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Streszczenie

Wstep. Watroba jest jednym z najczestszych narzaddw, w ktérych dochodzi do rozwinigcia proceséw nowotworowych
zaréwno pierwotnych, jak i przerzutowych.

Jedng z obecnie stosowanych metod leczenia nieoperacyjnych guzéw przerzutowych w watrobie jest wybiércze podanie
chemioterapeutyku do naczyn guza z jednoczesnym, celowanym ich zamknieciem — chemoembolizacja (transarterial che-
moembolisation — TACE).

Cel. Celem pracy jest ocena skutecznosci i efektéw ubocznych wybiérczego, bezposredniego podania mikroczastek na-
saczonych cytostatykiem do naczyn w nieoperacyjnych guzach przerzutowych watroby i wykonania wewnatrznaczyniowego
zabiegu chemoembolizacji (drug-eluting microspheres transarterial chemoembolisation — DEM-TACE).

Materiat i metody. Wewnatrznaczyniowa chemoembolizacje przerzutéw do watroby przeprowadzono u 19 chorych
(w wieku 47-85 lat) z uzyciem mikroczastek Hepasphere nasaczonych doksorubicyna. Wyniki leczenia oceniano w oparciu o
badanie MR po podaniu paramagnetyku i sekwencjach dyfuzji (DWI). W celu oceny jakosci zycia chorych po zabiegu prze-
prowadzono ankiete Systemu Oceny Objawow Edmontona (ESAS).

Wyniki. Zabieg chemoembolizacji z powodzeniem przeprowadzono w 89,5% przypadkéw. Wedtug kryteriéw skali
RECIST 1.1 z 16 chorych, u ktérych wykonano kontrolne badanie MR, kontrole nad procesem nowotworowym uzyskano
w 62,5%. Podczas i po zabiegu nie zaobserwowano powaznych powiktan. W 84% przypadkdw wystapit u chorych zespét
poembolizacyjny. Wedtug ankiety ESAS jako$¢ zycia poprawita sie u 95% leczonych.

Whioski. Wstepne wyniki wskazuja, iz chemoembolizacja jest matoinwazyjng i bezpieczng metoda leczenia paliatywnego
u chorych z przerzutami do watroby. U ponad potowy chorych chemoembolizacja pozwala uzyska¢ kontrole nad procesem
nowotworowym i w ponad 90% poprawia jako$¢ zycia.

Stowa kluczowe: chemoembolizacja, TACE, mikroczastki z cytostatykiem, Hepasphere, przerzuty

Summary

Introduction. Liver is one of the major organs suffering from primary and metastatic tumour spread. One of the methods
used in nowadays treatment for unresectable metastases in the liver is selective chemotheraputic drug injection with simulta-
neous closure of the tumour vessels — transarterial chemoembolisation (TACE).

The purpose of this study was to evaluate safety and efficacy of selective, local injection of microparticles soaked with chemi-
otherapeutic drug into tumour arteries to perform drug-eluting microspheres transarterial chemoembolization (DEM-TACE).

Material and methods. Transarterial chemoembolisation of metastatic lesions localised in the liver was performed in
19 patients (47-85 y.o.) The procedure was done using Hepasphere soaked with doxorubicine. Results of the treatment were
assessed during control MRI with paramagnetic contrast and diffusion sequences (DWI). To determine the quality of life after
the treatment Edmonton Symptom Assessment System (ESAS) was used.

Results. Successful embolisation was performed in 89.5% of cases. According to RECIST 1.1 criteria among 16 patients
who reported to the hospital for MRI, control of the neoplastic spread in the liver was achived in 62.5% of patients. During and
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after the procedure there were no major complications. In 84% of patients postembolic syndrom was present. According to
ESAS the quality of life was improved in 95% of treated patients.

Conclusions. Primary results showed, that chemoembolisation is minimally invasive and safe method of palliative treat-
ment in patients with spread metastatic disaese in the liver. Chemoembolisation results in positive response in more than half
of patients after the procedure and more than 90% of patients’ quality of life improves.

