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Hlavni stanovisko prace
Prehled ¢astic vhodnych k transarteridlni
chemoembolizaci.

SOUHRN

RohanT, Straka M, Panek J, Bartusek D,
Sedmik J, Matkulé&ik P, Cechova B,

© Andrasina T, Husty J. Embolizaéni éastice pro
TACE

. Transarterialni chemoembolizace (TACE) je
i jednou ze zékladnich metod endovaskuldrnf

lécby nador(. Je vyuzivdna predevsim u hy-
pervaskularizovanych nador( jater, které jsou
na rozdil od normdlniho jaterniho parenchymu
dominantné zasobené arteridln{ krvi. TACE

i wyuziva kombinace ischemizace nadorového

loZiska a vysoké lokdlni koncentrace soucasné
poddvaného chemoterapeutika. Nejstarsim
agens vhodnym k chemoembolizace je lipiodol,
az v poslednich 25 letech se objevily ¢astice

vazajici a uvoliujici chemoterapeutikum

a degradabilnf ¢astice. Jednotlivé ¢astice
se lis predevsim velikosti, zplsobem vazby
chemoterapeutika a degradabilitou. Na trhu

je k dispozici nékolik druhd ¢astic vhodnych

k chemoembolizaci, dosud ale nenfjedno-
znacné prokdzdna vyssi efektivita nékterého

typu castic. V zavislosti na velikosti nadoru,

selektivité pristupu a stavu pacienta ale mdze
Uspésnost a nezddouci Gcinky L&cby ovlivnit

volba spravné velikosti ¢astic a pouziti perma-

nentnich nebo degradabilnich ¢astic, pricemz
degradabilni ¢astice je mozné pouzit i neselek-

© tivné a u pacient s rizikovymi faktory.

Klicova slova: chemoembolizace, mikro¢as-

tice, mikrosféry, hepatoceluldrni karcinom,

doxorubicin.

Major statement
Overview of particles suitable for transarterial
chemoembolization.

SUMMARY

RohanT, Straka M, Panek J, Bartusek D,
Sedmik J, Matkulé&ik P, Cechova B,
Andrasina T, Husty J. Embolization particles
for TACE

Transarterial chemoembolization (TACE) is

one of the basic methods of endovascular
treatment of cancer. It is mainly used in
hypervascularized liver tumors, which are
predominantly supplied with arterial blood in
contrast to normal liver parenchyma. TACE uses
a combination of ischemia of the tumor and
high local concentration of the simultaneously
administered chemotherapeutic agent. The
oldest agent suitable for chemoembolization

is lipiodol. In the last 25 years emerged drug
eluting particles and degradable particles. In-
dividual particles differ mainly in size, binding
of the chemotherapeutic agent and degra-
dability. Several types of particles suitable

for chemoembolization are available on the
market, but the superior efficacy of any type of
particle has not yet been clearly demonstrated.
However, depending on the size of the tumour,
the selectivity of the arterial approach and the
patient’s condition, the choice of the correct
particle size and the choice of permanent or
degradable particles may influence the success
and side effects of treatment, while degradable
particles can also be used non-selectively and
in patients with risk factors.

Key words: chemoembolization, microparti-

cles, microsperes, doxorubicin hepatocellular
carcinoma.
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Transarteridlni chemoembolizace (TACE)
je jednou ze zékladnich metod endo-
vaskularni lécby nddord. Je vyuzivdna
predevsim u hypervaskularizovanych
nadord jater, které jsou na rozdil

od normalniho jaterniho parenchymu
dominantné zdsobené arterialni krvi.
TACE vyuziva kombinace ischemizace
nadorového loZiska a vysoké lokalni
koncentrace soucasné poddvaného
chemoterapeutika.

Historicky prvnim materidlem pou-
zivanym k TACE byl Lipiodol, ktery je ve
smési s cytostatikem na fadé pracovist
pouzivan dodnes. Tento zpisob chemo-
embolizace je oznacovan jako c-TACE
(conventional TACE). K medicinskému
vyuziti byl Lipiodol schvélen jiz v roce
1954 (1).

