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SOUHRN

Ferda J, Duras P, Tieska V, Skalicky T,
Slauf F, Malan A, Havel J, Finek J. Transar-
teridlni radioembolizace jaternich nadoru
mikrocasticemi s 90-yttriem - prvni zku-
Senosti

Cil: Zhodnotit prvni zkuSenosti s provadé-
nim transarteridlni radioembolizace (TARE)
jaternich nddorti mikrocasticemi s obsahem
90-yttria

Metodika: V pribéhu 6 mésici jsme
provedli u $esti nemocnych TARE s apli-
kaci sklenénych mikrocastic TheraSphere®.
U ¢tyf nemocnych $lo o metastatické po-
stizeni jater kolorektdlnim karcinomem,
u dvou nemocnych hepatocelularnim karci-
nomem. U nemocnych jsme sledovali peri-
a postproceduralni pribéh, vyskyt kompli-
kaci, WHO performance status a ¢asny efekt
1é¢by.

Vysledky: Ani u jednoho z nemocnych
jsme nezaznamenali zdvazné komplikace
1é¢by, pri sledovani u¢inku 1é¢by bylo po 6
tydnech zjisténo, Zze u jedné nemocné doslo
k rapidnimu zlep$eni WHO performance
status o tfi kategorie, u ostatnich byl status
zachovén, ani u jednoho nemocného v ¢as-
ném horizontu nebyla zaregistrovana jaterni
progrese onemocnéni.

Zavér: Prvni zkusSenosti s TARE ukazuji
i u nemocnych s neresekabilnim jaternim
postizenim dobrou toleranci 1é¢by a slibné
vysledky terapie.

Kli¢ova slova: 90-yttrium, radioemboli-
zace metastazy kolorektalniho karcinomu,
hepatocelularni karcinom.

SUMMARY

FerdaJ, Duras P, Teska V, Skalicky T, Slauf
F, Malan A, Havel J, Finek J. Transarterial
radioembolisation of liver tumors with
90-ytrium microspheres - early experience

Aim: To evaluate an early experience with
transarterial radioembolisation of liver tu-
mors with microspheres with 90-yttrium.

Method: During 6 monnths, we per-
formed 6 months TARE with the applica-
tion of glass-microspheres TheraSphere®. In
4 patients,colorectal carcinoma metastases
were treated, in 2 hepatocellular carcino-
ma respectivelly. In patients, the peri- and
post-procedural disease development was
surveyed according complications, WHO
performance status an early effect of therapy.

Results: No severe complication was not-
ed, during 6 weeks was noted only one ex-
treme improvement of WHO performance
status with decrease by 3 grades, in rest of
patients the performance status was un-
changed. No progression in liver was noted
within 6 weeks.

Conclusion: Our early experience with
TARE showed high safety, therapy is well
tolerated and the therapy results are promis-
ing.

Key words: 90-yttrium, radioembolisa-
tion, metastases of colorectal carcinoma,
hepatocellular carcinoma.
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A Obr. 1A

Obr. 1. Postup lécby u nemocné s metastdzami kolorektdlniho karcinomu v pravém laloku jater. A - pripravnd fdze, CTA, angiografie a coiling gastro-
duodendilnitepny; B - kalkulace plicniho zkratu a dosimetrie; C — aplikace TheraSphere®; D — detekce brzdného zdreni pomoci SPECT/CT,; E - efekt terapie — CT
pred lécbou, 6 tydnt po TARE a po pravostranné hepatektomii — CT 6 mésicu po TARE

Fig. 1. Therapy in female with colorectal metastases in right liver lobe. A — planning — CTA, angiography and coiling; B - lung shunt quantification and
dose calculation; C - application of TheraSphere®; bremsstrahlung detection by SPECT/CT; E - effect of TARE — CT before therapy, after 6 weeks and after right

hepatectomy — CT made 6 months after TARE
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Ptes pokroky v jaterni chirurgii i v 1é¢bé jaternich nadort che-
moterapii i latkami s biologickym t¢inkem, je lokoregionalni
terapie stale vyznamnéj$i soucasti komplexni péée o nemocné
s primarnimi i sekundarnimi jaternimi nadory. Lokoregino-
nélni terapie jaternich nddorti se v poslednim obdobi vyviji
nékolika sméry - perkutdnni lokalné u¢inné techniky vyuzi-
vajici fyzikalnich postupti destrukce nadorové tkang, jako je
termoablace nebo kryoterapie, pres techniky lokalni aplikace
chemoterapeutika v kombinaci s mechanickym ovlivnénim
perfuze nadorové tkané, jako je transarterialni chemoemboli-
zace. Jednim z inovativnich postupti terapie jaternich nadort,
ktery vyuziva odli$nosti v perfuzi jaterni tkané a perfuzi jater-
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A Obr. 1C

nich nadort, je transarterialni aplikace radioaktivniho mate-
ridlu do nadorové tkané a vyuziti brachyterapeutického efektu
radionuklidu s beta minus typem rozpadu. Radioembolizace
je velice komplexni zptsob 1é¢by, ktery v sobé zahrnuje prak-
tickou aplikaci vSech soucasnych podobort radiobiologie
a zobrazovacich metod, jde o postup mimoradné naroény
na logistické, technologické i personalni zabezpeceni. Prvni
literdrni zminky v uziti u vétsi skupiny nemocnych jsou pub-
likovany u hepatocelularniho karcinomu v roce 2002 (1).

