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e Obecnie jedyng metoda leczenia radioizotopowego u chorych na raka pecherzyka zétciowego i drég zéfcio-
wych jest radioembolizacja z zastosowaniem mikrosfer rezynowych lub ceramicznych znakowanych emite-

rem promienowania beta.

e Metoda ta moze by¢ zastosowana (wraz z chemioterapia) jako forma leczenia paliatywnego oraz — wedtug
wstepnych danych u czesci chorych — jako leczenie neoadiuwantowe w celu transformaciji guza z formy

nieoperacyjnej w forme operacyjna.

e W przysztoSci metody radioizotopowe pozwolg na leczenie teranostyczne, polegajace na podaniu dozylnie
swoistego peptydu wykazujacego powinowactwo do danego typu nowotworu w celu wykonania badania
diagnostycznego, a nastepnie — po stwierdzeniu swoistego gromadzenia sie radiofarmaceutyku — podaniu

dawki leczniczej.

Raki drog zotciowych i pecherzyka zolciowego cha-
rakteryzuja sie duza réznorodnoscia epidemiologicz-
na, genetyczna i etiologiczna [1]. Podstawowym spo-
sobem leczenia jest leczenie operacyjne. Jednak tylko
10% chorych kwalifikuje sie do operacji z intencja
wyleczenia [2]. Nalezy takze podkresli¢, ze po lecze-
niu operacyjnym czesto wystepuje wznowa choroby.
W grupie chorych leczonych zachowawczo 5-letni
czas przezycia obserwuje sie tylko u 5% z nich [3].

Pierwsza linie leczenia systemowego stanowi za-
stosowanie chemioterapii przedstawionej w innym
rozdziale. Nie ma jednak zdefiniowanej standardo-
wej terapii drugiego rzutu [4]. U chorych w zaawan-
sowanym stadium choroby prowadzone jest leczenie
paliatywne. Skutecznos¢ leczenia jest mala, czescio-
wa odpowiedz na leczenie obserwuje sie u 20—40%
chorych.

U wybranych chorych mozliwe jest zastosowanie
paliatywnego leczenia ukierunkowanego na zmiany
chorobowe w obrebie watroby. Leczenie to dotyczy
radioterapii, fototerapii i radioembolizacji. Skutecz-
nos$¢ tych metod wymaga potwierdzenia w wielo-
osrodkowych badaniach randomizowanych [4].

Skutecznos¢ radioterapii zewnetrznej przedsta-
wiono w innym rozdziale, ale warto podkresli¢, ze
po zastosowaniu leczenia operacyjnego i radioterapii
czas przezycia wynosi 11 miesiecy w pordwnaniu
z 6 miesiacami — w grupie chorych leczonych tylko
operacyjnie [5]. Terapia fotodynamiczna polega na
podaniu substancji swiatloczutej gromadzacej sie wy-
bidrczo w komaérkach nowotworowych, a nastepnie
na naswietleniu tkanek $wiatlem o okreslonej dtu-
gosci fal, dostarczonym endoskopowo. Czas przezy-
cia w grupie chorych poddanych tylko protezowaniu
drog zotciowych wynosi 98 dni, natomiast po zasto-
sowaniu dodatkowo fototerapii — 493 dni [6].

13.1.
Radioembolizacja

Do radioizotopowego leczenia chorych na raka
pecherzyka zolciowego, ale i raka drog zélciowych
nalezy radioembolizacja. Technika radioemboli-
zacji polega na podaniu bezposrednio do tetnicy
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watrobowej radiofarmaceutyku, ktorym sa mikrosfe-
ry znakowane emiterem promieniowania beta. Poda-
ne mikrosfery gromadza sie gléwnie w obrebie guza
nowotworowego [7]. Prawidlowe struktury watroby
unaczynione sa przede wszystkim przez uklad zyty
wrotnej. W innych formach leczenia embolizacyijne-
go mechanizm uszkodzenia komdrek nowotworo-
wych polega takze na spowodowaniu niedotlenienia.
W przypadku radioembolizacji czynnikiem leczni-
czym jest promieniowanie jonizujace. Niedokrwie-
nie stanowi wrecz czynnik zwiekszajacy opornosc
guza na promieniowanie jonizujace. Dzieki temu
leczenie moze by¢ zastosowane réwniez u chorych,
u ktorych stwierdza sie niedroznos¢ zyly wrotnej.