Vzhledem k jeho ur¢itym negativnim
vlastnostem (nerovnomérné uvoliovani
a vyssi systémové koncentrace cytosta-
tika, bolestivost pri aplikaci, vyraznéjsi
postembolizaéni syndrom) byly postup-
né vyvinuty a od roku 2003 uvedeny
do praxe specialni chemoembolizacni
Castice castecné eliminujici vyse uve-
dené negativni vlastnosti lipiodolu (1).
Patfi mezi né castice umoznujici pfimé
kontrolované navazani a uvoliovani
cytostatika (tzn. léky uvoliujici ¢as-
tice neboli Drug-eluting beads - DEB)

a degradabilni ¢astice (tzn. degradable
starch microspheres, zkrdcené DSM).
DEB jsou na ceském trhu zastoupeny
Ctyfmi hlavnimi typy Cdstic, mezi které
se fadi DC Beads, Embozene Tandem,
LifePearl a Hepasphere. Degradabilni
jsou k dispozici pod firemnim nazvem
Embocept (schéma 1).

ROZDELENI
CHEMOEMBOLIZACNICH
CASTIC

(4stice pro chemoembolizaci lze délit
dle velikosti, vazby chemoterapeutika,
tvaru, agregability, deformability a de-
gradability (2).

Z hlediska velikosti jsou na ¢eském
trhu k dispozici castice urcené k chemo-
embolizaci o velikostech 40-500 pm.
Lze se fidit pravidlem, Ze ¢im je mensi
velikost ¢astic, tim lépe pronikaji do te-
pen tumoru a zvysuji Sanci na vznik

nekrézy. Dle dostupnych studii dosahuji
Castice o velikosti 100-300 pm lepsich
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Schéma 1. Schéma znazoriujici zakladni rozdéleni materiald pro chemoembolizaci

Scheme 1. Diagram showing the distribution of materials for chemoembolization

vysledk(l nez castice o velikosti 300 az
500 pm (3, 4). Ztoho divodu se zda
byt racionalni ¢dstice vétsi nez 300 pm
pfi chemoembolizaci nepouzivat (5).
Vysledkem jejich pouziti by pravdépo-
dobné bylo pouze uzavient pfistupové
tepny, otevreni kolaterdlniho tepenné-
ho zasobeni z dGivodu zmény tlakovych
pomérd a neuspokojivy terapeuticky
efekt. Nekréza bohuzel mdze vzniknout
také v okolnim parenchymu a vést k ne-
Zadoucim Gcinkm, proto by nejmensi
Castice mély byt aplikovany pouze u su-
perselektivniho piistupu s minimalnim
rizikem embolizace zdravého parenchy-
mu (6). DileZity je také rozsah (rozptyl)
velikosti. Nejmensi rozsah velikosti
je udavan u castic Embozene Tandem
a u degradabilnich ¢astic Embocept (7).
Dle in vitro pokus( maji castice o uni-
formni velikosti lepsi penetraci do na-
doru nez ¢astice rliznych velikosti (2).
Na rozdil od ostatnich dochazi u ¢astic
Hepasphere pfi kontaktu s fyziologic-
kym roztokem (pfipadné s jinou s krevni
plazmou izotonickou tekutinou) kjejich
priblizné ¢ctyfndsobnému zvétsent (7).
Dalsimi dalezitymi vlastnostmi ¢astic
jsou tvar, deformabilita a agregabilita.
VsSechny castice urcené k chemoemboli-
zaci maji sféricky tvar, jsou do jisté miry
komprimovatelné a nemaji tendenci
se shlukovat. Diky témto vlastnostem
Castic je mozné dosahnout perifer-
néjsi embolizace nez u Céstic bez
téchto vlastnosti (napf. nekalibrované
polyvinylalkoholové astice) (2, 8).
Komprimovatelnost ¢dsticim dokonce

umoznuje prichod tepénkami o mensim
priméru, nez je pramér castic, a snad-
néjsi prichod mikrokatétrem. Studie
porovnavajici klinické vysledky TACE

v zdvislosti na deformabilité, agrega-
bilité a tvaru ¢asti nejsou toho casu
dostupné.

