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Hlavni stanovisko prace

DSM-TACE predstavuje dalsi terapeutickou
moznost u pacient(, u kterych jiz neni mozné
pokracovat ve standardni DEB-TACE.

ESOUHRN

Rohan T, Husty J, Andrasina T, Panek J,
Bartusek D, Sedmik J, Valek V. DSM (degra-

dable starch microspheres) - embolizaéni

material rozSifujici moznosti transarterialni

chemoembolizace jater

Cile: Zhodnotit potencialni pouZiti DSM-TACE
(degradable starch microspheres transarte-
ridlni chemoembolizace, tzn. TACE pomoci
degradabilnich ¢dstic Skrobu) jako zachranné

terapeutické moZnosti u pacientl s primarn{

malignitou jater nevhodnych pro dals$i DEB-

-TACE (drug eluting beads transarterialnf

chemoembolizace, tzn. TACE pomoci léky
uvolfujicich Eastic).
Metodika: 16 pacientd (dvé Zeny; median

70,7 let) s hepatoceluldrnim karcinomem

plvodné lécenych DEB-TACE (jedno az sedm
sezeni, median tfi sezenf) bylo lé¢eno DSM-

-TACE (EmboCept, PharmaCept GmbH, Berlin,

Némecko) kvili progresi onemocnéni, nemoz-
nosti selektivni aplikace nebo nesnasenlivosti
DEB-TACE. Hlavnimi vychodisky studie bylo
stanoveni celkového preziti a doby do progre-
se do pokrocilého stadia (KaplanGv-Meiertv

test). Pfed lécbou DSM-TACE bylo pfitomno

unilobdrnf postizent jater HCC u osmi pacientd

a bilobarni u osmi pacient(, cirhdza jater byla

u 12 (devét Child-Pugh A, t¥i Child-Pugh B)

a trombéza vétvi portalni Zily u dvou pacientd.

Odpovéd na lécbu DSM-TACE byla hodnocena

na postkontrastnim CT dle kritérii mRECIST.
Vysledky: Celkem bylo provedeno 34 sezenf

DSM-TACE (median dvé na pacienta). Byla

: zaznamendna jedna anafylakticka reakce. Jiné
i zadvaznéintra- a periprocedurdlni kompli-

kace pozorovany nebyly. Po pocatecnf léché

Major statement

DSM-TACE is another therapeutic option in
patients who can no longer be treated with
DEB-TACE.

SUMMARY

RohanT, Husty J, Andrasina T, Panek J,
Bartusek D, Sedmik J, Valek V. DSM (degra-
dable starch microspheres) - embolization
material expanding the possibilities of trans-
arterial chemoembolisation of the liver

Objectives: The potential use of DSM-TACE as

a salvage therapeutic option in patients with
primary liver malignancy unsuitable for further
DEB-TACE.

Methods: 16 patients (2 women; median
70.7 years) with hepatocellular carcinoma
originally treated with DEB-TACE (1-7 sessions,
median 3 sessions) were treated with DSM-
TACE (EmboCept, PharmaCept GmbH, Berlin,
Germany) for disease progression, impossibil-
ity of selective application or intolerance of
DEB-TACE. The primary endopoints of the study
were the determination of overall survival and
time to progression to advanced stage of HCC
(Kaplan-Meier test). Prior to DSM-TACE treat-
ment, HCC was presentin unilobary liver dis-
ease in 8 patients and bilobary in 8 patients,
liver cirrhosis was in 12 patients (9 Child-Pugh
A, 3 Child-Pugh B), and thrombosis of the
portal vein branches in 2 patients. Response to
DSM-TACE was evaluated on post-contrast CT
according to mRECIST criteria.

