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IZVLECEK

Razvrstitev pacientov s hepatocelularnim karcino-
mom po Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
klasifikaciji omogoca natanc¢nejSo napoved poteka
bolezni in zdravljenja. Diagnoza hepatocelularnega
karcinoma je pogosto postavljena v napredovalih sta-
dijih bolezni, kadar so pacienti sooceni le z omejenimi
moznostmi zdravljenja. Selektivna intraarterijska
radioembolizacija (SIRT) je ena od moznih metod
zdravljenja. Vedno ve¢ podatkov kaze na uporabnost
omenjene metode v tej ciljani skupini pacientov in
trenutno poteka vec prospektivnih randomiziranih
kontrolnih $tudij, katerih namen je dodatno pojasniti
vlogo radioembolizacije v zdravljenju hepatocelular-
nega karcinoma. V prispevku so predstavljene osnove
izvajanja radioembolizacije ter u¢inkovitost in varnost

te metode v zdravljenju hepatocelularnega karcinoma.

Key words: hepatocellular carcinoma, treatment, selective
internal radiation therapy

ABSTRACT

The stratification of patients with hepatocellular carci-
noma using the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
classification enables us to more accurately predict
the course and treatment of the disease. The diagnosis
of hepatocellular carcinoma is often established in
advanced stages of the disease, where patients are pre-
sented with limited treatment choices. Selective internal
radiation therapy (SIRT) is one of the few options to
treat this disease. The rising number of data point to
the value of selective internal radiation therapy in the
treatment of this select group of patients and several
prospective, randomized control studies are currently
being conducted, with the aim of elucidating the role
of SIRT in the treatment of hepatocellular carcinoma.
The article focuses on the basics of performing selec-
tive internal radiation therapy, as well as the efficacy
and safety of this method in the treatment of hepato-

cellular carcinoma.
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UvVOD

Hepatoceli¢ni karcinom (HCC) je najpogostejsi pri-
marni maligni tumor jeter. Obravnava pacientov s
hepatocelularnim karcinomom je multidisciplinarna.
Na odlocitev o izbiri metode za nadaljnje zdravljenje
vpliva ve¢ dejavnikov, ki vkljucujejo lokacijo in veli-
kost tumorja, splosno stanje pacientov, pridruzene
bolezni ter funkcijsko rezervo jeter. Paciente v zgod-
njem stadiju bolezni (20-30 % bolnikov s HCC) zdra-
vimo s kurativnimi metodami kot so kirurska resek-
cija, transplatacija jeter in radiofrekvenc¢na ablacija,
zaradi cesar je zgodnja diagnostika HCC izrednega
pomena za preZivetje te skupine pacientov. V sred-
njem in napredovalem stadiju bolezni pa zdravimo s
paliativnimi metodami kot so kemoembolizacija, ra-
dioembolizacija, sistemsko zdravljenje s Sorafenibom
ali kombinacija nastetih metod (1, 2). Z lokoregio-
nalno terapijo, ki je trenutno predmet Stevilnih razi-
skav, je mozno zmanjsati stadij tumorjev. Tako je pa-
cientom omogoc¢ena moznost operativne odstranitve
rakave bolezni ali transplantacije jeter, ki ob posta-
vitvi diagnoze ne bi bila mogoca. Selektivna intraar-
terijska radioembolizacija je metoda, ki je v tuji lite-
raturi znana pod anglesko kratico SIRT-selective
internal radiation therapy. Je minimalno invazivna
tehnika, kjer se mikrosfere z radioaktivnim itrijem
90 intraarterijsko vbrizgajo v tumor. Na ta nacin
prejme tumorsko tkivo tudi do 40-krat visjo dozo se-
vanja v primerjavi z zunanjim terapevtskim obseva-
njem. Sosednja zdrava tkiva okoli tumorja prejmejo
zelo nizke doze sevanja, saj se mikrosfere direktno
kopicijo le v tumorju. Za razliko od transarterijske
kemoembolizacije (TACE), ki doseze smrt tumorskih
celic s kombinacijo kemoterapevtikov in ishemije, je
citotoksi¢ni mehanizem v metodi SIRT radioaktivno
beta-sevanje iz mikrosfer z radioaktivnim izotopom
itrija. Premera teh majhnih delcev znasa 32,5 mi-
krometrov, kar jim omogoca, da se vsidrajo v arte-
riolah tumorskega tkiva. Te mikrosfere sproscajo vi-
soko-energijsko sevanje z nizko prodornostjo, kar
vodi v vecje unicenje tumorskih celic in prizanese
zdravemu tkivu. Jetra so namrec radiosenzitiven or-
gan, kar omejuje kolicino zunanjega sevanja, ki jo

lahko bolniki varno prejmejo (2-4). Prispevek se

osredotoca na lokoregionalno terapijo s selektivno
intraarterijsko radioembolizacijo v zdravljenju hepa-