Najczesciej do znakowania mikrosfer stosowany
jest itr-90 (°°Y). Emituje on promieniowanie beta
o sredniej energii 0,93 MeV (maks. energii 2,3 MeV)
i zasiegu promieniowania 2,5 mm (maks. 10,3 mm).
Fizyczny czas pottrwania radioizotopu wynosi 64 go-
dziny. Promieniowanie beta wywoluje radiolize wody
i tworzenie sie wolnych rodnikéw, ktére wtornie
powoduja uszkodzenie nici DNA. Mechanizm ten
odpowiada za ponad 80% uszkodzernn DNA. Nalezy
podkresli¢, ze oddzialywanie promieniowania joni-
zujacego na komorki nowotworowe nie zalezy od ich
fenotypu, a w wyniku tzw. reakgji cross fire promie-
niowanie beta dziata na wiele komoérek potozonych
W otoczeniu miejsca promieniowania (a nie tylko na
pojedyncza komorke — jak w innych formach lecze-
nia). Jest to istotna zaleta w leczeniu zmian chorobo-
wych charakteryzujacych sie znaczna réznorodnos-
cia genotypowa. Zastosowanie maja rowniez mikro-
sfery znakowane Y, ktdre wprowadzono w Stanach
Zjednoczonych w roku 2000. Obecnie zarejestrowa-
ne sa dwa typy mikrosfer:

e SIR-Spheres (Sirtex Medical) — sa mikrosfera-
mi rezynowymi (polimerowymi) o $rednicy
20-40 um, znakowanymi *°Y, o radioaktyw-
nosci wlasciwej 40—70 Bg/mikrosfere. Maksy-
malna stosowana dawka wynosi okolo 3 GBq.
Mikrosfery znakowane sa na drodze reakcji
chemicznej.

e TheraSphere (MDS Nordion) — sa mikrosfera-
mi szklanymi o srednicy 20—30 um i aktywno-
$ci 2400-2700 Bg/sfere. Maksymalna dawka
stosowana w leczeniu wynosi 9 GBq. Mecha-
nizm znakowania mikrosfer jest odmienny
— w strukturze szkla inkorporowany jest itr.
Po przygotowaniu zestaw poddawany jest na-
promienieniu wiazka neutronéw w reaktorze.
Powoduje to powstanie w macierzy szkla mi-
krosfery radioaktywnego *°Y. Dzieki tej tech-
nologii uzyskuje sie bardzo duza stabilnos¢

polaczenia *°Y z mikrosfera (podobna proce-
dura zostala opracowana w Polsce w 1982 r.).
Aktywnosc wolnego *°Y (odpowiedzialnego za
dziatanie nefrotoksyczne) jest mniejsza niz 1%
catkowitej radioaktywnosci.

Procedura radioembolizacji polega na wykonaniu
arteriografii, embolizacji wszystkich widocznych od-
galezien tetnicy watrobowej biegnacych do innych
narzadow (dwunastnicy, jelit, zotadka). W drugim
etapie procedury do tetnicy watrobowej podawane
sa mikrosfery albuminowe znakowane “™Tc i wy-
konywana jest scyntygrafia technika SPECT-TK.
Jesli badanie scyntygraficzne wykaze gromadzenie
mikrosfer albuminowych w obrebie guza i brak
krytycznego gromadzenia w innych narzadach —
podawane sa mikrosfery znakowane emiterem beta
w dawece leczniczej. Procedura ta pozwala zminima-
lizowac ryzyko powiklan zwiazanych z leczeniem
radioizotopowym.