Key words: chemoembolisation, TACE, drug-eluting microspheres, Hepasphere, metastases

WSTEP

Nieustanny wzrost zachorowalno$ci na nowotwory
na Swiecie powoduje, iz staty si¢ one chorobg cywiliza-
cyjna i wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia zajmujg
obecnie drugie miejsce wsréd przyczyn $mierci, po
chorobie niedokrwiennej serca.

Watroba, ze wzgledu na swoja anatomie i petnio-
ne funkcje, jest narzadem, w ktérym bardzo czesto
dochodzi do rozwoju ognisk przerzutowych, gtow-
nie z gruczolakorakéw przewodu pokarmowego (je-
lit, zotadka, pecherzyka zétciowego, drog zétciowych),
raka ptuc, rakéw ptaskonabtonkowych (np. przetyku),
raka tarczycy, trzustki, piersi, nerki i innych.

Mimo wzrastajacej $wiadomosci spoteczenstwa
oraz lepszych mozliwosci diagnostycznych, chorzy z
zaawansowang chorobg nowotworowg nalezg do du-
zej grupy osob zgtaszajgcych sie do szpitala. Jezeli
nowotwor pierwotny nie zostat chirurgicznie usuniety
przed wystgpieniem przerzutéw lub przerzuty wyste-
puja juz w trakcie rozpoznania, szansa na radykalne
leczenie znacznie maleje. Do powodow dyskwalifika-
cji leczenia chirurgicznego nalezy zdekompensowana
niewydolno$¢ watroby, zbyt rozlegty obszar guza, sa-
siedztwo lub naciekanie duzych naczyn oraz choroby
towarzyszgce. Dla tych chorych jedyng opcja jest le-
czenie paliatywne.

Problem stanowi jednak skuteczno$¢ chemioterapii
0golnej, ktorej efekt terapeutyczny jest zwykle niesa-
tysfakcjonujacy, a jakos¢ zycia obniza sie (1, 2). Ws$rod
metod ablaciji, jak dotad, najszersze zastosowanie po-
siada termoablacja (Radiofrequency Ablation — RFA),
jednak jej ograniczeniem jest skutecznos$¢ leczenia no-
wotworéw do 3 cm $rednicy (3, 4).

Obecnie prowadzone sa badania nad skuteczno-
$cig roznych technik przezskérnej chemoembolizaciji
(transarterial chemoembolisation — TACE) oraz radio-
embolizacji. Podstawg tych metod jest wykorzystanie
zjawiska angiogenezy w obrebie nowotworu i tetnicze-
go unaczynienia guza przy droznym ukfadzie wrotnym,
zaopatrujacym zdrowa tkanke watroby.

Przeprowadzili§my badanie, wykonujac wewnatrz-
naczyniowy zabieg chemoembolizacji z uzyciem mi-
kroczastek nasaczonych cytostatykiem (drug-eluting
microspheres transarterial chemoembolisation — DEM-
TACE) w celu oceny skutkdw leczenia chorych z nie-
operacyjnymi przerzutami do watroby.

MATERIAL | METODY

Dziewietnastu chorych z przerzutami do watroby
(12 kobiet i 7 mezczyzn) zostato poddanych zabie-

gowi chemoembolizacji z uzyciem mikroczastek
Hepasphere, nasaczonych doksorubicyna. Srednia
wielkos¢ zmian przerzutowych w najdtuzszej osi wy-
nosita 61 mm (15-113 mm). Chorzy byli zdyskwalifiko-
wani od leczenia chirurgicznego oraz od termoabla-
Cji. Srednia wieku w grupie badanej wynosita 68,5 lat
(47-85r.z.). DEM-TACE poddani byli chorzy z wydolno-
$cig watroby w skali Child-Pough A i B.

Do nowotworéw pierwotnych, z ktérych pochodzity
przerzuty nalezaty: gruczolakorak jelita grubego, drég
zo6tciowych, zotadka, pecherzyka zétciowego, ptuc i
trzustki, GIST, rak nerki, sutka i krtani. U wszystkich
chorych, z wyjatkiem czterech, zastosowano uprzed-
nio chemioterapie ogolng. 52,6% chorych byto po
radykalnej resekcji guza pierwotnego, a o$miu miato
przerzuty takze poza watrobg.

