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Transarteriell radiologisk
behandling av levertumorer

Genom att med radiologisk interventionell teknik via kateter infundera cytostatika eller
radioaktiva mikrosfarer direkt in i en levertumor kan héga behandlingsdoser uppnds och
man kan begransa tumoren och 6ka 6verlevnaden hos palliativa patienter. Har ger inter-
ventionsradiolog Charlotte Ebeling Barbier en 6versikt 6ver omradet transarteriella

onkologiska leverbehandlingar.

lika typer av tumérer kan behandlas lokalt med ra-

diologisk interventionell teknik. Via punktion av ar-

teria femoralis communis i ljumsken tar man sig
med hjilp av ledare och kateter fram till det eller de kiirl som
forsorjer tumoren och infunderar eller emboliserar det be-
handlande preparatet direkt in i tuméren (figur 1). Man kan
ddrmed administrera hogre doser dn vad som dr mojligt att
ge vid systemisk behandling, eftersom de systemiska biverk-
ningarna blir mindre.

Det limpar sig vil att behandla levertumérer transarte-
riellt eftersom frisk levervivnad till storsta delen forsorjs fran
venae portae medan levertumdrer har majoriteten av sin for-
sorjning frin arteria hepatica'. Genom att administrera pre-
paratet via artdren kan man siledes dstadkomma en hog kon-
centration i tumdren utan att det far s& mycket effeke pa det
tumorfria leverparenkymet.

INDIKATIONER OCH PATIENTSELEKTION

Kirurgi, transplantation och ultraljudsledd radiofrekvensabla-
tion (RFA) dr kurativt syftande medan de transarteriella be-
handlingarna dr palliativa. I enstaka fall har behandlingen
dock haft s& god effekt att patienten blivit operabel och se-
dermera botad. Det forekommer ocksd att man anvinder
dessa metoder i vintan pa transplantation.

For att patienten ska vara aktuell for transarteriell behand-
ling ska tuméren eller cumérerna alltsd vara irresektabla och
storre dn tre centimeter (det vill siga inte limpliga f6r RFA)
eller patienten inoperabel av andra skil. Allefor stor tumor-
borda (det vill siga alltfor lite tumorfrice leverparenkym) el-
ler riktigt stora tumdrer ir inte heller limpligt.
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Dessutom ska det tcumérfria leverparenkymet fungera till-
rickligt vil sd att man inte riskerar att behandlingen leder
till att patienten drabbas av leversvikt. For att tolerera be-
handlingen bor patientens allmintillstdnd ocksd vara tillrick-
ligt gott. Patienter med Child-Pugh A och ECOG 1-2 har
dokumenterat god behandlingseffekt**.

Portatrombos brukar betraktas som en kontraindikation
for transarteriell behandling dven om det finns rapporter om
att man behandlat patienter med portatrombos med bade
kemoembolisering”* och radioembolisering"™. Det idr dock

oklart om effekten ir densamma' '°.

TRANSARTERIELL EMBOLISERING

Det finns olika sitt att behandla levertcumérer transarteriellt.
Man kan embolisera med partiklar for att stadkomma ische-
mi och didrmed forsoka kviva tuméren. Den tekniken brukar
bendmnas bland embolization eller transarterial embolization
(TAE).

For 30-40 &r sedan borjade man addera ett cytostatikum
och benimna behandlingen kemoembolisering eller transca-
theter arterial chemoembolization alternativt transarterial chemo-
embolization (TACE). Begreppet TACE anvinds ofta dven om
inga partiklar eller annat emboliseringsmaterial anvinds. I
dessa fall forekommer ocksd begreppet transarterial chemo-
infusion (TAI). Exakt vilken variant av kemoembolisering
(eller infusion) som avses med begreppen varierar dessvirre i
litteraturen, vilket gor det svart att jimfora behandlingsre-
sultat mellan olika studier.

De senaste 5-10 dren har man borjat embolisera med ra-
dioaktiva mikrosfirer (Yttrium-90) vilket benimns radioem-



”Bade TACE och SIRT
kan anvandas i kombina-
tion med olika systemiska

cytostatikaregimer eller
RFA.”
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TRANSARTERIELL ONKOLOGISK LEVERBEHANDLING

Figur 1. Principen for transarteriell onkologisk leverbehandling. Via
punktion av arteria femoralis communis i ljumsken tar man sig med
hjélp av ledare och kateter fram till det eller de karl som forsorjer tu-
moren och infunderar eller emboliserar det behandlande preparatet
direkt in i tumaoren.

bolisering eller selective internal radiation therapy (SIRT), ibland
transarterial vadioembolization (TARE).