tocelularnega karcinoma jeter.
SIRT - izvedba posega

SIRT je poseg intervencijske radiologije za lokalno
perkutano intraarterijsko aplikacijo mikrosfer (s pre-
merom 20-60 pm), ki vsebujejo radioaktivni izotop
itri}90 (*°Y). ?Y je ¢isti beta sevalec, ki razpade v sta-
bilni cirkonij-90. Njegova fizikalna razpolovna doba
znasa 64,2 ur. Obsevanje v povprecju prodre 2,5 mm
globoko v tkivo, z maksimalnim dosegom 11 mm.
Omejeno prodiranje v tkivo omogoca vecje lokalne
odmerke obsevanja, pri ¢emer je tveganje za jetrno
nekrozo, povzroceno z obsevanjem, manjse kot pri
terapiji z zunanjim obsevanjem. Smolnate mikrosfere
(s premerom 20-60 pm) se v splosnem razlikujejo od
steklenih mikrosfer (s premerom 20-30 pm) po nizji
specifiéni aktivnosti, nizji specificni tezi ter vecjem

Stevilu delcev na zdravljenje.

Poseg se opravi v lokalni anesteziji na mizi rentgen-
skega aparata, ki je opremljen z opremo za digitalno
subtrakeijsko angiogratijo (DSA). Poseg poteka v dveh
delih, zaradi tega je potrebna dvojna hospitalizacija.
V prvi hospitalizaciji je potrebno embolizirati gastro-
duodenalno arterijo in desno gastri¢no arterijo, za iz
kljucitev komunikacije s prebavnim traktom in pljuci
(slika 1b). Po selektivni kateterizaciji arterij, ki pre-
hranjuje rezenj jeter v katerem so tumorji, sledi apli-
kacija makroagregatov albumina, na katerega je vezan
tehnicij (P Te). Po aplikaciji bolnika premestimo na
oddelek za nuklearno medicino, kjer naredimo
SPECT, za izkljucitev komunikacije s prebavnim trak-
tom in pljuci. V primeru da ni komunikacije s pljuci
in prebavnim traktom, bolnika naro¢imo na poseg
aplikacije itrija, ¢ez 7 do 14 dni. Z uporabo SPECT
lahko kvantificiramo kopic¢enje MAA delcev v jetrih
in dolocimo odstotek, ki je zasel v plju¢no cirkulacijo.
Kadar se v pljucih kopici toliksni delez MAA, da je
doza nizja od 30 Gy (Gray) po eni preiskavi oziroma
50 Gy kumulativno, je pacient kandidat za radioem-
bolizacijo z mikrosferami. V fazi priprave na poseg

skupaj z fiziki izracunamo individualno dozo radioa-
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ktivnega itrija (GBq), na osnovi telesne teze, visine
bolnika ter volumna jeter in volumna tumorjev.
Pri drugi hospitalizaciji ponovno naredimo anio-
grafijo trunkus celiakusa in ko potrdimo primerno
lego katetra v eni od hepaticnih arterij, pocasi apli-
ciramo radioaktivni itrij in pazimo, da ne pride do
refluksa. Pri radioembolizaciji sodelujeta dva zdrav-
nika (specialist radiologije in za aplikacijo radioa-

ktivnega itrija specialist nuklearne medicine).

Ucinkovitost zdravljenja HCC z Y-90

mikrosferami

Nedavno so bile zaklju¢ene prospektivne, rando-
mizirane, kontrolne, multicentri¢ne studije o upo-
rabi mikrosfer z itrijem (tabela 1). Studiji SARAH
(NCT01482442) in SIRveNIB sta bili zakljuceni
leta 2017, primerjala pa je uc¢inkovitost zdravljenja
napredovalega HCC+ja z radioembolizacijo ali sora-
fenibom. SORAMIC (NCT01126645) je studija, ki
je tudi zakljuc¢ena, primerja pa celokupno prezivetje
bolnikov s HCC, ki so zdravljeni bodisi s sorafeni-
bom ali pa s sorafenibom v kombinaciji z metodo
SIRT. (5, 6). Pomembnejse studije, ki ocenjujejo
ucinkovitost zdravljenja z Y-90 mikrosferami v do-
lo¢enem stadiju hepatocelularnega karcinoma so

prikazane v tabeli 2.
Zgodnja faza

Kirurska resekcija ali transplantacija jeter, opravljeni

po uporabi metode SIRT za znizanje stadija hepato-

Tabela 1. Randomozirane $tudije-SIRT pri bolnikih s HCC

celularnega karcinoma, se ponujata kot moznost za
podaljsanje prezivetja v izbrani skupini bolnikov, ki
bi sicer imeli omejene moznosti zdravljenja (7, 8, 9).
V studiji 21 bolnikov z diagnozo hepatocelularnega
karcinoma s stadijem T3 je 6 bolnikov (29 %) imelo
znizan stadij po opravljeni radioembolizaciji. Zniza-
nje stadija jim je nato omogocilo moznost kirurske
odstranitve tumorja ali transplantacije jeter. Po 3
letih je bilo zivih se 75 % bolnikov. Ti rezultati so bili
primerljivi s skupino bolnikov, ki so bili zdravljeni z
ablacijo, operacijo ali transplantacijo v ¢asu diagnoze
(10). Izsledki “post SIR-Spheres surgery study” so
pokazali, da je kirurska hepatektomija ali transplan-
tacija jeter po predhodni radioembolizaciji dosegala

pozitivne izide z dobrim varnostnim profilom (11).