V préaci hodnotime nase prvni zku$enosti s pripravou,
provedenim a ¢asnym hodnocenim efektu transarterialni ra-
dioembolizace (TARE) po aplikaci sklenénych mikrocastic
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A Obr. 1D

s obsahem 90-yttria (*’Y) u nemocnych s metastazami kolo-
rektalniho karcinomu (CRC) a u nemocnych s hepatocelular-
nim karcinomem (HCC).

METODIKA

Soubor nemocnych

V obdobi ¢erven 2013 az prosinec 2013 jsme provedli u $esti
nemocnych s chirurgicky neodstranitelnym nadorovym po-

stizenim (1-3) TARE pomoci radioembolizaéniho materialu
TheraSphere® (Nordion/Biocompatibiles, Ottawa, ON, Kana-
da; distribuce Lacomed, Ri¢any, Ceské republika). U ¢tyt ne-
mocnych $lo o nemocné s neresekabilnimi metastazami CRC,
u dvou nemocnych §lo pacienty s neresekabilnim postizenim
jater HCC. U tfech nemocnych s CRC predchazelo indika-
ci terapie restagingové zobrazeni pomoci PET/CT s aplikaci
8F-fluorodeoxyglukdzy, u jednoho nemocného s metastaza-
mi kolorektalniho karcinomu vySetfeni magnetickou rezo-
nanci (MRI) a CT, u obou nemocnych s HCC $lo o vySetreni
CT. Jednotlivé nemocné charakterizuje tabulka 1. Cely postup
ptipravy, aplikace i nasledné kontroly nemocnych byl prove-
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Tab. 1. Charakteristika souboru pred lécbou
Table 1. Patient pre-treatment specification

PFiblizny podil WHO
Pacient | Pohlavi | Vék | Diagndza | objemu nadorové Mimojaterni postizeni Piedchozi lécba performance
tkané v jatrech status
1 zena 48 CRC 80% bez mimojaterniho postizeni onkol. [é¢bé naivni 3az4
) mus 55 CRC 20% dvg uzlmyy re’troperltfmeu, seIham 2; I|n!e, pro’gredupq v,eI|kost 1
jedna plicni metastaza i pocet jaternich metastaz
3 mus 66 CRC 40% metasta%a v pravé nedlledvme selhan! 2. ||n.|e, ryclhle progref:iupa 0
a dvé plicni metastazy velikost jaternich metastaz
4 Zena | 77 CRC 40% dvé uzliny v retroperitoneu Selh?r," 2..I|n|e, .RFA' rychle progtedu- 1
jici velikost jaternich metastdz
5 muz 61 HCC 50% dlouhodobeé stac!onarn| uzliny TACE, intolerance sorafenibu 0
v retroperitoneu
6 muz 61 HCC 40% bez mimojaterniho postizeni levostranna hepatektqmle, intoleran- 0
ce sorafenibu

den podle lokalniho radiologického standardu schvéleného
pracovisti Statnim ustavem pro jadernou bezpecnost.

Pripravna faze
V ptipravné fazi jsme nejprve provedli rekonstrukei anatomie
cévniho zasobeni jater pomoci CT angiografie, kdy data byla
ziskdna z CT nebo PET/CT v arterialni fazi. Dale byla prove-
dena angiografie jater, kdy byla postupné provedena nejprve
neselektivni abdominalni aortografie, poté selektivni coelia-
kografie a horni mezenterikografie, poté superselektivni zob-
razeni véech nalezenych tepen, které se podileji na zasobeni
jaterniho parenchymu (4, 5).