Dalsi dilezitou vlastnosti castic je
zpUsob navazani chemoterapeutika.
Tzn. drug eluting beads (¢astice uvoliu-
jici Léky) jsou skupinou permanentnich
Castic, které na sebe vazou chemote-
rapeutikum a umoznujijeho postupné
uvoliovani. Proces navazani chemo-
terapeutika se nazyva loading a je
obvykle provadén v nemocniéni lékarné.
Loading trva v zavislosti na typu
chemoterapeutika, velikosti a typu
¢astice obvykle 30-120 minut (bézné
do 60 minut) (9). U mensich ¢éstic pro-
bihd loading z ddvodu jejich relativné
vétsiho povrchu rychleji. Loading lze
urychlit tzv. agitaci, ktera spociva v pro-
michavani suspenze castic a chemotera-
peutika. V experimentech bylo pomoci
michacky zkumavek mozné loading
zkratit az na 5 minut, coz by teoreticky
umoznovalo volbu ¢dstic pfimo
na angiografickém sdle v zdvislosti
na angiografickém obrazu loziska.
Vazba chemoterapeutika na ¢astici ma
omezenou stabilitu, a proto je nut-
né zkumavku s embolizacni suspenzi
¢as od Casu promichat. Na castice je
chemoterapeutikum obvykle navaza-
no negativniiontovou vazbou, a je
tak mozné vazat rlizné typy pozitivné
nabitych chemoterapeutik (1). Jedinou



Tab. 1. Pfehled dostupnych chemoembolizacnich ¢astic se zakladnimi parametry

Table 1. Overview of available chemoembolization particles with basic parameters
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PO Zmenseni (as do uvolnéni Stabilita Skladovani po loa-
Dostupné velikosti . %d bici . dinqu d bici- Proci sit
(v pm) po loadl.n.gu 75% oxqru icinu v suspenzi ingu v?xoruom roc je pouzi
doxorubicinu (min) (s) nu (pii 2-8 °C)
Drug eluting beads
70-150 . . .
DC Beads o 24h, dle studif nejvice publikova-
(0d 2003) ;gg:ggg 020% 197 185 a2 14 dnf (10,16) nych studif
30-60*
(120-240**) 24 h nejvice komprimo-
Hepasphere 50—100’:£200— 020% 110 172 (dle studif az vaﬂtelne (spadny
(od 2005) 400**) 14 dni) (10) prdchod mikroka-
100-150* tétrem)
(400-600**)
nejmensi rozptyl
Embozene Tandem 40 48h .tfezv KL, . V?l,ik(.)Stf' nejmen’éf
(od 2012) 75 05-9% 77 504 dle studifaz 14 dni | castice - vhodné
100 (10) pro superselektivni
aplikaci
vyrobcem udavana
. 100 + 25 . .. nejdelsi stabilita
(L;fng)z;ré) 200+ 50 020-24% 139 357 73‘12"11 ! ‘jjlsfs(tfg;‘ po loadingu, v pFi-
400 £50 padé nevyuziti lze
pouziti za tyden
Degradable starch microspheres
méné nezadoucich
Gcinka, neselektiv-
Embocept . -
(od 2010) 50£7 - - - - ni en?bgl1§?ce, za-
chovdni piistupové
tepny

*velikost v suchém stavu, **velikost v hydratovaném stavu
KL - kontrastni latka

degradabilni castici umoznujici postup-
né uvoliovani lékd je BioPearl, kterd
byla na evropském trhu registrovana

v roce 2020, dosud se vsak vice nerozsi-
fila (1).

V zavislosti na pH, typu ¢astic a typu
chemoterapeutika dochdzi k rlizné
rychlému uvolriovdni chemoterapeutika
z vazby na ¢édstice (10, 11). Postupné
uvoliovani vede k del§Simu Gcinku che-
moterapeutika a jeho mensim systé-
movym koncentracim, a potencialné
tak i k mensi mife nezadoucich déinkd
zplsobenych chemoterapeutikem.
Uvolnovani doxorubicinu bylo v in vitro
studiich pomalejsi nez uidarubicinu
(€as do uvolnéni 75% chemoterapeutika
byl v zavislosti na typu embolizacnich
¢astic 77-197 minut u doxorubicinu
a 13-90 minut uidarubicinu) (10, 11).
Rychlost uvolnovani chemoterapeutika
bude podobné jako loading rychlejsi
u mensich ¢astic, tj., u mensich ¢éstic
bude dosazeno vyssich systémovych
koncentraci chemoterapeutika, coz
mize vést k vyssimu vyskytu na chemo-
terapeutikum vazanych nezddoucich
G¢inkG (12-14). Podobné mize byt
Cetnost nezadoucich Gcinkd redukovdna