Kwalifikacja chorych oraz kontrola po zabiegu odby-
waty sie na podstawie oceny obrazéw rezonansu ma-
gnetycznego (MR) z podaniem paramagnetyku oraz z
sekwencjami dyfuzji (DWI). W celu oceny jakosci zycia
po zabiegu przeprowadzono ankiete Systemu Oceny
Objawéw Edmontona (Edmonton Symptom Asses-
sment System — ESAS).

Do kryteriow dyskwalifikacji od zabiegu nalezata
przynalezno$¢ do grupy C w skali Child-Pough, za-
krzepica zyty wrotnej, obszar guza przekraczajacy 70%
migzszu watroby oraz nieprawidtowe wartosci kreaty-
niny i GFR, wskazujgce na zagrozenie niewydolnoscig
nerek.

Wedtug ustalonego protokotu zabiegu, przed in-
terwencja, choremu byta podawana jedna dawka ce-
falosporyny Il lub lll generaciji, 2 litry ptyndw w infuzji
(1000 ml NaCl oraz 1000 ml 5% glukozy) przed zabie-
giem i po zabiegu oraz 8 mg deksametazonu po za-
biegu. W razie potrzeby stosowane byty srodki prze-
ciwbdlowe i przeciwwymiotne, w celu leczenia zespotu
poembolizacyjnego.

Zabieg chemoembolizacji przeprowadzany byt za
pomocg mikroczastek Hepasphere (Biosphere Medi-
cal, Inc.) 50-100 um w formie suchej, ktére po nasa-
czeniu doksorubicyng i zetknieciu ze srodowiskiem
jonowym peczniejg do $rednicy 200-400 um. Przed
kazdym zabiegiem przygotowywane byty dwie fiolki
Hepasphere i inkubowane z doksorubicyng w dawce
100 mg (50 mg/1 fiolka) przez godzine.

Zabieg poprzedzato badanie angiograficzne aorty,
pnia trzewnego oraz tetnicy krezkowej, w celu uwi-
docznienia zaopatrzenia tetniczego zmiany rozrosto-
wej. Celem selektywnej chemoembolizacji stosowa-
ny byt mikrocewnik Progreat (Terumo) (ryc. 1A, B).
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Aby zmniejszy¢ dolegliwosci bélowe podczas zabiegu
podawana byta morfina w dawkach podzielonych.

Ponowny zabieg przeprowadzany byt w przypadku
progresiji, stabilnej choroby lub pojawienia sie wzmoc-
nienia w miejscu zmiany, widocznego w czasie kontroli.
Kontrolne badanie MR byto wykonywane $rednio oko-
to 7 tygodni po zabiegu (ryc. 2A, B). Oceniano rowniez
dtugos$¢ pobytu chorego w szpitalu, efekty uboczne i
powiktania po zabiegu oraz remisje lub progresje cho-
roby wedtug skali RECIST 1.1.

WYNIKI

Techniczny sukces zabiegu zostat uzyskany w
89,5%. W dwoch przypadkach chemoembolizacja
wszystkich gatezi tetniczych zaopatrujacych prze-
rzuty nie byta mozliwa. Unaczynienie pochodzito od
drobnych gatezi tetnicy watrobowej wiasciwej, ktére
ze wzgledu na swdj kaliber, nie byty dostepne. Sred-
ni czas zabiegu wynosit okoto dwéch godzin, a $redni
czas pobytu chorego w szpitalu oszacowany zostat na
4 dni.

llo§¢ podanych Hepasphere wahata sie, w zalez-
nosci od tozyska naczyniowego guza, od jednej do
dwéch fiolek nasgczonych odpowiednio 50-100 mg
doksorubicyny. Dwunastu chorych byto poddanych
jednej chemoembolizaciji, czterech pacjentéw miato
zabieg wykonany dwa razy, a trzech byto poddanych
leczeniu trzykrotnie. Sredni czas od DEM-TACE do
jego powtdrzenia wynosit okoto 12 tygodni.