Jako prevence nechténé depozice radioembolizaéniho ma-
terialu byla u vSech nemocnych nejprve zvazena (6) a dale pri-
padné provedena protektivni embolizace a. gastroduodenalis,

Tab. 2. Vysledky po lécbé
Table 2. Post-treatment results

a. gastrica sinistra, a. cystica, pfipadné dalsich tepen. Pro za-
jisténi redistribuce krve v jatrech byla u nékterych nemocnych
zvolena i embolizace jednotlivych vétvi zasobujicich jaterni
tkan. Jednotlivé emboliza¢ni vykony specifikuje tabulka 2.
Pred ukoncenim ptipravné angiografické faze byla provedena
simulace aplikace radioemboliza¢niho materidlu pomoci mak-
roagregatu lidského albuminu znaceného 99meta-techneciem
(MAA) (7-9). Bylo poutito intraarterialni aplikace MAA v cel-
kové davce 150 MBq, ktera v ptipadé planovani bilidrni terapie
byla rozdélena 1 : 2 pro levy a pravy jaterni lalok, pti unilobarni
terapii pravého laloku byla pouzita cela davka pro pravy lalok.
MAA byl manuélné aplikovan pomalou injekci z mista planova-
né terapeutické aplikace radioemboliza¢niho materialu.
Bezprosttedné po aplikaci MAA byl nemocny prevezen
na SPECT/CT pracovisté, kde byl proveden nejprve planarni
zaznam v rozsahu hrudniku a bticha, poté proveden SPECT

. . . . . Jaterni odpo-
. I Aplikovana Jaterni funkce | Jaternifunkce | WHO pfed | WHO v
Pacient Embolizacni pFiprava aktivita (GBq) ped TARE po TARE TARE po TARE véd dl? RE°CI5T
6 tydni
elevace AST, ALT
- . a GMT celkové L N ¢astecna
1 coiling a. gastroduodenalis 6 bilkovina biliru- bez vyvoje 3az4 3 odpovéd
bin v normé
) coiling a. gastroduodenalis a a. gastrica 3 v normé bez vyvoje 1 1 castecrja'
dextra odpovéd
10 (bilobarni
3 embolizace a. cystica zelatinovou pénou aplikace dvou v normé bez wWvoie 0 0 vyrazna
bezprostfedné pred TARE davek levy lalok yvol odpovéd
3, pravy lalok 7)
coiling a. gastroc?uosienalls, embolizace a. 10 (bilobarni
supraduodenalis Histoakrylem, chemo- . ke w2
; PP . aplikace dvou elevace GMT, ;o castecna
4 embolizace smési Lipiodol/iridotecan + . , o M bez vyvoje 1 1 o
- - . davek levy lalok | jinak v normé odpovéd
okluze Histoakrylem teritoria lateralni .
N S 3, pravy lalok 7)
vétve a. hepatica sinistra
embolizace a. phrenica dextra Histoakry-
lem, chemoembolizace v teritoriu a. hepa- Wrazna
5 tica sinistra smési Lipiiodol/doxorubicin, 10 v normé bez vyvoje 0 0 yrazn. ,
. U N odpovéd
embolizace a. cystica Zelatinovou pénou
bezprostiedné pred TARE
coiling a. gastroduodenalis, embolizace a. . .
i . L . ;o vyrazna
6 cystica zelatinovou pénou bezprostfedné 15 v normé bez vyvoje 0 0 .
. odpovéd
pred TARE
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zdznam jater a provedeno CT zobrazeni ke korekei atenuace
a anatomické lokalizaci (7-9). Parametry SPECT/CT po apli-
kaci MAA v tabulce 3.

Dozimetrie

K dozimetrii pozadované terapeutické davky bylo provedeno
méreni z dat ziskanych pomoci SPECT/CT, resp. planarniho
scintigrafického zdznamu.

Kalkulace plicniho zkratu a detekce mimojaterni gastroin-
testinalni depozice MAA byla provedena analyzou planar-
niho zdznamu s vypoctem aktivity v oblastech zdjmu, kterd
byla zvolena v oblasti hrudniku a druhd v oblasti jater. Mé-
feni byla provedena v zadoptredni a predozadni projekci,
byla pouzita automaticka kalkulace zkratu (Esoft, Erlangen,
Siemens, Némecko) a stanoven aritmeticky pramér méfeni
v procentech akumulace v zadoptedni a pfedozadni projek-
ci. Takto byl stanoven hepatopulmonalni zkrat F aplikované
aktivity (9). V dalsi fazi byla provedena volumometrie jater-
niho parenchymu pomoci dat CT z SPECT/CT, kdy do cilo-
vého objemu byla zapoctena jaterni tkan zasobena z teritoria
jednotlivych tepen zvolenych pro aplikaci (SyngoVolume,
Forchheim, Siemens, Némecko) v ptipadé bilobarni aplikace
byly kalkulovany dva objemy separatné. Cilova davka D pro
jatra byla stanovena 150 Gy. Aplikovana aktivita A byla vypo-
¢itana (9) pomoci hmotnosti jaterni tkdné m, hepatopulmonal-
niho zkratu F a predpokladaného neaplikovaného zbytku 2 %.

A=[(Dxm)*(1-F)]/[50x(1-F)].