Bland embolization (TAE) Att endast embolisera artdren
for att stinga av blodférsorjningen kan ha viss effekt pé tu-
moren men har inte sikert visat ndgon dverlevnadsvinst’. Det
har ocksé papekats att hypoxi stimulerar till angiogenes vilket
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ANGIOGRAFI AV TRUNCUS COELIACUS

Figur 2. Angiografi av truncus coeliacus med markering av arteria he-
patica dextra som man planerar att behandla (heldraget rétt) och de
karl dar man eventuellt kan riskera spill (réda prickar), det vill séga arte-
ria hepatica sinistra och arteria gastroduodenale. Vid behandling pla-
ceras kateterspetsen i detta fall vid den heldragna réda markeringens
borjan.

talar emot att det skulle vara effektivt att striva efter att en-
bart skapa ischemi'.

Kemoembolisering (TACE) Transarteriell infusion eller
embolisering av cytostatika (TACE) har anvints for behand-
ling av hepatocellulir cancer (HCC) i flera decennier och lo-
kala traditioner har utvecklats si att den exakta tekniken, som
behandlingsfrekvens, cytostatikados, hur selektivt cytostatika
administreras, forekomsten av avslutande embolisering och i
sé fall val av emboliseringsmaterial, skiljer sig mer eller min-
dre frdn sjukhus till sjukhus. Detta gor det svirt att jimfora
behandlingsresultaten, men oavsett variationerna har behand-
lingen god effekt och medfor 6kad éverlevnad, dcminstone hos
HCC-patienter med leverfunktion motsvarande Child-Pugh
A och gott allmintillstdnd*®.

Patienter med inoperabla HCC som inte limpar sig for
RFA bér erbjudas TACE-behandling enligt Nationellt vérd-
program for levercellscancer 2012.



Teknik

Selektiv angiografi utfors i arteria mesenterica superior och
truncus coeliakus for kartliggning av kirlanatomin, varefter
det aktuella kirlet katetriseras (figur 2).

Kateterspetsen placeras antingen superselektivt (i den eller
de artirgrenar som forsorjer cumoren) eller mer centrale (i ho-
ger eller viinster leverartir beroende pd i vilken lob tuméren
sitter).

Teorin bakom att administrera drogen superselektivt ir att
spara sd mycket frisk levervivnad som mgjligt, medan teorin
bakom att administrera den mer centralt ir att man dven upp-
nér effekt pd satellittumérer som #r s sma att de inte upp-
tickts vid foregdende diagnostik. Det finns inga studier som
jimfor metoderna, men god antitumoral effekt uppnds med
bada™ .

Man kontrollerar ocksd att venae portae ir Sppetstdende,
antingen med ultraljud innan patienten steriltvittats eller
ocksd med indirekt portografi med forlingd bildtagningsserie.
Angiografin kan ocksd pévisa arteriovenssa shuntar vilka ut-
gor kontraindikation mot transarteriell behandling.

Det finns tvi olika sitt att leverera cytostatika till cumo-
ren/tumdrerna. Den konventionella metoden ir i en emulsion
med lipiodol (joderad vallmofriolja) som tas upp och retineras
i HCC”. Vanligen anvinds doxorubicin, men dven cisplatin
och epirubicin forekommer. Behandlingsfrekvens och cytos-
tatikados varierar och det ir inte faststille huruvida det finns
ndgon dos som #r optimal®®. Vissa avslutar cytostatikainfu-
sionen med att embolisera artirgrenen men det dr oklart om
det paverkar tcumdorrespons och dverlevnad® .

Sedan ndgra &r finns en ny administrationsform dir
doxorubicin dr bundet till mikrosfirer (doxorubicin eluting
beads, DEB-TACE) i stillet for att ingd i en emulsion med
lipiodol. Behandling med denna metod ger samma 6verlevnad
som konventionell TACE®. Metoden har fordelen av att vara
mer standardiserad® och i en studie s&g man bittre tumor-
respons och firre och mildare biverkningar men bara hos pa-
tienter med avancerad sjukdom (det vill siga Child-Pugh B,
ECOG 1, recidiv och/eller bilobir sjukdom).