Results: A total of 34 DSM-TACE sessions
(median 2 per patient) were performed. One
anaphylactic reaction has been reported. Other
serious intra and periprocedural complications
were not observed. After initial treatment with
DSM-TACE, complete response was obtained
in 4, partial response in 6, stable disease in
4, and progression in 2 patients. During the
follow-up period (27-1001 days, median 287



: DSM-TACE byla kompletni odpovéd u ctyr,
Cdstecnd odpovéd u Sesti, stabilni onemocné-

¢ nfu ctyFa progrese u dvou pacientl. BEhem

i obdobf sledovéani (27-1001 dn, medidn 287
dnd) byla zaznamendna progrese do pokro-

: Cilého stadia u osmi pacientl (Ctyfi progrese
nadorového onemocnéni jater, jedna trombéza
¢ kmenev. portae, tfi zhorsent celkového stavu).
i Stfedni doba do této progrese byla 16,8 mési-
cli, median celkového preziti od 1.DSM-TACE byl
i 22,3 mésicl, medidn celkového preziti

© od 1.TACE byl 36,1 mésicil.

¢ Zavér: DSM-TACE pfedstavuje dalsi lécebnou
i moznost u pacient(, u kterych jiz neni mozné

i pokracovat v DEB-TACE.

¢ Klicova slova: hepatoceluldrnf karcinom, tran-
¢ sarteridlnf chemoembolizace, analyza preZiti.

UvoD

Transarteridlni chemoembolizace (TACE)
je terapeuticka metoda slouzici k endo-
vaskularni lécbé predevsim hypervasku-
larizovanych nddord jater. Nejcastéjsi
indikaci je hepatoceluldrni karcinom,
dale je tato metoda vyuzivand k léché
jaternich metastaz kolorektalniho
karcinomu, neuroendokrinnich nador,
méné takeé k [éché loziskové formy cho-
langioceluldarniho karcinomu ¢i jater-
nich metastdz jiného origa (1-5).

TACE mdze byt superselektivni,
selektivni a neselektivni. Predpokladem
Gspésného provedent superselektivni i
selektivni TACE, kdy jsou vysledky léchy
dle literatury nejlepsi, je pfitomnost
pFivodné tepny zasobujici jaterni loZis-
ko, do které je co nejselektivnéji apliko-
vana léc¢ebnd smés embolizacnich ¢éastic
a chemoterapeutika. Cilem je zabranit
pritoku krve do jaterniho loZiska. De-
strukéni dcinek je potencovan lokdlné
vysokou koncentraci chemoterapeutika
s minimalnim systémovym Gc¢inkem.
NejstarSim pouzivanym embolizacnim
materidlem k TACE je lipiodol, ktery je
dosud ne zcela zndmym zplsobem vy-
chytavan v bunkdch hepatocelularniho
lékd uvolnujicich ¢astic (drug eluting
beads - DEB), které embolizuji cilovou
oblast a chemoterapeutikum je z nich
postupné uvoliovdno (vysokd koncent-
race chemoterapeutika byla v misté
urceniv experimentalnich modelech
6-72 dnf) (7). Vyhodou DEB oproti lipi-
odolu je moznost volby velikosti emboli-
zacnich ¢dstic (rozsah 30-900 pm)
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days), progression to advanced stage of HCC
was achieved in 8 patients (4 HCC progression,
1v. portae thrombosis, 3 performance status
deterioration). The median time to progression
was 16.8 months, median overall survival from
1.DSM-TACE was 22.3 months, median overall
survival from 1.TACE was 36.1 months.

Conclusion: DSM-TACE is another therapeu-
tic option in patients who can no longer be
treated with DEB-TACE.

Key words: hepatocellular carcinoma, trans-
arterial chemoembolisation, survival analysis.

a tim i miry penetrace téchto castic
do tumoru. Mensi castice épe pene-
truji do vaskularizace tumoru, ale vice
prochazeji do systémového feciste, coz
muize vést k systémovym nezadoucim
Gcinkam.

Pro embolizaci hepatoceluldrniho
a cholangiocelularniho karciomu se
pouziva doxorubicin ¢i jeho modernéjsi
analoga, metastdzy kolorektalniho kar-
cinomu je vhodné embolizovat doxoru-
bicinem ¢&iirinotekanem (3, 8). V mi-
nulosti byla ¢asto vyuzivand i prostd
embolizace bez chemoterapeutika (9).