Bouazza in sod., so v studiji primera opisali pacienta
z jetrno cirozo, kjer je bila opravljena razsirjena desna
hepatektomija zaradi velikega hepatocelularnega kar-
cinoma. Predhodno je bila opravljena transarterijska
radioembolizacija in embolizacija desne veje portalne
vene. S tem pristopom se je hkrati ob zdravljenju
rakave bolezni stimuliralo tudi hipertrofijo zdravega
levega lobusa jeter. Ta studija nakazuje, da je radioem-
bolizacija pred obsezno hepatektomijo varna in
ucinkovita metoda zdravljenja (12). Enak ucinek je
bil prikazan v drugi raziskavi, kjer je bilo obravnava-
nih 15 bolnikov z razli¢nimi tumorji jeter, vklju¢no
s HCC. Studija je podobno pokazala kompenzatorno
hipertrofijo kontralateralne strani jeter po opravljeni

radioembolizaciji (13).

. Primerjava| Primarni opazovani | Pricakovan zakljucek
Studija Stadij HCC-ja Vrsta tudije L P van 3kl
terapij dogodek Studije
X | Multicentriéna randomizirana . Celokupno L.
SIRveNIB (NCT01135056) | Vmesni, napredovali o Sorafenib Y Zaklju¢éena 2017
kontrolna Studija preiivetje
SIRT
Multicentri¢na randomizirana Celokupno
SARAH (NCT01482442) Napredovali L Sorafenib .. p, Zakljucena 2017
kontrolna studija preZivetje
SIRT
Zgodnji, vmesni Multicentri¢na randomizirana Celokupno
SORAMIC (NCTO1126645) |  “80CM! Vmesni, : naor Sorafenib LD Zakljugena 2017
napredovali kontrolna Studija preiivetje
SIRT +
sorafenib

HCC=hepatocelularni karcinom, SIRT=selektivna intraarterijska radioembaolizacija
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Tabela 2. Klinicne studije in SIRT

Avtor Vrsta studije Terapija |N Stadij Prezivetje
Kim; Prospektivna, SIRT 40 BCLC 0: 1 (2,5 %) Celokupno prezivetje 3 let: 75 %;
Am J Clin multicentri¢na 3-letno prezivetje bolnikov z
BCLC B: 50 %
(2)0‘;%"1 BCLC A: 18 (45 %)
BCLC B: 19 (47,5 %)
BCLC C: 2 (5 %)
Kolligs; Liver | Prospektivna, 28 Vsi neresektabilni
Int 2015 odprta, HCC
multicentri¢na,
pilotna,
randomizirana,
kontrolna,
(SIRTACE) SIRT Terapija s SIRT: n (%): SIRT: prezivetje brez
SIRT:13 BCLC A,5 (38.5); napredovanja bolezni
BCLC B, 5 (38.5); = 3,6 mesecev
BCLC C, 3 (23,0) 95 % 17: 2,3-6,2);
6 mesecna stopnja prezivetja =
69,2 %;
1 letna stopnja prezivetja = 46,2 %
TACE: prezivetje brez
TACE Terapija s TACE, n (%): napredovanja bolezni: 3,7
TACE: 15 BCLC A, 4 (26,7); mesecev
BCLC B.8 (53,3); BCLC | (95 % 1Z: 1,6-11,0);
C, 3 (20,0) 6 mesecna stopnja prezivetja =
86,7 %;
1 letna stopnja prezivetje = 66,7 %
Lau; Prospektivna, SIRT 18 Neresektabilni HCC Mediana celokupnega
Br J Cancer |unicentriéna (BCLC stadij ni podan) prezivetja (P = 0,005):
1994 > 120 Gy = 12,9 mesecev;
<120 Gy = 6,0 mesecev
Laug Prospektivna, SIRT 71 Neresektabilni HCC, Mediana celokupnega prezivetja
Int J Rad One | unicentri¢na lokaliziran v jetrih, = 9,4 mesecev
1998 (stadij BCLC ni podan)
Saxena; Retrospektivna, SIRT 45 Neresektabilni HCC Mediana celokupnega prezivetja
Intl J unicentri¢na = 27,7 mesecev.
Surg 2014 Stopnja prezivetja:
po 6 mesecih = 74 %;
po 1 letu = 62 %;
po 2 letih = 50 %;
po 3 letih = 26 %
Chow; Odprta, SIRT, nato |29 BCLC B, n = 11; Mediana prezivetja brez
PLoS One enoskupinska, sorafenib BCLC C, n=18 napredovanja bolezni: BCLC B
2014 multicentriéna, = 15,2 meseca