Vilken av administrationssdtten som anvinds varierar Gver
virlden. Under 2012 var det lika ménga som anvinde kon-
ventionell TACE som DEB-TACE i Tyskland”, medan 32 pro-
cent anvinde konventionell TACE och 52 procent DEB-TACE
i Italien®.

”’Utvecklingen av SIRT har
inneburit nya framsteg och
mojligheter som annu inte
ar fullt utforskade.”

TACE-behandlingen sker under genomlysningskontroll
tills full dos administrerats eller till stas. Det dr viktigt att
avsluta behandlingen fore ett eventuellt backfléde for ate und-
vika att cytostatika spiller ut i icke avsedda kirl.

Bieffekter

Det dr relativt vanligt att patienten redan under pdgdende
behandling far postemboliseringssyndrom med smirtor och
ibland illamdende vilket vanligtvis svarar bra pd intravendst
morfin och primperan. Postemboliseringssyndromet fortsitter
ofta med smiirta, illaméende och feber i varierande grad under
ndgra dagar. Av de patienter som genomgick TACE/TAI i
Uppsala mellan 1998 och 2008 var det dock 27 procent som
inte fick ndgra biverkningar alls®.

Nir man upprepar behandlingen ser man efter ndgra be-
handlingar ofta effekter av arterit i de behandlade kirlen sd
att alle firre av de ursprungliga tumorforsorjande kirlgre-
narna star oppna. [ stillet kan nya kirlgrenar ha arbetats upp.
Behandlingen kan dock upprepas si linge preparatet kan nd
tumoren.

ANDRA KEMOEMBOLISERINGAR

Det finns dven andra typer av kemoemboliseringar som inte
ir lika vanligt forekommande. Beads laddade med irinotekan
anvinds till exempel mot levermetastaser frin kolorektalcan-
cer. En nyligen utvecklad metod kallas percutaneous hepatic
perfusion (PHP) didr man isolerar leverblodflédet, perfunderar
levern med mycket hoga cytostatikadoser och direfter renar
blodet innan man ldter det dterga till systemcirkulationen(30).

Radioembolisering (SIRT) Embolisering med radioaktiva
yttrium-90-mikrosfirer (SIRT), idr en teknik som utvecklats
relativt nyligen och kan anvindas pd sdvil primira levertu-
morer som metastaser. Studier visar varierande medianover-
levnad for behandlade patienter pad upp till 30 ménader for
patienter med HCC eller levermetastaser fran kolorektal can-
cer eller brostcancer och upp till 70 manader for patienter med
metastaser frin neuroendokrina tumérer’. Det finns dven rap-
porter om lyckad SIRT-behandling av cholangiocarcinom?
och metastaser frin ockulirt melanom®.

Den forsta behandlingen i Sverige utfordes 2006 och hit-
tills har drygt 100 behandlingar utforts i Uppsala, Lund och
Goteborg, de flesta pd levermetastaser frin neuroendokrina
tumorer.

Det finns tva typer av mikrosfirer pd marknaden; glasmi-
krosfirer och resinmikrosfirer. En metaanalys av de veten-
skapliga artiklar som publicerades mellan 1986 och 2009 vi-
sade bittre respons pd HCC vid behandling med resinmi-
krosfirer*.

Teknik

SIRT kriver mer logistik an TACE. Forst utfors en diagnos-
tisk undersokning som inleds pd samma sitt som vid TACE.
Vid SIRT placeras kateterspetsen centralt i leverartiren. Van-
ligen behandlas en leverlob i taget, men man kan behandla
hela levern. Vid den diagnostiska undersskningen tar man
stillning till hur nira andra kirlavgdngar det 6nskade embo-
liseringsstillet ligger. Om det foreligger risk for spill dver i
till exempel arteria gastroduodenale s& emboliseras detta kiirl
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Yttrium-90-mikrosfarer slammas upp i sterilt vatten i denna behallare
och infunderas sedan transarteriellt.

permanent med metallcoils for att inte riskera strdlskador (i
det hir fallet i ulcus). Direfter infunderas radioaktivt mirkt
teknetium (99m-Tc-MAA, utan terapeutisk strdlningseffekt)
som tillhandahdlls frin nirvarande nukleirmedicinsk perso-
nal.