Vyhodou TACE je moznost jeho
opakovani, coz ale dfive nebo pozdéji
mze vést k uzavéru ¢i stendze privodné
tepny (10). Absence pfivodné tepny
limituje aplikaci béznych chemoem-
bolizaénich ¢éstic. Bez pfivodné tepny
je nutné embolizaéni smés aplikovat
neselektivné, coz vede k poskozeni
zdravého jaterniho parenchymu a vyssi-
mu riziku zavazného postembolizacniho
syndromu. Tuto limitaci prekonavaji
degradabilni ¢astice (degradable starch
microspheres — DSM TACE). Material
na bazi skrobu je odbourdn sérovymi
amylazami s polocasem degradace asi
45 minut (11). Vysledkem je docasna
ischemie jaterniho parenchymu, zpoma-
leni pratoku krve jatry a lokalni zvyseni
koncentrace chemoterapeutika, které
je vychovavano jaternimi a nddorovymi
bunkami (12). Dle dostupnych experi-
mentdlnich studii dosahuje chemote-
rapeutikum v nddoru vice nez 2000krat
vyssi koncentrace nez v systémovém
fecisti (12). Vysledna kratkd ischemie
jater minimalizuje poskozenijaterniho
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacienti
pred aplikaci DSM-TACE

Table 1. Basic patient characteristics prior to
DSM-TACE treatment

Pocet pacientl 16
Zeny 2 (13 %)
Vék (roky) - median 70,7
(min.-max.) (51,2-81,2)
Postizeni jater

cirhdza - Child-Pugh A 9 (56 %)
cirhéza - Child-Pugh B 3 (19 %)
bez cirhézy 4 (25 %)
Divod piechodu na DSM-TACE

intolerance DEB-TACE 3 (19 %)
nemoznost selektivniho poddni | 8 (50 %)
trombdza vétvi v. portae 2 (13 %)
progrese po DEB-TACE 3(19 %)

parenchymu a vyskyt postembolizacniho
syndromu. Ve srovnanis DEB-TACE je
také signifikantné nizsi produkce hypo-
xifindukované VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) a proonkogennich
miRNA (13). Dosavadni studie naznacu-
ji, Ze lécebny Gcinek DSM TACE je srov-
natelny s béznymi chemoembolizacnimi
casticemi (14). DSM TACE pro nizkou
jaterni toxicitu tak umoznuje rozsiFit
indikace TACE i na pacienty s rozsahlym
jaternim postizenim, s trombdzou por-
talni zily i na pacienty v horsim celko-
vém stavu, tzn. na diagnézy, které jsou
v doporucenych postupech uvadény
jako absolutni kontraindikace TACE (11,
15).

Cilem pilotni studie je analyzovat vy-
sledky DSM-TACE u pacientd, u kterych
nebylo mozné pokracovat v DEB TACE
nebo na stdvajici DEB TACE progredo-
vali.

METODIKA

Do studie bylo zatazeno 16 pacient(

s hepatoceluldrnim karcinomem, ktefi
byli léceni DSM-TACE z dGivodu nemoz-
nosti selektivni aplikace lécebné smési,
intoleranci DEB-TACE (zdvazny post-
embolizacni syndrom s nezadoucimi
Gcinky 3. i 4. stupné dle CTCAE verze
4.03 - Common Terminology Criteria
for Adverse Events) nebo progresi
onemocnéni. TACE bylo vzdy provadéno
na zakladé rozhodnuti onkologické
indikacni komise.

Cilem studie bylo zhodnotit celkové
preZiti pacient( od 1.TACE, od 1.DSM-
-TACE a dobu do progrese do stadia
BCLC C u hepatoceluldrniho karcinomu
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(stadium C dle Barcelona Clinic Liver
Cancer - pokroCilé stadium, které je dle
EASL definovdno jako HCC u pacientd se
zachovanou funkci jater, mimojaternim
Siteni, makrovaskuldrniinvazi do por-
talni Zily a celkovym stavem 1-2 dle
ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group). K analyze preziti byl pouzit log-

-rank test a Kaplanova-Meierova kfivka.