Studija 2. faze

(95 % 17: 4,6 — ni bilo dosezeno);
BCLC C = 6,5 mesecev
(95 % 17 = 3,5-9,1)

Mediana celokupnega prezivetja:
BCLC B = 20,3 mesecev (95 %
[Z = 10,9 - ni bilo dosezeno);
BCLC C = 8,6 mesecev

(95 % 17: 5,6-14,2)
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Avtor Vrsta studije | Terapija N Stadij Prezivetje
D’Avalo; Retrospektivna, | SIRT Terapijas | SIRT: SIRT: mediana celokupnega
Hepato-gastro- dv<')skupi.nska, SIRT: 35 B(;L(; B, 51 %; prezivetja = 16 mesecev
unicentriéna BCLC C, 46 % (P <0,05);
enterology . e .
1-letna stopnja prezivetja
2009 =67 %;
2-letna stopnja prezivetja
Kontrola Kontrolna =36 %
(konvencionalna skupina: 43 Kontrola: mediana celokupnega
terapija, prezivetja: 8 mesecev,
eksperimentalna I-letna stopnja prezivetja = 35 %:
terapija ali brez 2letna stopnja prezivetja = 3 %
terapije)
Gabrielson; | Retrospektivna, | SIRT 27 BCLC B, 3 (11 %); | Mediana prezivetja brez
Front unicentri¢na BCLC C, 24 (89 %) | napredovanja bolezni v jetrih 2,5
Oncol 2015 mesecev
95 % 17: 1, 9-3, 1);
Mediana celokupnega prezivetja =
11,7 mesecev (95 % 1Z: 6,6-16, 8)
Golfieri; J Retrospektivna, | SIRT 325 BCLC, n (%): Mediana celokupnega prezivetja
Hepatol 2013 dvoskupinska, (P =0.94),
multicentri¢na Starejsi: BCLC A, 21| starejsi = 14, 5 mesecev
(ENRY) (16.4); BCLC B, 35 | (95 % 1Z: 10,6-16,8):
(gg’g)’ BCLC G, 72 mlajsi = 12, 8 mesecev
(56,3). (95 % 17: 10,8-17.,9)
Mlajsi: BCLC A, 31
(15,7); BCLC B,52
(26,4); BCLC C,
111(56,3); BCLC D,
3 (L1,5)
(I) pacienti starejsi | > 70 let: 128
od 70 let <70 let: 197
(IT) pacienti mlajsi
od 70 let
Gramenzi; Retrospektivna, | Sorafenib 137
Liver Int unicentricna
2015 Terapija s Sorafenib: BCLC B | Sorafenib: celokupno prezivetje =
sorafenibom:| 53 %:; 14.,4 mesecev (95 % 17: 4,3-24.5);
74 BCLC C 47% 1 letna stopnj:a pre?vetj:a =52.1 %;
2 letna stopnja prezivetja = 29,3 %;
3 letna stopnja prezivetja = 14,7 %
SIRT: celokupno prezivetje
= 13,2 mesecev
(95 % 1Z: 6,1-20,2);
1 letna stopnja prezivetja = 51,8 %;
2 letna stopnja prezivetja =27,8 %:;
3 letna stopnja prezivetja = 21,6 %
Inarrairaegui; | Retrospektivna, | SIRT 25 Neresektabilni HCC| Mediana celokupnega prezivetja:
J Vasc Interv unicentricna inmotnje portalnegal 10 mesecev

Radiol 2010

pretoka
(stadij BCLC ni bil
podan)

(95 % 17: 6,6-13,3 mesecev)
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Vmesni in napredovali stadij

Pacienti v vimesnem stadiju hepatocelularnega karci-
noma zaobjemajo raznoliko populacijo pacientov.
Razlikujejo se po velikosti tumorja oz tumorskega
bremena, jetrni funkeiji in moznostih zdravljenja (14).
Trenutno poteka vec klini¢nih $tudij, ki proucujejo
uporabo metode SIRT kot monoterapijo, primerjajo
jo s transarterijsko kemoembolizacijo ali soratenibom
ter preucujejo moznosti kombinirane terapije s sora-
fenibom. V studijah je tudi prikazano, da je BCLC
stadij (Barcelona clinic liver cancer staging) pomem-
ben napovedni dejavnik kliniéne ucinkovitosti
zdravljenja tudi v primeru selektivne intraarterijske

radioembolizacije.