Sredni okres przezycia od wykonania pierwsze-
go zabiegu wynosit 6,7 miesiecy (1,5-16), biorac pod
uwage réwniez chorych, ktérzy aktualnie zyja. Trzech
pacjentéw nie zgtosito sie na badanie kontrolne. We-
dtug kryteriéw skali RECIST 1.1 z 16 chorych, u ktérych
wykonane byto badanie MR, kontrole nad procesem
nowotworowym uzyskano w 62,5%. Wsréd tej grupy
chorych, 25% dos$wiadczyto czesciowej regresji zmian
(zmniejszenie $rednicy guza > 30%), 37,5% posiada-
fo stabilng chorobe (zmniejszenie zmiany < 30% lub
powiekszenie zmiany < 20%). U 37,5% chorych stwier-
dzono progresje choroby (wzrost zmiany > 20% lub
obecnos¢ nowych ognisk). Wéréd proceséw nowotwo-

Te

B

Ryc. 1. Selektywna angiografia gatezi prawej tetnicy watrobowej z widocznymi patologicznymi naczyniami zaopatrujgcymi
zmiane przerzutowg z raka drobnokomérkowego ptuc (A). Kontrolna angiografia tej samej gatezi bezposrednio po zabiegu

chemoembolizacji. Brak przeptywu w tetnicach (B).

Ryc. 2. Badanie tomografii komputerowej chorego z przerzutami w watrobie z raka drobnokomérkowego ptuc przed zabie-
giem TACE. (A) badanie rezonansu magnetycznego w czasie kontroli, 7 tygodni po zabiegu chemoembolizacji. Regresja

zmiany (B).
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rowych, ktére dobrze reagowaty na leczenie byty: glu-
czorakorak jelita grubego, zotadka i drég zoétciowych,
drobnokomoérkowy rak ptuca, jasnokomoérkowy rak
nerki oraz rak gruczotu piersiowego.

Podczas zabiegu nie zaobserwowano powaznych
komplikacji, wymagajacych dodatkowego leczenia.
U jednego chorego, z rozlegta zmiang rozrostowg roz-
winat sie nasilony zesp6t poembolizacyjny i nastapit
wzrost wskaznikéw wydolnosci watroby ALP, AspAT,
AIAT, GGTP, ktére powrocity do warto$ci wyjsciowych
po 5 dniach od zabiegu.

Najczestszym efektem ubocznym DEM-TACE, noto-
wanym w 84% przypadkow byt zespot poembolizacy;j-
ny w postaci bélu w okolicy watroby, goraczki, nudno-
$ci i wymiotow, ktore ulegaty znacznemu zmnigjszeniu
po podaniu lekéw przeciwwymiotnych i przeciwbolo-
wych. Dolegliwosci te trwaty do okoto dwdéch dni po
zabiegu.

Wedtug ankiety Systemu Oceny Objawow Ed-
montona jako$¢ zycia poprawita sie u 95% kontro-
lowanych chorych.

DYSKUSJA

Chemoembolizacja ma na celu bezposrednie, wy-
biércze podanie $rodka cytostatycznego do naczyn
zaopatrujgcych nowotwor. Cytostatyk w miejscu doce-
lowym uwalniany jest w skoncentrowanej dawce, na-
tomiast jego stezenie systemowe ograniczone jest do
minimum. Dodatkowo, $rodek embolizacyjny zamyka
doptyw krwi tetniczej do guza i uniemozliwia dostar-
czenie tlenu i substancji odzywczych do zmiany nowo-
tworowej (5).

Zabieg tradycyjnej chemoembolizacji zostat wpro-
wadzony ponad dziesieé lat temu i polegat na dotet-
niczym podaniu $rodka cytostatycznego do guza, a
nastepnie zamknieciu tetnic go zaopatrujacych za po-
mocg czastek spongostanu. Technika ta nie do kohca
przyniosta oczekiwane wyniki ze wzgledu na dosy¢
szybki przeptyw chemioterapeutyku przez tozysko
naczyniowe guza oraz nietrwate zamkniecie naczyn
spongostanem (6).