Pfed provedenim prvni série DSM-
-TACE bylo dle CT pfitomné unilobarni
postizeni u osmi pacientd s jednim ¢i
dvéma lozisky, bilobarni u osmi pacien-
td (viceCetna loziska), jaterni cirhéza
u 12 (z toho stadium Child-Pugh A
u deviti a Child-Pugh B u tf{), trombé-
za vétvi portalni Zily u dvou pacientd.
Zakladni charakteristiky pacientd uvadi
tabulka 1.

Technické provedeni vykonu

Vsechny vykony byly provedeny stan-
dardnim piistupem cestou a. femoralis
communis z levého ¢i pravého tfisla

a s pouzitim 5 F sheathu. Nasledné

byl selektivné katetrizovan truncus

Ukazka pouziti
DSM-TACE u 73letého
pacienta s vicecetnymi
hypervaskularizovanymi
lozisky HCC levého laloku
jater v terénu jaterni cir-
hézy na CT a na angiogra-
fii po ndstriku selektivné
katetrizované a. hepatica
sinistra

Demonstration of the
use of DSM-TACE in

a 73 years old patient
with multiple hyper-
vascularized HCC lesion
of left liver lobe in the
terrain of liver cirrhosis
on CT and angiogra-
phy afterinjection of
selectively catheterized
a. hepatica sinistra

coeliacus, pfipadné a. mesenterica
superior pomoci diagnostickych 5 F
katétrd (tvar Simmons 1, pfipadné
Cobra 2) a provedeny kontrolni ndstfiky
k ovéreni konkrétni anatomie tepen-
ného zasobenfjater (zpravidla jiz pfed
vykonem zmapované pomoci standard-
niho CT). Poté byl koaxidlné zaveden
2.4 Faz 2.8 F mikrokatétr (Renegade,
Boston Scientific; Cantata, Cook;
Progreat, Terumo) a pfipadné doplnéno
postkontrastni cone beam (T k detail-
nimu posouzeni zasobeni loZisek. Poté
byla dle charakteru postizeni provedena
embolizace z pravé ¢i levé vétve a. he-
patica, pripadné v nékterych ptipadech
selektivnéji ze segmentalnich jaternich
arterif.

K embolizaci byla pouzita smés 50 mg
doxorubicinu (25 ml) a degradabil-
nich éastic (Embocept S, PharmaCept
GmbH, 7,5 ml), kterd byla pripravena
pfimo pred vykonem na angiografickém
sale. Smés byla postupné aplikovana
po dobu 20-30 minut, pricemz priblizné
po 5 minutach byly provadény kontroln{
nastriky kontrastni latkou k ovéreni



rezidualniho pritoku do embolizova-
né oblasti a vylouceni nezadouciho
refluxu (obr. 1, 2). Cilovym stavem bylo
vyznamné zpomaleni pritoku do em-
bolizované oblasti, pfipadné kompletni
zastava plnéni s ukoncéenim dalsi aplika-
ce. Misto punkce bylo na zavér osetreno
uzaviracim zafizenim (Mynx, Cardinal
Health; Angioseal, Terumo). Dle rozsahu
postizeni pak byl vykon za cca 3-4 tydny
opakovan.

Odpovéd na léchbu byla hodnocena
na kontrolnim CT dle mRECIST. Hodno-
ceni bylo provddéno dvéma radiology
nezavisle na sobé.

Statistické zpracovani vysledka bylo
provedeno za pomoci programu Statisti-
ca (verze 13).