Vypoltena byla i davka pro plicni tkan na zakladé apliko-
vané aktivity a zkratu do plic z divodu ptipadné kontrain-

Tab. 3. Parametry SPECT/CT zobrazeni
Table 3. SPECT/CT imagign parameters

SPECT/CT **"Tc-MAA

analyzator: energetické centrum 140 keV
sitka energetického okna 15 %
kolimator LEHR

Planarni zaznam

matrice 128 X128

¢as snimani jednoho zaznamu 5 minut
projekce AP + PA (hrudnik + jatra + bficho)
kolimator: LEHR

SPECT

matrice 128 X 128

¢as snimani jedné pozice 25 s

celkovy pocet pozic 50

pohyb detektoru: NCO (Noncirkularorbit)

CcT

eff. mAs 120 /110 kV
kolimace 6 x 2,0 mm
pitch 0,85

SPECT/CT *°Y - brzdné zareni

analyzétor: energetické centrum 96 keV
Sitka en. okna 20 %

koliméator: LEHR

plandrni zéznam

matrice 128 x 128

¢as snimani jednoho zdznamu 5 minut
projekce AP + PA (hrudnik + jatra + bficho)

SPECT

matrice 128 x 128

¢as snimani jedné pozice 25 s

celkovy pocet pozic 45

pohyb detektoru: NCO (Noncirkularorbit)

CcT
eff. mAs 120 /110 kV
kolimace 6 x 2,0 mm

. Celkov¥ vyvol Jaterni odpovéd’ Celkovx vyvol Jaterni odpo- Celkovy vyvoj
Jaterni funkce | onemocnéni mimo| WHO dle RECIST onemocnéni mimo | WHO véd dle RECIST onemocnéni WHO
6 tydnu jatradle RECIST |6tydnt . jatradle RECIST |3 mésice "« o o mimo jatradle |6 mésict
P 3 mésice . . 6 mésicu L . o
6 tydnii 3 mésice RECIST 6 mésic
pokles AST, a po chirurgickém
ALT a GMT, . pravostranna he- stabilni P . 9 . .
oy stabilni - . vykonu - bez mimojaterni-
normalni cel- L 0 patektomie a RFA onemocnéni 0 . A 0
il onemocnéni . N . kompletni odpo- ho postizeni
kova bilkovina levého laloku (pred resekci) Lo
S véd
i bilirubin
zvétseni dvou celkové stabilni
L, lokélIni recidiva stabilni stabilni loZisek - do 20% - | onemocnéni -
bez vyvoje - 1 - - 1 [ o 1
Vv panvi progrese onemocnéni onemocnéni stabilni onemoc- parcialni odpo-
néni véd mimojaterni
zvétSeni metastazy
bez v{voje stab|ln|v ) 0 stab|ln|v ) v pra&e nadleo.lvn?e 0 NA NA NA
onemocnéni onemocnéni a lozisek v plicni
tkani
L stabilni
bez vyvoje . 1 NA NA NA NA NA NA
onemocnéni
;o stabilni
bez vyvoje - 0 NA NA NA NA NA NA
onemocnéni
. stabilni
bez vyvoje L 0 NA NA NA NA NA NA
onemocnéni
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A Obr.2A

Volume [cmd
Helght [cm]
n [HU]

Obr. 2. A - pldnovdni bilobdrni Iécby u metastdz kolorektdlniho karcinomu; B - efekt terapie - CT 4 tydny pred TARE, v den TARE a 6 tydnii po TARE
Fig. 2. A - palnning of the bilobar treatment in colorectal metastases; B - effect of TARE — CT 4 weeks before TARE, in the day of treatment and 6
weeks after TARE

dikace pfi dosazeni kritické davky pro plice. Den a hodina
aplikace byly stanoveny na zdkladé objednavky pozadované
aktivity dosazené v kontejneru vyrobeném ve standardni akti-
vité 3-20 GBq pti vypoltu aktivity pouzitim rozpadové rovni-
ce s polocasem rozpadu 90Y 64,1 hodiny. Aplikovana aktivita
uvedena v tabulce 2.
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Vlastni transarterialni embolizace

Pred vlastnim vykonem nebyla pouzita premedikace. Vlast-
ni aplikace radioemboliza¢niho materidlu byla provedena
pouzitim mikrokatétru Renegate HiFlow zavedeného cestou
diagnostického katétru 5F do cilové pozice aplikace. Podani
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Obr. 3. A-simulace lé¢by pomoci MAA SPECT/CT u nemocného s HCC; B - detekce brzdného zdreni pomoci SPECT/CT; C - efekt Iécby, horni Fada pred

terapii, dolni po terapii

Fig. 3. A - simmulation of therapy by MAA SPECT/CT in patient with HCC; B - bremstrahlung detection by SPECT/CT; C - effect of therapy — upper row

before TARE, lower row 6 weeks after TARE

mikrodastic proplachem kontejneru pomalym lamindrnim
proudem fyziologického roztoku nasledovalo po predcho-
zi projektivni embolizaci cystické tepny Zelatinovou pénou,
v pfipadech, kdy to bylo nutné.