Kim in sod., so preucevali uporabo Y-90 mikrosfer
na skupini 40 pacientov. Po 3 mesecih je bil delez
odgovorov na zdravljenje in stopnja kontrole bolezni
57,5 % in 95 %. Stopnja kontrole bolezni predstavlja
vsoto popolnih odzivov, delnih odzivov in stabilne
bolezni. V tej skupini je bilo 90 % bolnikov s Child-
Pugh-A stopnjo jetrne ciroze, 45 % BCLC-A, 47,5 %
BCLC-B.

Povprecno celokupno 3-letno prezivetje je bilo 75 %.
Pri pacientih, ki so imeli stadij BCLC-B, pa je prezivetje
znasalo 50 % (15). SIRTACE, odprta randomizirana
kontrolna pilotna studija, opravljena na skupini 28
evropskih bolnikov (32 % BCLC-A, 46 % BCLC-B),
je demonstrirala delez delnih odzivov 30,8 % pri zdra-
vljenju z radioembolizacijo in 13,3 % pri transarterijski
kemoembolizaciji. Mediana prezivetja brez napredo-
vanja bolezni je bila primerljiva med obema skupi-
nama, in sicer je znaSala 3,6 mesecev za metodo
SIRT in 3,7 mesecev za TACE. Pomembno je sicer
Se izpostaviti podatek, da so bili bolniki v povprecju
zdravljeni z metodo TACE 3,4 krat, bolniki zdravljeni
z radioembolizacijo pa le enkrat (16).

Prve studije, ki so se osredotocale na uporabo SIRT
pri pacientih z vmesnim ali napredovalim hepatoce-
lularnim karcinomom, so bile izvedene s strani Lau
in sod. v 90. letih. 18 pacientov z inoperabilnim hepa-
tocelularnim karcinomom je bilo zdravljenih z Y-90

mikrosferami v kliniénih studijah . faze, 71 jih je bilo
zdravljenih v Studijah II. faze. Izsledki teh dveh razi-
skav so bili, da so imeli pacienti mediano celokupnega
prezivetja od 5,2 do 12,9 mesecev, stranski ucinki
terapije pa so bili obvladljivi (17, 18). Gramenzi in sod.
so kasneje retrospektivno opravili studijo na 137 itali-
janskih pacientih s hepatocelularnim karcinomom
vmesne in napredovale faze, ki so bili zdravljeni bodisi
s selektivno intraarterijsko radioembolizacijo (n = 69;
BCLC-B/C = 41 %/59 %) ali sorafenibom (n = 74;
BCLC-B/C = 53 %/47 %). Mediana celokupnega pre-
zivetja in 3- letno prezivetje je bilo primerljivo med
obema skupinama: pri sorafenibu je znasalo 14,4
meseca in 14,7 % , pri bolnikih zdravljenih z Y-90 pa
13,2 meseca in 21,6 %. Pacienti s stadijem BCLC-B,
zdravljeni s sorafenibom ali metodo SIRT, so imeli
mediano celokupnega prezivetja 20,4 mesecev in 22,1

mesec (19).

Odprta, enoskupinska studija II. faze, ki jo je opravil
Chow in sod., je ocenjevala pomen zaporedne admi-
nistracije Y-90 mikrosfer in sorafeniba. Pomen BCLC
stadija na izide zdravljenja je bil zopet prikazan tudi
v tej studiji. 29 pacientov (38 % BCLC B, 62 % BCLC
C) je prvo imelo opravljeno radioembolizacijo, nato so
po 2 tednih zaceli s prejemanjem sorafeniba 400 mg
2 x dnevno. Povprecni delez odgovorov je znasal 25 %
za celo skupino, pacienti z BCLC-B stadijem pa so
imeli delez odgovorov 46 %. Nadalje, mediana celo-
kupnega prezivetja je bila 20, 3 meseca pri pacientih
v BCLC-B stadiju ter 8,6 mesecev v BCLC-C stadiju.
Ti izsledki kazejo, da je odziv na terapijo boljsi v zgod-
nejsih fazah bolezni, ne glede na nacin zdravljenja

(20).

Podobne opazovane vrednosti celokupnega prezivetja,
vidne na studijah Gramenzija in Chowa, zahtevajo za
natancnejso opredelitev vec¢ dodatnih obseznejsih pro-
spektivnih Studij. Potrebno je ugotoviti uc¢inkovitost
terapije bodisi z uporabo radioembolizacije ali sorafe-

niba, ali pa uporabo teh dveh terapij v kombinaciji.