VYSLEDKY

Celkem bylo provedeno 34 chemo-
embolizaci degradabilnimi ¢asticemi
(DSM-TACE), median dvé na pacienta.
VsSechny chemoembolizace byly technic-
ky Gspésné. Béhem vykonu se vyskytla

Na kontrolnim
CT po 4 tydnech
od DSM-TACE je
patrna regrese
syceni vétsiny
lozisek

Control CT after
4 weeks since
DSM-TACE shows
regression of
contrast enhan-
cement of most
liver lesions

jednavaznd komplikace v podobé anafy-
laktické reakce. Stav pacienta se po kor-
tikoterapii, antihistaminicich a infuzich
normalizoval, tato komplikace vedla

k prodlouzent hospitalizace o 1 den.
Jinak nebyly pozorovany béhem a po vy-
konu zadné zavazné nezadouci Gcinky.

Po prvnim vykonu DSM-TACE byla dle
mRECIST na postkontrastnim CT pozoro-
vana kompletni odpovéd u Ctyf pacien-
th, castecnd odpovéd u Sesti pacient(,
stabilni onemocnéni u ctyr pacientl
a progrese nalezu u dvou pacientd.
Rozsah postiZenijaterniho parenchymu
malignim nadorem v zdvislosti na fazi
[écby je uveden v tabulce 2.

Béhem obdobi sledovani (27-1001
dnd, median 287 dnd) byla pozorovédna
progrese onemocnéni do pokrocilého
stadia (BCLC C) u osmi pacientt (z toho
u Ctyr z ddvodu progrese jaterniho
onemocnéni dle mRECIST) u jednoho
z dGivodu tromboézy kmene portalni Zily
a u tfi z divodu zhorseni celkového
stavu). Median do progrese onemocnéni
do pokrocilého stadia byl 16,8 mésicdl.
Median pteziti od prvni lécby DSM-TACE

Tab. 2. Rozsah jaterniho postizeni HCC v zavislosti na fazi lécby

Table 2. Extent of HCC of the liver depending on the treatment phase

Pred 1.TACE Pred 1.DSM-TACE Po posledni DSM-TACE
unilobarni postizeni 12 (75 %) 8 (50 %) 4 (25 %)
bilobdrni postiZzen{ 4 (25 %) 8 (50 %) 8 (50 %)
pocet loZisek
0 0 (0 %) 0 (0%) 4 (25 %)
1 7 (44 %) 3 (19 %) 4 (25 %)
2 5 (31,2 %) 3 (19 %) 0 (0 %)
vicecetna 4 (25 %) 10 (63 %) 8 (50 %)
velikost nejvétsiho
loziska - median 5,5 (2,5-14,0) 3,0(1,5-12,0) 6,8 (2-16)
(min.-max.) vcm
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byl 22,3 mésicl a celkovy median pre-
Ziti od 1.TACE byl 36,1 mésicl. Jeden
pacient po tfech sezenich DSM-TACE

a nasledné kontrole na CT prestal
chodit na kontroly na nase pracovisté,
nicméné dle Gdajl od pojistoven prezivd
34,4 mésice od 1.TACE a 15,1 mésice
od 1.DSM-TACE. Spearmanovym kore-
la¢nim koeficientem nebyl prokdzan
signifikantni vztah mezi prezitim

od 1.TACE a od 1.DSM-TACE a poctem
TACE (u DEB-TACE pred zahajenim
DSM-TACE p = 0,2867; u DSM-TACE
p=0,6351) (graf 1).