Nowa metoda TACE z uzyciem mikroczastek po-
zwala na zwigzanie leku z materiatem embolizacyjnym
i jego uwalnianie w zmianie rozrostowej przez okoto
7 dni. Czastki te majg rowniez bardzo matg $rednice
(200-400 um), co pozwala na ich gtebokie wnikniecie
w tozysko naczyniowe guza, wywotujac skuteczne za-
mkniecie doptywu krwi (5, 7).

Obecnie dostepne sga dwa rodzaje mikroczastek
Hepasphere (BioSphere Medical, Inc.) oraz DC-Beads
(Biocompatibles UK Ltd). Istniejg dwa rozmiary mi-
kroczagstek Hepasphere 50-100 um oraz 150-200 um
w formie suchej, ktére po zetknieciu ze $rodkiem cie-
niujacym lub ze $rodowiskiem jonowym peczniejg do
wielkosci, odpowiednio 200-400 um i 600-800 um.

Skuteczno$¢ chemoembolizacji zostata udowod-
niona, szczegdlnie w dobrze unaczynionych guzach
watroby, jakim jest rak watrobowokomérkowy i DEM-
-TACE jest obecnie standardem postepowania w za-

awansowanej postaci raka watrobowokomoérkowego
(8, 9), jak rbwniez ma zastosowanie w zmianach prze-
rzutowych z raka jelita grubego, raka przewodow zét-
ciowych i czerniaka (10-12).

Obecnie kryteria kwalifikacji chorych z zaawanso-
wang chorobg nowotworowg watroby opierajg sie na
nowych wytycznych Klasyfikacji Barcelonskiej Kliniki
Leczenia Raka Watroby (Barcelona Clinic Liver Cancer
staging classification — BCLC). Po przeanalizowaniu
wszystkich dotychczasowych badan randomizowa-
nych, umieszczono zabieg chemoembolizacji ws$réd
metod leczenia z wyboru w zaawansowanym, nieope-
racyjnym stadium raka watrobowokomoérkowego lub u
0s6b oczekujacych na przeszczep watroby (9).

Na XII Swiatowym Kongresie Nowotworéw Uktadu
Pokarmowego (72" World Congess on Gastrointesti-
nal Cancer) Martin przedstawit wyniki rownoczesnego
leczenia chemioterapig systemowg oraz chemoembo-
lizacja z uzyciem mikroczastek nasgczonych dokso-
rubicyna i irinotekanem, chorych z réznego rodzaju
przerzutami do watroby. Wérdéd 56 osdb poddanych
zabiegowi 38% cierpiato na przerzuty raka jelita gru-
bego, 14% na przerzuty raka piersi, a 4,4% miato
przerzuty raka droég zétciowych. Wéréd pozostatych
chorych wystepowaty réwniez ogniska przerzutowe z
raka ptuca, czerniaka, miesaka, raka trzustki, peche-
rza moczowego i innych. Wéréd grupy badanej potowa
pacjentéw posiadata przerzuty w innych lokalizacjach
niz watroba. OdpowiedzZ na leczenie uzyskano w 70%
osdb po 6 miesigcach oraz 75% po 12 miesigcach.
Wynik leczenia jest nieco wyzszy w poréwnaniu do
naszych badan, jednak moze by¢ to zwigzane z wiek-
szym odsetkiem chorych cierpiacych na przerzuty z
raka jelita grubego w badaniu Martina. Wéréd bada-
nych przez nas chorych 21% miato przerzuty z raka
jelita grubego.

U 42% chorych Martin zaobserwowat skutki ubocz-
ne w postaci zespotu poembolizacyjnego, z objawami,
ktére obserwowaliémy takze wsrdd leczonych przez
nas chorych. Autor dowiddt, iz zabieg DEM-TACE jest
bezpieczng i skuteczng metodg leczenia u chorych z
nieoperacyjnymi zmianami przerzutowymi do watroby,
jesli jest stosowana odpowiednia technika zabiegu.