SORAMIC (NCT01126645) je v letu 2017 zakljucena
klini¢na studija II. faze, bazirana iz nemske Univerze

v Magdeburgu. Ocenjevala je ucinek zdravljenja pri
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pacientih s HCCqjem s stadiji BCLA A-C z razlicnim
metodami. V kurativni skupini so pacienti zdravljeni
z radiofrekvencno ablacijo, ki ji sledi uporaba sorafe-
niba ali placeba. Skupina paliativnih pacientov je
zdravljena ali s soratenibom ali pa s selektivno intra-
arterijsko radioembolizacijo z Y-90, ki ji sledi uporaba
sorafeniba. V studijo so bili vkljuéeni pacienti v vines-
nem stadiju bolezni, ki so bili slabi kandidati za
TACE ali pa je prislo do progresa po TACE in pacienti
v napredovalem stadiju bolezni. Primarni cilj Studije
je celokupno prezivetje; sekundarni cilj pa cas do
ponovitve bolezni in uporabnost magnetno resonan-
¢nega slikanja (MRI) z uporabo kontrastnega sredstva
Primovist v primerjavi s racunalnisko tomogratijo.
Raziskava je bila zaklju¢ena v letu 2017 (6). Pred-
hodno objavljeni rezultati prvih 40 pacientov iz studije
SORAMIC kazejo, da so pacienti podobno prenasali
terapijo s sorafenibom v primerjavi s kombinirano

uporabo sorafeniba in radioembolizacije (21).
Napredovala faza

Vecina podatkov o pomenu selektivne intraarterijske
radioembolizacije pri pacientih z napredovalim HCC
izvira iz evropskih ustanov. Leta 2006 so Sangro in
sod., objavili rezultate uporabe metode SIRT v sku-
pini 24 pacientov z napredovalim HCCjem. Nadzor
bolezni je bil dosezen v 100 %, odziv na zdravljenje je
bil prisoten pri 23,8 %. Ta raziskovalna skupina je kot
prva izpostavila pomen kriterijev za selekcijo pacien-
tov za zdravljenje z radioembolizacijo ter pomen
pravilnega doziranja mikrosfer. Pacienti s pridruzeno
cirozo zahtevajo namrec drugacno obravnavo kot tisti
brez ciroze zaradi razlicnega pojavljanja stranskih
ucinkov terapije (23).

Ista raziskovalna skupina je kasneje retrospektivno
primerjala u¢inek radioembolizacije na prezivetje.
Kontrolno skupino so sestavljali pacienti z neresek-
tabilnim HCCjem (BCLC B-C), ki so bili bodisi akti-
vno ali paliativno zdravljeni. Aktivno zdravljenje je
vkljucevalo terapijo s sorafenibom ali metodo TACE.
V skupini 78 pacientov je 35 (45 %) pacientov bilo
zdravljeno s selektivno intraarterijsko radioemboliza-

cijo, 43 (55 %) pa je bilo v kontrolni skupini. Rezultati
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avtorjev so pokazali, da je bila mediana preZivetja zna-
¢ilno visja v pacientih zdravljenih z radioembolizacijo
(16 mesecev) v primerjavi s kontrolno skupino (8 me-
secev). Razlike v prezivetju so bile opazne tudi, kadar
se je v obzir dodatno vzela prisotnost ciroze, bolezni v

obeh lobusih, multinodularne bolezni ali vrascanja v

sile (24).

Naslednja raziskava zgoraj omenjenih raziskovalcev
je preucevala uporabo radioembolizacije pri 25 pa-
cientih z neresektabilnim HCCqjem in trombozo por-
talne vene. Socasna prisotnost tromboze portalne
vene je pogosto relativna kontraindikacija za druge
katetrsko-vodene lokoregionalne terapije, kot je npr.
kemoembolizacija. Nadzor bolezni je bil dosezen v
50 % bolnikov po 6 mesecih, dosezena mediana pre-
zivetja je bila 10 mesecev z minimalnimi stranskimi
ucinki (25). Mediana celokupnega prezivetja v kon-
trolni skupini je bila ob socasni trombozi portalne

vene 2,7 mesecev (26).

Ista skupina avtorjev je osnovala studijo ENRY (Eu-
ropean Network on Radioembolizatoin with Y-90 re-
sin microspheres). Iz baze podatkov osmih evropskih
centrov se je retrospektivno raziskoval vpliv terapije
s selektivno intraarterijsko radioembolizacijo pri 325
pacientih z neresektabilnim hepatocelularnim kar-
cinomom (56 % s stadijem BCLC-C). Ugotovitve so
bile, da stadij BCLC, prisotnost ascitesa in tumorsko
breme vplivajo na prezivetje, med tem ko starost ni
bila pomemben dejavnik. Starejsi pacienti (> 70 let),
kjer je bil opravljen SIRT, so imeli primerljivo prezi-
vetje kot mlajsi pacienti (starejsi-mediana 14,5 mese-
cev, 95 % interval zaupanja: 10,6-16,8 mesecev;
mlajsi-mediana 12,8 mesecev, 95 % interval zaupanja:
10,8-17,9 mesecev) (27).