DISKUSE

Transarteridlni chemoembolizace je vy-
znamnou miniinvazivni metodou léchy
malignich loZisek jater. U hepatocelu-
ldrniho karcinomu (HCC) je indikovana
ve stadiu BCLC B, do kterého seinicidlné
Ci béhem léchy dostane az 50 % vsech
pacientii s HCC (1). V Ceské republice
byla transarteridlni chemoembolizace
v letech 2010-2016 pouZzita u hepatoce-
luldrniho karcinomu jako metoda prvni
volby pouze v 16,5 % pfipadd (16), coz
ukazuje na nevyuziti potencidlu TACE
v 16¢bé HCC v Ceské republice. Vyuziti
DSM TACE potencialné jesté rozsifuje
skupinu écitelnych pacientd (11, 15).
Celkovy medidn preziti od 1.TACE
bylv nasem souboru 36,1 mésic(, coz
odpovida ocekdavanému pfeziti pacientl
s HCC lécenych TACE dle EASL (ocekdva-
ny median preziti nejméné 30 mési-
cll) i vysledkd retrospektivni analyzy
preziti HCC po TACE v KOC (komplexni
onkologické centrum) Brno v letech
2005-2018 (1). Dosazeny median
preziti od 1. DSM-TACE (22,3 mésicll)
je vyrazné vyssi nez udavané preziti
pacient( ve stadiu BCLC C na biologické
lécbé (dle EASL je medidn kolem 10
mésicl) (1). Vyhodou TACE je moznost
opakovani, dokud jsou splnéna indi-
kacni kritéria a je pfitomna pfivodna
tepna zdsobujici maligni lozisko jater.
V soucasnosti neexistuji podrobna
doporucenijak casto aplikovat TACE
a uplatnuje se pfistup ,on demand”
(dle potfeby) (1). PFi nemoznosti dalsi
selektivni aplikace DEB-TACE a pretr-
vavajici viabilité nddorového lozZiska je
mozné pristoupit k neselektivni TACE,
observaci ¢i prechodu na biologickou
lécbu. U neselektivni DEB-TACE se léceb-
na smés aplikuje zpravidla bud do pra-
vé, nebo do levé jaterni tepny. Dochazi
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tak k ischemickému poskozeni velké
¢asti nddorem nepostizeného jaterniho

vevo

pribéhu postembolizacniho syndromu.
Degradabilni skrobové éastice (DSM-
-TACE) plsobi pouze docasnou ischemii
jaterniho parenchymu, a jsou proto pro
neselektivni TACE vhodnéjsi. Dosavadni
studie naznacuji, Ze DSM-TACE by mohly
mit ve srovnani s jingmi embolizacnimi
casticemi (DC-Beads, lipiodol) méné
nezddoucich Gcink( pfi zachovani te-
rapeutického efektu (14). Neselektivni
pouziti degradabilnich ¢astic je mozné
iv piipadé nddord bez jasné piivodné
tepny ¢i s vicecetnymi pfivodnymi tep-
nami, kdy je jejich selektivni katetrizace
velmi obtizna ¢i technicky nemozna.
Vyhodou téchto castic je také jednodu-
cha a rychla ptiprava embolizacni smési
pfimo na angiografickém sale. Limitaci
této pilotni studie je mala nehomogenni
skupina pacient(i s nestejné rozsahlym
postizenim jater, odliSnymi diagnézami
a odlisnymi ddvody pfechodu na DSM-
-TACE. Pro ovéreni efektu DSM-TACE jsou
potfeba prospektivni randomizované
studie, které dosud nejsou v literature

k dispozici.

ZAVER

DSM-TACE predstavuje dalsi lécebnou
moznost u pacientd, u kterych jiz nenf
mozné pokracovat v DEB-TACE (zejmé-
nav piripadé nemoznosti selektivni
aplikace). Dle nasich pilotnich vysledkd
bylo po DSM-TACE dosazeno podobné-

ho klinického efektu jako po DEB-TACE
s minimem nezddoucich Gcinkl. ®

Graf 1. Kaplanova-Meierova krivka preziti

od 1.TACE (a), od 1.DSM-TACE (b) doba

do progrese od 1.DSM-TACE (c): Modra kolecka
zndzornuji pacienty, ktefi béhem sledovaného
obdobi zemfeli (n =7)/zprogredovali do stadia
BCLC C (n=8), cervené kiize pacienty, ktefi
béhem sledovaného obdobi nezemreli (n=9)/
nezprogredovali do stadia BCLCC (n=7).

Graph 1. Kaplan Meier survival curve since
1.TACE (a), since 1.DSM-TACE (b) time to pro-
gression since 1.DSM-TACE (c): Blue circles
show patients who died (n =7)/progressed

to BCLC C (n =8) during the reporting period,
red crosses patients who did not die (n=9)/
did not progress to BCLC C (n =7) during the
reporting period.
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