Byla pouzita veskera radioprotektivni zafizeni chranici per-
sonal pred uc¢inkem beta zafeni a brzdného zareni v pasmu za-
feni X i gama - stinéni zdroje plexisklem v dedikovaném apli-
kaénim boxu, dvoji rouskovani, dvoji ochranny odév a rukavice
aplikujicich osob. Byla provedena méteni davkového piikonu
radia¢nim fyzikem pred aplikaci, po aplikaci, a to vlastniho
kontejneru, rouskovaciho materidlu i odpadniho boxu.

Bezprostfedné po aplikaci radioembolizaéniho materidlu
nebyla podana zadna dalsi medikace, na lizkovém oddéleni
byla podana v pfipadech nauzey antiemetika.

Kontrola efektu terapie

U vSech nemocnych byla provedena nésledné zobrazeni dis-
tribuce radioemboliza¢niho materidlu ve tkanich pomoci
SPECT/CT se zobrazenim brzdného zafeni (9) v oblasti epi-
gastria s provedenim planarniho zdznamu, SPECT a CT, pa-
rametry v tabulce 2.
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A Obr. 3B

Dozimetrem byla kontrolovana uroven davkového priko-
nu v pokoji Kliniky onkologie a radioterapie, kde byl nemoc-
ny bezprosttedné po vykonu hospitalizovan.

Vsichni nemocni byli klinicky sledovani po dobu dal$ich
2-3 dnt hospitalizace, v odstupu 14 dnt od TARE bylo prove-
deno klinické vy$etfeni a laboratorni nabéry krevniho obrazu
a zakladniho biochemického vySetfeni jaternich funkci. V od-
stupu 6 tydnti byla provedena kontrola u¢inku TARE pomo-
ci vicefazového CT s intravendzni aplikaci jodové kontrastni
latky. Nasledna kontrola byla provedena po 3 (tfi nemocni),
6 mésicich (dva nemocni) s klinickym laboratornim a CT
vy$etfenim. U tfech nemocnych byla provedena zatim pouze
kontrola po 2 mésicich od TARE.
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VYSLEDKY

Kompletni vyvoj onemocnéni u nemocnych po TARE shrnuje
tabulka 2.

Bezprostredni ucinky a komplikace

U vSech nemocnych byl vykon dobfe tolerovan, nebyl za-
znamenany komplikace vyZadujici zménu medikamentdzni
terapie ani cilenou 1é¢bu. U dvou nemocnych byla zazname-
nana nevolnost, kdy u obou nemocnych byla provedena bez-
prostfedné pred vlastni procedurou protektivni embolizace
a. cystica. U jedné nemocné pretrvavala bolest v podzebri,
které se vSak vyskytovaly i pred TARE a byly ovliviiovany
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analgetickou terapii, ktera post proceduram nebyla zméné-
na.

Vysledky po 6 tydnech

U nemocnych nebylo zménéno stadium WHO performance
status ve smyslu zhorseni, u dvou nemocnych bylo zazname-
nano zlepseni z WHO 1 na WHO 0 a jednou dokonce z WHO
% na WHO 0. Nebylo zaznamenano zhorseni jaternich funkci
ve smyslu zvy$eni hladiny bilirubinu, AST nebo ALT ani ne-
doslo k poklesu hladiny celkové bilkoviny.

Pfi hodnoceni lokalniho t¢inku bylo dosazeno radiotera-
peutického u¢inku v jaternich loziscich u v§ech nemocnych,
ani u jediného nebylo docileno kompletniho u¢inku v jatrech
dle RECIST, ani u jediného nemocného nedoslo v jatrech
ke zhor$eni nélezu dle RECIST. U dvou nemocnych doslo
k progresi zndimého mimojaterniho postiZeni, u jednoho ne-
mocného byla objevena lokalni recidiva v panvi.

Stfrednédobé vysledky

U tfech nemocnych bylo mozné hodnotit u¢inky po 3 mé-
sicich. Jedna nemocna podstoupila radikalni resekci jater,
u nemocnych s progresi mimojaterniho postizeni byla poda-
na dalsi série chemoterapii ve 3. linii schématu, kdy nedoslo
ani u jednoho z danych nemocnych ke zméné stadia WHO.
U dvou nemocnych bylo mozné hodnotit G¢inek terapie po 6
meésicich — nemocna po kurativnim chirurgickém vykonu je

klinicky bez potizi, bez znamek aktivniho nadorového po-
stizeni na CT. U nemocného po podani chemoterapie doslo
ke zmenseni mimojaterntho postizeni, v jatrech se de novo
objevuje jedno drobné loZisko metastazy.