Izsledki klini¢nih raziskav in klini¢ne izkusnje so
sprozili izvedbo multicentri¢ne studije 3. faze SA-
RAH (NCT01482442). SARAH je prva prospektivna
raziskava, kjer se direktno primerja sorafenib s ra-
dioembollizacijo z Y-90 pri pacientih z napredovalim
HCC. V njo je bilo vkljucenih 459 pacientov z lo-
kalno napredovalim ali inoperabilnim hepatocelu-

larnim karcinomom, kjer ni bilo odziva na druge



nacine zdravljenja ali je bila dva krat neuspesno opra-
vljena transarterijska kemoembolizacija. 237 pacien-
tov v Studiji je bilo zdravljeno z radioembolizacijo z
mikrosferami z itrijem-90, 222 pa je prejemalo sora-
fenib 2 x 400 mg p.o dnevno, tj. trenutno uveljavljeno
metodo zdravljenja napredovalega HCC (30). Na med-
narodnem kongresu o jetrih 2017 so bili predstavljeni
izsledki studije SARAH. Pri bolnikih zdravljenih s
sorafenibom je bilo opisanih 2837 stranskih uc¢inkov
zdravljenja, od tega je bilo 411 hudih ali zivljenjsko
ogrozajocih stranskih ucinkov (gradus 3 ali visje). V
skupini zdravljeni z radioembolizacijo je bilo opisanih
1297 stranskih ucinkov, 230 jih je bilo gradus 3 ali
visje. Stranski ucinki so se pojavili v 94 % bolnikov
(n = 203) zdravljenih s sorafenibom, od tega so se re-
sni stranski ucinki pojavili v 63 % (n = 136). Od pa-
cientov, ki so imeli opravljeno radioembolizacijo, je
76 % (n = 173) pacientov imelo stranske efekte, resni
stranski ucinki so bili prisotni v 40,7 % (n = 92). Ka-
kovost zivljenja, ocenjena po vprasalniku Global He-
lath Status scale of the EORTC QLC-C30, je bila
znacilno boljsa pri pacientih, kjer je bila opravljena
radioembolizacija. Radioembolizacija je uc¢inkoviteje
zavirala progres hepatocelularnega karcinoma in so
jo obenem bolniki signifikantno bolje prenasali s
statisticno manj stranskimi uc¢inki in boljso kvaliteto
zivljenja v primerjavi s sorafenibom, vendar sta obe
metodi zdravljenja imeli primerljivo prezivetje brez
napredovanja bolezni. Mediana celokupnega prezi-
vetja je bila primerljiva v obeh skupinah in je znasala
9,9 mesecev v skupini zdravljeni z radioembolizacijo

ter 9,9 mesecev v skupini zdravljeni s sorafenibom.

Rezultati raziskave SIRveNIB (NCT01135056), stu-
dije III. faze pri bolnikih iz tthomorskega podrocja in
Azije, so bili objavljeni konec leta 2017. Predmet razi-
skave je bila ucinkovitost zdravljenja pacientov z
lokalno napredovalo boleznijo (BCLC-B ali BCLC-C
brez bolezni zunaj jeter, skupina 360 bolnikov) z
radioembolizacijo z mikrosferami z Y-90 v primerjavi
s sorafenibom. Studija je pokazala, da v obeh skupi-
nah ni bilo bistvene razlike v celokupnem prezivetju,
so pa bolniki zdravljeni z metodo SIRT bolje prena-
Sali zdravljenje in so imeli manjse Stevilo stranskih

ucinkov, ki so bili tudi blazji. Ta skupina je prav tako

imela daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni in
cas do progresa bolezni (tako v jetrih kot v celotnem

telesu) (19). Rezultati so primerljivi z rezultati SARAH

raziskave.

Slika 1. SIRT: selektivna intraarterijska radioembolizacija.

Hepatocelicni karcinom v srednjem stadiju bolezni. 54 let
stara Zenska s Child A cirozo jeter in 4 lezije v desnih in
levih jetrih, najvecja premera 12 cm. a) Hipervaskularni
leziji v arterijski fazi CT preiskave jeter, b) angiogram,
opravljen v sklopu metode SIRT pred vbrizganjem
mikrosfer z itrijem 90 v desna jetra, (vidna je embolizacija
gastroduodenalne arterije). c in d) MR narejen 47 mesecev
po opravljenih treh ciklusih terapije z metodo SIRT: avgust
2013, marec 2015 in februar 2016; na mestu karcinoma je

vidno majhno avitalno podrodje radiacijske nekroze -

popolni odgovor

Kakovost zivljenja

Stevilo raziskav o kakovosti zivljenja pacientov s HCC,
ki so bili zdravljeni z metodo SIRT, ni veliko a posto-
poma narasca. Kolligs in sod. so primerjali z zdravjem
povezano kakovost Zivljenja (ang. health-related quality
of life- HR-QOL) pri 18 bolnikih z neresektabilnim
HCC, Kjer je bila ena skupina zdravljena s transarte-
rijsko kemoembolizacijo, druga pa z radioemboliza-
cijo. Med skupinama ni bilo statisticno znacilne ra-
zlike v kakovosti zivljenja po 12 tednih zdravljenja

na osnovi vprasalnika FACT-Hep (16). Chow in sod.
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so ocenjevali kakovost z EQ-5D indeksom pri 18 pa-
cientih s HCC, BCLC stadij C, ki so bili v obdobju 3
let zaporedno zdravljeni s sorafenibom in radioem-
bolizacijo (20). Kakovost zivljenja ocenjena s tem in-
deksom je bila visja v tej skupini kot v primerjavi z iz-

hodisénimi skupinami.