snizenim mnoZstvi chemoterapeuti-

ka v DEB na polovinu (napf. snizeni
koncentrace doxorubicinu z 50 mg/ml
na 25-35 mg/mlvedlo u ¢astic Embo-
zene Tandem k signifikantnimu snizeni
nezddoucich Gcink( a doby hospitaliza-
ce pfi srovnatelné terapeutické odpoveé-
di) (12).

Béhem loadingu dochdzi ke zmé-
né velikosti ¢astic (u doxorubicinu
ke zmenseni dle typu Castice 0 5-24 %).
Nejméné se méni velikost castic Embo-
zene Tandem, a to dle vyrobce pouze
0 5%, dle experimentalnich studif az
0 9% (10) (tab. 1). Uidarubicinu je
zména velikosti ¢astic jen minimdln{
(do 9%) (11).

Jak uz bylo naznaceno, chemo-
embolizacni ¢astice lze z hlediska
degradability rozdélit na degradabilni
a permanentni, o kterych bylo pojed-
nano vyse.

Z degradabilnich castic je na ceském
trhu k dispozici pouze Embocept, ktery
je tvoten hydrolyzou Skrobu a jeho
struktura umoznuje navazani rliznych
chemoterapeutik. V krvi je alfa amyla-
zami degradovdn za 35-50 minut, cozZ
vede k pouze docasnému ischemickému

efektu a tim i mensimu riziku zavaznych
nezadoucich Gcinkd v pripadé neselek-
tivni embolizace. To umoznuje embo-
lizovat i objemnéjsi nadory a pacienty

s trombdzou portdlni Zily a s elevaci
bilirubinu (5). Uvadi se, Ze na rozdil

od permanentnich ¢dstic nestimuluje
imunitni systém k odpovédi, coz by
rovnéz mélo vést ke snizeni nezadou-
cich acink( (7). Maly pocet nezadoucich
Gcinkd byl pozorovdn také v nasi praxi
iv zahranicnich studiich (15). Mala
velikost ¢astic umozni dobrou penetraci
Castic do tumoru podobné jako napf.

u Embozene Tandem, kde se uvolni
chemoterapeutikum, které tak lokdlné
dosahne ndsobné vyssich koncentraci
nez pri systémové aplikaci. Pfivodna
tepna se po aplikaci Emboceptu zac¢ina
rekanalizovat po 10-15 minutdch, coz
umozni pfipadnou dalsi aplikaci mate-
ridlu. Na rozdil od permanentnich ¢astic
zde tedy nenf riziko trvalého uzavieni
privodné tepny a znemoznéni dalsi che-
moembolizace z divodu absence vhod-
né piistupové cesty. Vyhodou je také
moznost jednoduché a rychlé pripravy
embolizacni smési pfimo na angio-
grafickém sdle.
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Kromé doxorubicinu lze k chemo-
embolizaci (napf. metastdz kolorektdl-
niho karcinomu ¢i NET) pouzit i dalsi
chemoterapeutika jako irinotekan nebo
cisplatina. Jejich pouzitije ale (v po-
rovnani s doxorubicinem) podstatné
méné casté a vysledky a doporuceni této
metody v [écbé jinych nadorl nez HCC
jsou stale nejednoznacné a vyzadujici
dalsf studie.

V nékterych zemich mimo Ceskou
republikou jsou dale dostupné rentgen

s %z

kontrastnf ¢astice, DC Beads Lumi.

JAKE CASTICE POUZIT?

U nddor(i malé velikosti s moznosti
superselektivni aplikace embolizacni
smési je mozné pouzit ¢astice malé
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