Nalezy CT po TARE

U nemocnych jsme hodnotili u¢inky terapie v portalni az
pozdni portélni fazi nasttiku pomoci MDCT technikou dvoji
energie zafeni, a to véetné nemocnych s HCC; u nemocnych
s HCC byla k hodnoceni pouzita i arteridlni fize zobrazeni.
U vSech nemocnych byla po 6 tydnech prokazatelné snizend
denzita v loziscich, néktera loziska byla zmens$ena. U dvou
nemocnych s objemnymi lozisky metastaiz CRC byla dosud
patrna tkan, ktera se sytila kontrastni latkou, u jednoho z ne-
mocnych s HCC bylo patrné, ze u nékterych lozisek pretrvava
zvy$ena vaskularizace.

DISKUSE

Uéinek brachyterapie mikroéasticemi s *°Y

Y je radionuklid, ktery z diivodu prebytku neutront v jad-
fe prodélava radioaktivni pfeménu s rozpadem beta minus
s polo¢asem 64,1 hodiny a dava vzniku vysokoenergetické-
mu elektronu, antineutrinu a stabilnimu radionuklidu 90-zir-
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koniu. Produkt beta minus rozpadu - elektron mé energii
0,9367 MeV. Maximalni dolet elektronu je sice v destilované
vodé 11 mm, ale maximum energie je pfedano okoli ve vzda-
lenosti 5,3 mm ve vodnim prostfedi (9). Pro jaterni intraar-
terialni aplikaci jsou v soucasnosti pouzivany dva druhy no-
si¢e °Y — pryskyri¢né a sklenéné mikrocastice. Mikrodastice
sklenéné, se kterymi mame vlastni zku$enosti, obsahuji uvnitt
skla Y, jejich velikost je 20-30 mikrometr, na jeden mili-
gram je v davce obsazeno 22-73 tisic mikrosfér. Velikost mi-
krosfér umoznuje jejich zachyceni v kapilarnim fecisti jaterni
nebo nadorové tkané, a to bez emboliza¢niho ucinku, jelikoz
jsou mikrocastice zachyceny az na urovni mikrocirkulace (de
facto jde o mikroembolizaci bez hemodynamického efektu).
Naopak velikost, kterd minimalné tfikrat prevysuje velikost
erytrocytu, dovoluje jejich efektivni zachyceni kapilarni siti.
Distribuce mikrocastic je v jaterni tkani zavisld na lokalni
urovni perfuze (1, 2, 12, 13), a zavisi tedy na redistribuci krve
ve tkanich nasledkem pritomnosti hypervaskularizované tka-
né. Jelikoz ve tkani jak HCC, tak metastaz CRC (14) je pri-
tomna vyrazna neoangiogeneze a je urychlen prutok krve, je
umérné redistribuci akumulovana latka v nddorové tkani.

Pro planovani intraarteridlni terapie Y ma mimoradny
vyznam poznani fyziologie krevniho zasobeni jater u jedno-
ho kazdého nemocného tak, aby bylo mozné jednak vylou-
¢it moznost nezadouci depozice zéfi¢e do travici trubice (7)
nebo pritomnost vyznamného hepatopulmonélniho zkratu.
Na zdkladé kalkulace hepatopulmondlniho zkratu je nutné
vypocitat cilovou davku pro plicni tkan pti dané aplikované
terapeutické aktivité pro jatra tak, aby nebylo dosazeno kritic-
ké davky u radiosenzitivni plicni tkané (8). K simulaci lé¢eb-
né aplikace *Y jsme pouzili ve vSech pripadech MAA, ktery
svoji povahou simuluje sklenéné castice s °Y. #™Tc-MAA ma
efektivni polocas rozpadu ptiblizné 4 hodiny, avsak zobrazeni
je nutné pomoci SPECT/CT provést do 60 minut od aplikace.
Velikost ¢astic makroagregatu lidského albuminu je v 90 %
mezi 10 a 90 mikrometry, takze je mozné jimi simulovat mi-
krokapilarni blokadu, kterd by méla nastat po aplikaci mikro-
stér. Distribuce MAA pak dovoli ukazat mimojaterni depozici
anebo zvyseny zkrat do plic. Zvy$eny zkrat do plic mtze byt
vyvolan prekotnou neoangiogenezi predev$im v HCC. Oba
nélezy patologicky zvy$ené akumulace MAA mimo jatra musi
vést k peclivé analyze pfic¢iny - je nutné bud korigovat pozici
katétru (6), nebo provést dalsi okluzi moznych extrahepatic-
kych tepennych kment (5), nebo se pokusit o redukci zkra-
tu podanim anti-VEGF 1éki, jako je sorafenib (17, 18). Sami
jsme pouze vjednom z piipadt museli zvolit distalnéjsi pozici
katétru pro aplikaci, abychom se vyvarovali aplikaci mikro-
¢astic do uzliny v porta hepatis.

