
2525

Ces Radiol 2023; 77(1): 25–28

Hlavní stanovisko práce
Přehled částic vhodných k transarteriální 
chemoembolizaci.

SOUHRN
Rohan T, Straka M, Pánek J, Bartušek D,  
Sedmík J, Matkulčík P, Čechová B,  
Andrašina T, Hustý J. Embolizační částice pro 
TACE

Transarteriální chemoembolizace (TACE) je 
jednou ze základních metod endovaskulární 
léčby nádorů. Je využívána především u hy-
pervaskularizovaných nádorů jater, které jsou 
na rozdíl od normálního jaterního parenchymu 
dominantně zásobené arteriální krví. TACE 
využívá kombinace ischemizace nádorového 
ložiska a vysoké lokální koncentrace současně 
podávaného chemoterapeutika. Nejstarším 
agens vhodným k chemoembolizace je lipiodol, 
až v posledních 25 letech se objevily částice 
vázající a uvolňující chemoterapeutikum 
a degradabilní částice. Jednotlivé částice 
se liší především velikostí, způsobem vazby 
chemoterapeutika a degradabilitou. Na trhu 
je k dispozici několik druhů částic vhodných 
k chemoembolizaci, dosud ale není jedno-
značně prokázána vyšší efektivita některého 
typu částic. V závislosti na velikosti nádoru, 
selektivitě přístupu a stavu pacienta ale může 
úspěšnost a nežádoucí účinky léčby ovlivnit 
volba správné velikosti částic a použití perma-
nentních nebo degradabilních částic, přičemž 
degradabilní částice je možné použít i neselek-
tivně a u pacientů s rizikovými faktory.

Klíčová slova: chemoembolizace, mikročás-
tice, mikrosféry, hepatocelulární karcinom, 
doxorubicin.

Major statement
Overview of particles suitable for transarterial 
chemoembolization.

SUMMARY
Rohan T, Straka M, Pánek J, Bartušek D,  
Sedmík J, Matkulčík P, Čechová B, 
Andrašina T, Hustý 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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ÚVOD

Transarteriální chemoembolizace (TACE) 
je jednou ze základních metod endo-
vaskulární léčby nádorů. Je využívána 
především u hypervaskularizovaných 
nádorů jater, které jsou na rozdíl 
od normálního jaterního parenchymu 
dominantně zásobené arteriální krví. 
TACE využívá kombinace ischemizace 
nádorového ložiska a vysoké lokální 
koncentrace současně podávaného 
chemoterapeutika.

Historicky prvním materiálem pou-
žívaným k TACE byl Lipiodol, který je ve 
směsi s cytostatikem na řadě pracovišť 
používán dodnes. Tento způsob chemo-
embolizace je označován jako c-TACE 
(conventional TACE). K medicínskému 
využití byl Lipiodol schválen již v roce 
1954 (1). 

Vzhledem k jeho určitým negativním 
vlastnostem (nerovnoměrné uvolňování 
a vyšší systémové koncentrace cytosta-
tika, bolestivost při aplikaci, výraznější 
postembolizační syndrom) byly postup-
ně vyvinuty a od roku 2003 uvedeny 
do praxe speciální chemoembolizační 
částice částečně eliminující výše uve-
dené negativní vlastnosti lipiodolu (1). 
Patří mezi ně částice umožňující přímé 
kontrolované navázání a uvolňování 
cytostatika (tzn. léky uvolňující čás-
tice neboli Drug-eluting beads – DEB) 
a degradabilní částice (tzn. degradable 
starch microspheres, zkráceně DSM). 
DEB jsou na českém trhu zastoupeny 
čtyřmi hlavními typy částic, mezi které 
se řadí DC Beads, Embozene Tandem, 
LifePearl a Hepasphere. Degradabilní 
jsou k dispozici pod firemním názvem 
Embocept (schéma 1).

ROZDĚLENÍ 
CHEMOEMBOLIZAČNÍCH 
ČÁSTIC 

Částice pro chemoembolizaci lze dělit 
dle velikosti, vazby chemoterapeutika, 
tvaru, agregability, deformability a de-
gradability (2). 