Inom 30 minuter frén infusionen ska patienten sedan ge-
nomga en gammakameraundersckning (SPECT) dir man be-
domer fordelningen av preparatet och hur stor del som shun-
tas till lungan. Om denna undersokning visar gott upptag av
preparatet i tumdrerna och inga stora shuntar ses bedéms
patienten som limplig f6r behandling. Dosen riknas dé ut av
nukleirmedicinare utifrin bland annat cumérbérda och le-
verstorlek och yttrium-90-mikrosfirerna bestills (frén leve-
rantoren i Australien).

Cirka tvd veckor senare, nir den patientspecifika dosen
mikrosfirer levererats, kommer patienten tillbaka till inter-
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ventionslabbet for behandling. Kateterspetsen placeras dd pa
samma plats som vid det diagnostiska ingreppet. De radio-
aktiva yttrium-90-mikrosfirerna tillhandahills frdn nirva-
rande nukleirmedicinsk personal. Sfirerna forvaras i en be-
héllare i en plexiglasldda och slammas upp i sterilt vatten som
langsamt och stétvis infunderas.

Blandningen fér inte komma i kontakt med kontrastmedel
eller natriumklorid och ir inte rontgentit. Dirfor kontrollerar
man flera gdnger under proceduren med kontrastmedel att
det fortfarande finns fléde in i tumdren/tumdorerna varefter
katetern spolas med sterilt vatten innan man kan fortsitta
infusionen. Nir full dos administrerats genomfors dter en
SPECT for att verifiera fordelningen och lungshunten av mik-
rosfirerna/stralningen.

Bieffekter

Det brukar anges att postemboliseringssyndrom inte fore-
kommer i samma utstrickning vid SIRT som vid TACE pa
grund av att mikrosfirerna ir sd sma att de inte fororsakar
ndgon ischemi(31). Det forekommer dock att patienten upp-
lever smirtor och ibland illamdende under behandlingen. Pa-
tienter med neuroendokrina hormonproducerande tumdorer
kan ocksd uppleva flush pd grund av hastigt tcumércellsson-
derfall’’ och behéva behandlas med sandostatin.

Risken for levertoxicitet vid SIRT bedoms generellt som
1dg™?, men ckar med 6kande bilirubinvirde® och med tkan-
de strdldos”. En fruktad men ovanlig komplikation ir radio-
embolization induced liverdisease (REILD).

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR

Bédde TACE och SIRT kan anvindas i kombination med olika
systemiska cytostatikaregimer eller RFA. Bdda metoderna an-
vinds ocksd ibland f6r downstaging infor resektionskirurgi
och levertransplantation eller REA**. Det dr annu oklart om

P-4 men flera stora studier pagar for att

overlevnaden paverkas
utvirdera effekten av olika kombinationsbehandlingar (till
exempel FOXFIRE, SIRFLOX, SOARMIC).

Tidigare behandling med preparat som paverkar mikro-
vaskulaturen (till exempel avastin) kan forsvéra eller omojlig-
gora transarteriella behandlingar. Dirfor diskuteras behand-
lingsregimer dir till exempel SIRT utfors fore sédan behand-
ling, men det finns @nnu inget vetenskapligt stod for detta.
EN STANDIG UTVECKLING
Inom interventionell radiologi sker en stindig utveckling ba-
serad pd savil tekniska forbdttringar som medicinska innova-
tioner. Gamla beprévade metoder som TACE kan varieras och
utvecklas men dven bana vig for nya metoder som till exem-
pel PHP. Beads skulle teoretiskt sett kunna laddas med vilket
preparat som helst men det giller att de slipper ifrdn sig pre-
paratet pa rict stille och att sjukdomen ir kinslig for prepa-
ratet.

Utvecklingen av SIRT har inneburit nya framsteg och méj-
ligheter som #dnnu inte ir fullt utforskade. Genom denna ut-
veckling och de oidndliga kombinationsméjligheter som dessa
palliativa — och potentiellt kurativa — behandlingsmetoder
erbjuder kan man i allt stérre utstrickning skriddarsy be-
handlingar efter individuella behov.
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