Preventivni embolizace a dalsi vykony
na tepenném recisti pred vlastni TARE

Ptiprava preventivni embolizaci prochdzi v indikacich v po-
sledni dobé vyvojem smérem k individualizaci ptistupt. Za-
timco v minulosti byla vzdy provadéna embolizace gastro-
duodendlni tepny a pfipadnych extrahepatalnich vétvi tepen
zasobujicich jatra (zejména pravé gastrické tepny), v soucas-
nosti v ptipadé bezpe¢ného distalniho umisténi neni nutna
(6). K predchazeni radia¢ni cholecystitidy se nam osvédcila
preventivni okluze cystické tepny tésné pred aplikaci mikro-
¢astic pomoci zelatinové pény. Pouziti Zelatinové pény umoz-
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ni rekanalizaci povodi v fddu nékolika dnii az tydnt. V ptipa-
dé postizeni jaterni tkané v teritoriu tepen, do nichz nebude
aplikovana radioaktivni latka, jsme s tspéchem pouzili che-
moembolizaci, a to bez dalsich pridruzenych komplikaci.
V literatufe podobné vykony v pfipravné nejsou zminovany;
nase dva vykony v oblasti levého jaterniho laloku se ukazali
vsak jako efektivni.

Logistika

Pro bezproblémové zabezpecené selekce, planovani a prove-
deni TARE je klicovym momentem logistika, ktera se opira
v urovni indika¢ni monitorovaci na spolupréci s jaternim chi-
rurgem a klinickym onkologem. Vlastni indikace vykonu je
provedena v ptipadé jednohlasného konsenzu tymu, ktery se
skladd z odbornika v intervenéni radiologii, odbornika v dia-
gnostickém zobrazeni, jaterniho chirurga a klinického onko-
loga. Dal$imi ¢leny tymu je odbornik v nukledrni mediciné,
radioterapeut a radiologicky fyzik. Na urovni vlastniho pfi-
pravného procesu a provedeni TARE samotné je dilezita sou-
hra tymu na Grovni zobrazovacich metod. Jak pfipravna faze,
tak faze kontroly distribuce vyZaduje pfesnou souhru pracov-
nich tymt na katetrizaénim sale a na pracovisti SPECT/CT,
pti aplikaci mikrodastic a ndsledné monitoraci radia¢niho
stavu je bezpodmine¢nou nutnosti pritomnost radiologické-
ho fyzika (9).

ni aplikace mikrocastic je provedena do vétsiho cévniho kme-
ne, dovoluje postihnout i vice lozisek z jednoho aplika¢niho
mista nezavisle na jejich velikosti, ale v zavislosti na redistri-
buci krevniho toku v jatrech.

Mozné komplikace

Nejzavaznéjsi komplikaci je moznost vyvolani jaterniho se-
lhani, proto jsou indikovani nemocni jen bez poruseni jater-
nich funkei s normalni hladinou celkové bilkoviny, bilirubi-
nu, albuminu vice nez 3 g/dl, u nemocnych s HCC s méné nez
50% postizenim jater a bez ascitu. Radioembolizace nezvysuje
ani bilirubinovou toxicitu u nemocnych s invazi HCC do por-
talni zily.

Protektivni embolizace nebo periferni umisténi katétru
minimalizuje moznost radia¢niho viedu gastrointestinalniho
traktu a minimalizuje moZnost vzniku radia¢ni cholecystitidy
k téméf nulové incidenci.

Plicni toxicita vyustujici v plicni postiradiaéni pneumo-
nitidu je popisovana jen velice vzacné, kalkulaci hepatopul-
monalniho zkratu je vypoditana davka pro plicni tkan a jeji
zvy$eni nad limit neni mozZné tolerovat. Limit pro davku
v jednorazovém ozareni je 30 Gy a pfi kumulativni davce jde
0 50 Gy.

Vliv na prognézu onemocnéni

Postaveni TARE v sou¢asném spektru 1é¢by jaternich nadort
neni doteseno. Prvni indikaci schvalenou FDA byla aplikace
pro hepatocelularni karcinom. U hepatocelularniho karcino-
mu dochdzi ke kontrole onemocnéni s vy$§im uspéchem -
dvouleté preziti 50% proti 30% u TACE (18). Vyhodou je
moznost nasazeni 1é¢by i u nemocnych se selhanim nebo in-
toleranci biologické terapie anti-VGEF léky, jako je sorafenib.
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Vyhoda proti TACE je moznost pouziti TARE i u nemocnych
s invazi nadoru do portalniho Zzilniho systému, bez zvyseni
rizika toxicity. Podminkou je relativné dobry klinicky stav
nemocnych bez pritomnosti ascitu (15-20). Sami jsme zatim
nemeéli zkusenost s takovou indikaci. Ale u obou nemocnych
nebyla tolerovana lé¢ba sorafenibem, po aplikaci TARE doslo
k vyznamné cytoredukei.