Z hlediska velikosti jsou na českém 
trhu k dispozici částice určené k chemo-
embolizaci o velikostech 40–500 µm. 
Lze se řídit pravidlem, že čím je menší 
velikost částic, tím lépe pronikají do te-
pen tumoru a zvyšují šanci na vznik 
nekrózy. Dle dostupných studií dosahují 
částice o velikosti 100–300 µm lepších 

výsledků než částice o velikosti 300 až 
500 µm (3, 4). Z toho důvodu se zdá 
být racionální částice větší než 300 µm 
při chemoembolizaci nepoužívat (5). 
Výsledkem jejich použití by pravděpo-
dobně bylo pouze uzavření přístupové 
tepny, otevření kolaterálního tepenné-
ho zásobení z důvodu změny tlakových 
poměrů a neuspokojivý terapeutický 
efekt. Nekróza bohužel může vzniknout 
také v okolním parenchymu a vést k ne-
žádoucím účinkům, proto by nejmenší 
částice měly být aplikovány pouze u su-
perselektivního přístupu s minimálním 
rizikem embolizace zdravého parenchy-
mu (6). Důležitý je také rozsah (rozptyl) 
velikostí. Nejmenší rozsah velikostí 
je udáván u částic Embozene Tandem 
a u degradabilních částic Embocept (7). 
Dle in vitro pokusů mají částice o uni-
formní velikosti lepší penetraci do ná-
doru než částice různých velikostí (2). 
Na rozdíl od ostatních dochází u částic 
Hepasphere při kontaktu s fyziologic-
kým roztokem (případně s jinou s krevní 
plazmou izotonickou tekutinou) k jejich 
přibližně čtyřnásobnému zvětšení (7).

Dalšími důležitými vlastnostmi částic 
jsou tvar, deformabilita a agregabilita. 
Všechny částice určené k chemoemboli-
zaci mají sférický tvar, jsou do jisté míry 
komprimovatelné a nemají tendenci 
se shlukovat. Díky těmto vlastnostem 
částic je možné dosáhnout  perifer-
nější embolizace než u částic bez 
těchto vlastností (např. nekalibrované 
polyvinylalkoholové částice) (2, 8). 
Komprimovatelnost částicím dokonce 

umožňuje průchod tepénkami o menším 
průměru, než je průměr částic, a snad-
nější průchod mikrokatétrem. Studie 
porovnávající klinické výsledky TACE 
v závislosti na deformabilitě, agrega-
bilitě a tvaru části nejsou toho času 
dostupné. 

Další důležitou vlastností částic je 
způsob navázání chemoterapeutika. 
Tzn. drug eluting beads (částice uvolňu-
jící léky) jsou skupinou permanentních 
částic, které na sebe vážou chemote-
rapeutikum a umožňují jeho postupné 
uvolňování. Proces navázání chemo-
terapeutika se nazývá loading a je 
obvykle prováděn v nemocniční lékárně. 
Loading trvá v závislosti na typu  
chemoterapeutika, velikosti a typu 
částice obvykle 30–120 minut (běžně 
do 60 minut) (9). U menších částic pro-
bíhá loading z důvodu jejich relativně 
většího povrchu rychleji. Loading lze 
urychlit tzv. agitací, která spočívá v pro-
míchávání suspenze částic a chemotera-
peutika. V experimentech bylo pomocí 
míchačky zkumavek možné loading 
zkrátit až na 5 minut, což by teoreticky 
umožňovalo volbu částic přímo  
na angiografickém sále v závislosti 
na angiografickém obrazu ložiska. 
Vazba chemoterapeutika na částici má 
omezenou stabilitu, a proto je nut-
né zkumavku s embolizační suspenzí 
čas od času promíchat. Na částice je 
chemoterapeutikum obvykle navázá-
no negativní iontovou vazbou, a je 
tak možné vázat různé typy pozitivně 
nabitých chemoterapeutik (1). Jedinou 
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Schéma 1. Schéma znázorňující základní rozdělení materiálů pro chemoembolizaci

Scheme 1. Diagram showing the distribution of materials for chemoembolization
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degradabilní částicí umožňující postup-
né uvolňování léků je BioPearl, která 
byla na evropském trhu registrována 
v roce 2020, dosud se však více nerozší-
řila (1).