Aliberti i wsp. przedstawili doniesienia na temat le-
czenia 11 chorych z nieoperacyjnymi ogniskami w wa-
trobie pochodzacymi z raka drég zétciowych (CCC).

Grupa badana poddana byta DEM-TACE z uzyciem
doksorubicyny, a grupa kontrolna leczona byta za po-
mocg systemowej chemioterapii.

Wszyscy chorzy poddani DEM-TACE zyli w momen-
cie kontroli po 13 miesigcach od wykonanego zabiegu,
w grupie kontrolnej natomiast przezyt jedynie jeden
chory. Sredni okres przezycia w grupie leczonych sys-
temowg chemioterapia wynosit 7 miesiecy (2).

Przeprowadzane sg takze badania dotyczace tacze-
nia mikroczastek z innymi cytostatykami, jak wspo-
mniany irinotekan i oksaliplatyna (10, 13).

Martin i wsp. przeprowadzili badanie w grupie
55 chorych z przerzutami do watroby raka jelita grube-
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go, stosujgc chemoembolizacje z uzyciem mikroczg-
stek nasgczonych irinotekanem (DEBIRI). Dobrg odpo-
wiedz na leczenie uzyskano u 66% pacjentow w czasie
kontroli po 6 miesigcach oraz 75% po 12 miesigcach
od zabiegu. Srednie przezycie wéréd grupy badanej
wyniosto 19 miesiecy (10).

Podobne badania przeprowadzit Pogoi i wsp., ktorzy
do leczenia metodg chemoembolizacji z mikroczastka-
mi, wykorzystali oksaliplatyne (OEM-TACE). Zabieg
przeprowadzono u 15 chorych. O$miu z nich cierpiato
na przerzuty z raka jelita grubego, kolejnych 7 z raka
drég zoétciowych. tacznie przeprowadzono 27 zabie-
gow OEM-TACE. Wyniki pokazaty, iz mikroczastki wia-
zg oksaliplatyne, a jej stezenie w obrebie guza byto
dwudziestokrotnie wyzsze w stosunku do stezenia w
watrobie poza obszarem nowotworu. Brak progresji
choroby zaobserwowano u 53% chorych, czesciowa
odpowiedz wystgpita u 13%, a progresja byta zanoto-
wana u 33% chorych. Badanie wykazato, iz stosowa-
nie innych $rodkdéw cytostatycznych, jak oksaliplatyna
przynosi dobre wyniki lecznicze u chorych z procesem
przerzutowym z gruczolakoraka jelita grubego i drog
z6tciowych (13).
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Z dotychczasowych doniesien wynika, iz zabieg
chemoembolizacji jest metoda bezpieczng. Do skut-
kéw ubocznych zabiegu DEM-TACE nalezy zesp6t po-
embolizacyjny w postaci bolu, nudnosci, wymiotéw i
goraczki utrzymujgcych sie do okoto 2 dni po zabiegu.
Powiktania jak ropien w watrobie, embolizacja tetnicy
pecherzykowej z martwicg pecherzyka zoétciowego i
niewydolno$¢ nerek zdarzajg sie niezwykle rzadko (10,
11, 14, 15).

Gtéwnym ograniczeniem naszej pracy jest hetero-
genna grupa badana, z ré6znorodnymi zmianami pier-
wotnymi. Ponadto, badana byta mata liczebnie grupa
chorych. Uzyskane wyniki $wiadcza jednak o przeciw-
nowotworowym dziataniu DEM-TACE. Wymagana jest
dalsza kontynuacja badan i ocena leczenia na wiekszej
grupie chorych.

WNIOSKI

Embolizacja jest miejscowa, bezpieczng i mato in-
wazyjna forma leczenia nieoperacyjnych guzéw watro-
by. Wstepne wyniki wskazujag, iz jest ona obiecujacg
metoda leczenia paliatywnego dla chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do innej, skutecznej metody leczenia.
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