U nemocnych s CRC je nejvyznamnéjsi indikaci nereseka-
biln{ jaterni postizeni jater s dominantné jaternim onemoc-
nénim, kontraindikaci nejsou tedy uzlinové nebo plicni me-
tastazy limitovaného rozsahu. U nich sice po TARE dochazi
k postupné progresi, ale vzhledem k moznosti dal$i neoadju-
vance lze mimojaterni postizeni ovlivnit, nebot selhani che-
moterapie ve druhé nebo tfeti linii 1é¢by je predevsim v tom,
ze je nedostate¢ny ucinek na jaterni postizeni (12-14). Jaterni
postizeni také nejvice limituje preziti nemocnych. Nase zku-
$enosti ukazuji podobny efekt v jatrech, jak bylo popisovano
v nékolika publikacich - dobra lokélni kontrola, pokud byla
dobrd akumulace v lozisku pfi simulaci MAA. Pokud nebyla
akumulace dostate¢na, byl uc¢inek TARE nizZsi.

Ve srovnani s TACE nedochdzi u TARE k toxickému t¢in-
ku na jaterni tkan, radia¢ni u¢inky jsou na vlastni parenchym
pomérné malé, nebot zafeni ma velmi kratky dolet a zaftic je
distribuovan krevnim tokem pfimo do jaterniho nadoru. Vy-
hodou TACE je i dlouhodoby t¢inek na jaterni tkan a acinek
v okolni tkani s radiem kolem 5mm, tedy i s relativné velkym
lemem v periferii nddorové tkané, ve které chemoterapeuti-
kum, kdy technika TACE s emboliza¢nim t¢inkem perekapi-
larné nema dostate¢ny efekt.

Ve srovnani s pryskyfiénymi mikroéasticemi maji sklené-
né mikrosféry mensi primér, proto jsou zaneseny dale do pe-
rifernéjsiho fecisté, jsou navic nositeli vys$si koncentrace *Y
a maji vétsi brachyterapeuticky efekt. Naopak ¢astice prysky-
fi¢né kombinuji i efekt ischemizujici.

Diskutabilni je pozitivni nebo negativni vliv ischemizace
u emboliza¢niho efektu terapie. Sama o sobé vede emboli-
zace k nadorové ischémii, av§ak hypoxie je jednim z nejdi-
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hypoxicky efekt sklenénych mikrosfér je tedy zminovan jako
podptirny faktor vzniku oxida¢niho stresu u bunék jaterniho
nadoru.

Nejvyznamnéj$im poznatkem vyplyvajicim z nasich zku-
$enosti je moznost preklenuti doby nutné pro regeneraci
hypertrofii jaterniho parenchymu. U jedné nemocné bylo
po aplikaci TARE do pravého jaterniho laloku docileno jed-
nak terapeutického efektu s parcialni odezvou, ale byla zazna-
menana reflexni vyrazna hypertrofie v levém jaternim laloku,
a to do té miry, kdy bylo mozné provést kurativni resekci. Vy-
sledek odpovida v literatufe popsaného uc¢inku tzv. radia¢ni
lobektomie. U¢innost terapie u metastdz CRC je v soucasnosti
testovana randomizovanou studii na trovni druhé linie onko-
logické terapie u neresekabilniho postizeni.

Nejvyznamnéj$im problémem je tthrada terapie. Na nasem
pracovisti byla aplikace mikro¢astic TheraSphere® umoznéna
diky thradé radioembolizaéniho materidlu z prostredkt in-
stitucionalni podpory vyzkumu FN Plzen, kdy byla TARE
zafazena do komplexniho programu vyzkumu novych moz-
nosti terapie jaternich nadort. Domnivame se, ze dana terapie
ma opodstatnéni v indikacich neresekabilniho postizeni jater
HCC nebo metastazami kolorektalniho karcinomu, jde sice
o nakladnou terapii, av§ak srovnatelnou s nédklady na terapii
biologicky aktivnimi latkami. Vyhoda terapie TARE spociva
i v moznosti dale uzivat vSechny dal$i metody 1é¢by jaternich
nadort.

ZAVER

Nase vlastni vysledky ukazuji na jednozna¢nou periprocedu-
ralni a sttednédobou bezpec¢nost provedeni TARE a soucasné
vyznamny Uc¢inek na nadorovou cytoredukei v jatrech. Nase
vysledky ukazuji, ze integrace vSech zobrazovacich metod

véetné interven¢ni radiologie a hybridnich zobrazovacich me-
tod v jediném pracovisti dovoluje efektivni logistiku TARE.
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