V závislosti na pH, typu částic a typu 
chemoterapeutika dochází k různě 
rychlému uvolňování chemoterapeutika 
z vazby na částice (10, 11). Postupné 
uvolňování vede k delšímu účinku che-
moterapeutika a jeho menším systé-
movým koncentracím, a potenciálně 
tak i k menší míře nežádoucích účinků 
způsobených chemoterapeutikem. 
Uvolňování doxorubicinu bylo v in vitro 
studiích pomalejší než u idarubicinu 
(čas do uvolnění 75% chemoterapeutika 
byl v závislosti na typu embolizačních 
částic 77–197 minut u doxorubicinu 
a 13–90 minut u idarubicinu) (10, 11). 
Rychlost uvolňování chemoterapeutika 
bude podobně jako loading rychlejší 
u menších částic, tj., u menších částic 
bude dosaženo vyšších systémových 
koncentrací chemoterapeutika, což 
může vést k vyššímu výskytu na chemo-
terapeutikum vázaných nežádoucích 
účinků (12–14). Podobně může být 
četnost nežádoucích účinků redukována 

snížením množství chemoterapeuti-
ka v DEB na polovinu (např. snížení 
koncentrace doxorubicinu z 50 mg/ml 
na 25–35 mg/ml vedlo u částic Embo-
zene Tandem k signifikantnímu snížení 
nežádoucích účinků a doby hospitaliza-
ce při srovnatelné terapeutické odpově-
di) (12).

Během loadingu dochází ke změ-
ně velikosti částic (u doxorubicinu 
ke zmenšení dle typu částice o 5–24 %). 
Nejméně se mění velikost částic Embo-
zene Tandem, a to dle výrobce pouze 
o 5 %, dle experimentálních studií až 
o 9 % (10) (tab. 1). U idarubicinu je 
změna velikosti částic jen minimální 
(do 9 %) (11). 

Jak už bylo naznačeno, chemo-
embolizační částice lze z hlediska 
degradability rozdělit na degradabilní 
a permanentní, o kterých bylo pojed-
náno výše. 

Z degradabilních částic je na českém 
trhu k dispozici pouze Embocept, který 
je tvořen hydrolýzou škrobu a jeho 
struktura umožňuje navázání různých 
chemoterapeutik. V krvi je alfa amylá-
zami degradován za 35–50 minut, což 
vede k pouze dočasnému ischemickému 

efektu a tím i menšímu riziku závažných 
nežádoucích účinků v případě neselek-
tivní embolizace. To umožňuje embo-
lizovat i objemnější nádory a pacienty 
s trombózou portální žíly a s elevací 
bilirubinu (5). Uvádí se, že na rozdíl 
od permanentních částic nestimuluje 
imunitní systém k odpovědi, což by 
rovněž mělo vést ke snížení nežádou-
cích účinků (7). Malý počet nežádoucích 
účinků byl pozorován také v naší praxi 
i v zahraničních studiích (15). Malá 
velikost částic umožní dobrou penetraci 
částic do tumoru podobně jako např. 
u Embozene Tandem, kde se uvolní 
chemoterapeutikum, které tak lokálně 
dosáhne násobně vyšších koncentrací 
než při systémové aplikaci. Přívodná 
tepna se po aplikaci Emboceptu začíná 
rekanalizovat po 10–15 minutách, což 
umožní případnou další aplikaci mate- 
riálu. Na rozdíl od permanentních částic 
zde tedy není riziko trvalého uzavření 
přívodné tepny a znemožnění další che-
moembolizace z důvodu absence vhod-
né přístupové cesty. Výhodou je také 
možnost jednoduché a rychlé přípravy 
embolizační směsi přímo na angio- 
grafickém sále.