Trenutno imamo najvec podatkov o kakovosti Zivlje-
nja iz zgoraj omenjenih Studij SARAH in SIRveNIB,
ki sta pokazali statisticno boljso kakovost zivljenja
pri pacientih, zdravljenih z metodo SIRT (5).

Varnost pri zdravljenju z mikrosferami z

Y-90

Kadar postopek radioembolizacije poteka optimalno
prenasa ta nacin zdravljenja vecina pacientov relati-
vno dobro. Pojavijo se lahko utrujenost, vrocina ter
obcasno simptomi in znaki povezani s prebavnim
sistemom, kot so slabost in bruhanje, bolecine v tre-
buhu ali pa blago do zmerno zvisane vrednosti
jetrnih encimov (3, 27, 29). Hudi in Zivljenjsko ogro-
zajoci stranski ucinki so redki. Povezani so bodisi z
odpovedjo jeter ali okuzbo po radioembolizaciji (29).
Razjede gastrointestinalnega trakta so bile opisovane
in naj bi bile posledica neprimerne embolizacije ne-
tarcnih zil pred samim postopkom radioembolizacije.
Od interventnih radiologov se pricakuje, da pravilno
ocenijo in prepoznajo variacije v zilni anatomiji in
embolizirajo z uporabo 7ick ustrezne ne-tarcne Zile v
obdobju pred samo selektivno radioembolizacijo. Raz-
jede na prebavilih se v izkusenih centrih pojavljajo v
manj kot 2 %. Rodriguezlago in sod. so v populaciji
379 bolnikov s primarnim ali sekundarnim tumorjem
jeter, zdravljenih z radioembolizacijo, opisali 6 (1,5 %)
primerov razjed na prebavnem traktu (30). Podobno
so Golfieri in sod. v skupini 325 bolnikov z nere-
sektabilnim HCC imeli 6 (1,8 %) primerov ulceracij
na prebavilih (27).

7, radioembolizacijo sprozena bolezen jeter (REILD-
radioembolization induced liver disease) je ena od vrst
okvare jeter, povzrocena s sevanjem, in je eden od naj-
pomembnejsih moznih zapletov zdravljenja z metodo
SIRT. Simptomi in znaki v REILD-u se pojavijo eden
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do dva meseca po zdravljenju z radioembolizacijo in
vkljucujejo zlatenico, ascites ter disfunkcijo jeter (31).
Kljub vsemu je to redek zaplet, ki je bil opisovan v 0
do 8 % pri pacientih, zdravljenih z radioembolizacijo
zaradi primarnih ali sekundarnih tumorjev jeter (3,

19, 27, 32, 33).

REILD je praviloma prehoden pojav in vecina priza-
detih pacientov ustrezno okreva zZe s simptomatskimi
ukrepi. Ustrezno odmerjanje mikrosfer z Y-90, far-
makoloska profilaksa s steroidi in ursodeoksiholno
kislino ter primerna izbira pacientov so izrednega
pomena, saj je REILD eden od redkih vzrokov smrti,

povezane z radioembolizacijo (0,5 %) (34, 35).

Moznost pojava REILD-a je visja pri pacientih, kjer so
zdravljena celotna jetra znotraj ene obravnave, kadar
se uporablja zastarela empiri¢na formula za doziranje
sevanja z mikrosferami ali kadar se ne uposteva zman-
Sanje doze zaradi ciroze ali predhodnega zdravljenja s
kemoterapijo (36).

ZAKLJUCEK

Obravnava pacientov s hepatocelularnim karcinomom
zahteva multimodalen pristop in pomembno vlogo v
zdravljenju ima interventna onkologija. Selektivna in-
traarterijska radioembolizacija z itrijem 90 je obeta-
joca oblika zdravljenja, ki se vedno pogosteje uporablja
pri pacientih v zgodnjem, vimesnem in napredovalem
Stadiju bolezni. Stranski ucinki so redki in vkljucujejo
utrujenost, bolecino v trebuhu, slabost in bruhanje.
Hudi in Zivljenjsko ogrozajoci stranski ucinki, kot so
razjede na prebavilih in REILD so redki. Z narasca-
njem Stevila prospektivnih, randomiziranih, multi-
centri¢nih studij dobivamo vedno ve¢ informaciji, o
natancni vlogi radioembolizacije pri pacientih s he-

patocelularnim karcinomom.
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