirozin kinaze bolje ocenili s kvantitativno
volumetrično oceno privzema joda, ki jo lahko izvedemo s CT-jem z uporabo
tehnologije Dual-energy.

Zaključek
Najnovejše smernice ESMO priporočajo SlRT ali TACE kot eno izmed moŽ-
nostĺ zdravljenja pri bolnikih z jetrnimi zasevki raka debelega črevesa in danke,
ko so izkoriščene Vse ostale moŽnosti sistemskega in kirurškega zdravljenja.
Prihodnost je zagotovo v uporabi vseh moŽnih posegov (resekcija' sistemska
kemoterapija, imunoterapija v kombinaciji z metodami intervencijske onkolo-
gije) v zgodnji fazi po odkritju bolezni z namenom, da bi dosegli čim večjo re-
sektabilnost tumorjev oz. zasevkov (potencialna ozdravljivost), podaljšati čas
do napredovanja bolezni, izboljšati preŽivetje in zagotoviti čimboljšo kakovost
Življenja. V prihodnosti bo cilj slikovnih metod vedno bolj postajala ocena bio-
loških značilnosti tumorjev, s katerimi bi lahko zanesljivo napovedali odgovor
tumorjev na zdravljenje
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