Tab. 1. Přehled dostupných chemoembolizačních částic se základními parametry

Table 1. Overview of available chemoembolization particles with basic parameters

Dostupné velikosti 
(v µm)

Zmenšení  
po loadingu  

doxorubicinu

Čas do uvolnění 
75% doxorubicinu 

(min)

Stabilita  
v suspenzi  

(s)

Skladování po loa-
dingu doxorubici-

nu (při 2–8 °C)
Proč je použít

Drug eluting beads

DC Beads
(od 2003)

70–150
100–300
300–500

o 20 % 197 185
24h, dle studií  

až 14 dní (10,16)
nejvíce publikova-

ných studií

Hepasphere
(od 2005)

30–60*  
(120–240**)

50–100* (200–
400**)

100–150* 
(400–600**)

o 20 % 110 172
24 h  

(dle studií až 
14 dní) (10)

nejvíce komprimo-
vatelné (snadný 

průchod mikroka-
tétrem)

Embozene Tandem
(od 2012)

40
75

100
o 5–9 % 77 504

48 h bez KL,  
dle studií až 14 dní 

(10)

nejmenší rozptyl 
velikostí, nejmenší 

částice – vhodné 
pro superselektivní 

aplikaci

LifePearl
(od 2015)

100 ± 25
200 ± 50
400 ± 50

o 20–24 % 139 357
7 dní, dle studií  
až 14 dní (10)

výrobcem udávaná 
nejdelší stabilita 

po loadingu, v pří-
padě nevyužití lze 
použít i za týden

Degradable starch microspheres

Embocept
(od 2010)

50 ± 7 – – – –

méně nežádoucích 
účinků, neselektiv-
ní embolizace, za-

chování přístupové 
tepny

*velikost v suchém stavu, **velikost v hydratovaném stavu
KL – kontrastní látka
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Kromě doxorubicinu lze k chemo-
embolizaci (např. metastáz kolorektál-
ního karcinomu či NET) použít i další 
chemoterapeutika jako irinotekan nebo 
cisplatina. Jejich použití je ale (v po-
rovnání s doxorubicinem) podstatně 
méně časté a výsledky a doporučení této 
metody v léčbě jiných nádorů než HCC 
jsou stále nejednoznačné a vyžadující 
další studie.

V některých zemích mimo Českou 
republikou jsou dále dostupné rentgen 
kontrastní částice, DC Beads Lumi. 

JAKÉ ČÁSTICE POUŽÍT?
U nádorů malé velikosti s možností 
superselektivní aplikace embolizační 
směsi je možné použít částice malé 

velikosti (100 µm a méně). Pro nádo-
ry s možností selektivního přístupu 
(segmentální a perifernější tepny) se 
obvykle využívají částice o velikosti 
100–300 µm. U nádorů s nemožností se-
lektivní aplikace embolizačních částic je 
výhodnější použít degradabilní částice. 
Dle tolerance pacienta lze nicméně po-
užít permanentní částice i neselektivně 
a degradabilní částice superselektivně. 
V případě rezistence nádorového ložiska 
na 1. sérii TACE lze ve druhé sérii použít 
jiný typ částic (např. místo degradabil-
ních permanentní a naopak). Na našem 
pracovišti používáme v 1. sérii TACE 
z důvodu malého množství nežádoucích 
účinků a dobré kontroly onemocnění 
zpravidla degradabilní částice. K per-
manentním částicím přistupujeme 
pouze v případě absence odpovědi 

na degradabilní částice. U degradabil-
ních částic je k dosažení terapeutické 
odpovědi nutné provedení nejméně 
dvou výkonů (5). 

ZÁVĚR
Dostupných částic vhodných k chemo-
embolizaci je na trhu mnoho, dosud ale 
není prokázána vyšší efektivita některé-
ho typu částic. V závislosti na velikosti 
nádoru, selektivitě přístupu a stavu 
pacienta může úspěšnost a nežádoucí 
účinky léčby ovlivnit volba správné 
velikosti části a výběr permanentních 
nebo degradabilních částic, přičemž 
degradabilní částice je možné použít 
i neselektivně a u pacientů s rizikovými 
faktory. 
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