Metoda radioembolizacji jest stosowana przede
wszystkim w leczeniu chorych z guzami watrobowo-
-komérkowymi i przerzutami do watroby. Pierwsze
proby leczenia podjete zostaly w latach 90. XX wie-
ku [8]. Metoda ta zostata rowniez wprowadzona do
leczenia chorych na raka pecherzyka zélciowego
i drog zotciowych. Wijlemans i wsp. [9] w roku 2011
zastosowali leczenie u 2 chorych. U jednego z nich
rozpoznano raka pecherzyka zolciowego w trakcie
cholecystektomii laparoskopowej. Guz naciekal wa-
trobe. Warunki anatomiczne nie pozwalaly na lecze-
nie operacyjne, nie zastosowano roéwniez radio- czy
chemioterapii. Srednica guza polozonego w segmen-
cie Va wynosila 56 mm. Choremu podano mikro-
sfery rezynowe znakowane “°Y. Nie obserwowano
objawdéw ubocznych; 6 tygodni, a nastepnie 5 mie-
siecy po leczeniu nie stwierdzono — na podstawie
badania TK — progresji choroby. U drugiego chorego
znasilona zottaczka rozpoznano guz (cholangiocarci-
noma) o $rednicy 146 x 130 mm. Po podaniu mikro-
sfer rezynowych znakowanych “°Y nie obserwowano
istotnych powiktar. W badaniu po miesiacu od le-
czenia stwierdzono stabilizacje wielkosci guza, a po
3 miesiacach wyrazne zmniejszenie jego objetosci.
Chory zmart 2 lata po leczeniu z powodu progresji
choroby.

Obecne obserwacje dotycza dwoch wskazan do
zastosowania radioembolizacji: jako formy leczenia
paliatywnego [10] lub jako leczenia neoadiuwanto-
wego [7], w celu zmniejszenia guza przed ewentual-
nym leczeniem operacyjnym (to postepowanie wy-
maga jeszcze potwierdzenia w kolejnych badaniach
klinicznych).
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Nalezy zaznaczy¢, ze podstawowymi ogranicze-
niami leczenia operacyjnego sa: polozenie guza w sa-
siedztwie glownych struktur naczyniowych czy drog
z0lciowych oraz — w przypadku duzej objetosci guza
— wielko$¢ pozostalej po operacji watroby i ryzyko jej
niewydolnosci. Wiele obserwacji wskazuje, iz radio-
embolizacja pozwala na rozwiazanie obu tych ograni-
czen: zakres promieniowania jonizujacego w znaczacy
sposob ogranicza ryzyko uszkodzenia prawidlowych
struktur watroby; prowadzi réwniez do hipertrofii
watroby, co zmniejsza ryzyko jej niewydolnosci.

Swinburne i wsp. [10] przedstawili wyniki ba-
dan w grupie 26 chorych z rozpoznaniem raka drog
zolciowych wylaczonych z leczenia operacyjnego,
u ktorych podjeto leczenie metoda radioembolizacii.
U 73% chorych obserwowano catkowita/czesciowa
odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby (we-
dlug kryteriéw RECIST). Sredni czas do progresiji
wyniost 5,6 miesiecy, a czas przezycia od przepro-
wadzenia radioembolizacji — 9,1 miesiaca. Auto-
rzy podkreslaja, ze u chorych bez odlegtych ognisk
przerzutowych technika radioembolizacji jest jedna
z mozliwych form leczenia, ktdra w sposob znamien-
ny przedtuza czas przezycia.

Podsumowanie

Cucchetti i wsp. [7] przedstawili metaanalize
dotychczasowych wynikéw dotyczacych m.in. le-
czenia technika radioembolizacji nieoperacyjnych
rakow drog zotciowych. Czesciowa odpowiedz po
leczeniu technika radioembolizacji, oceniana zgod-
nie z kryteriami RECIST, byla obserwowana u 4,7—
—82% chorych, a czas przezycia po leczeniu wynosit
9,3-22 miesiecy (analiza dotyczy badan przeprowa-
dzonych w 9 osrodkach, w sumie u 228 chorych).

Raynar i wsp. [11] zastosowali chemioterapie i ra-
dioembolizacje w grupie 45 chorych wyltaczonych
z leczenia operacyjnego ze wzgledu na polozenie
i wielkos¢ guza pierwotnego. U 8 chorych po wstep-
nym leczeniu objetosc guza ulegla znacznemu zmniej-
szeniu (z 295 ml do 168 ml) i mozliwe bylo podjecie
leczenia operacyjnego. Autorzy podkreslaja, ze po ra-
dioembolizacji i chemioterapii mozliwa jest konwer-
sja guza nieoperacyjnego do formy operacyjnej.

Mouli i wsp. [12] przedstawili wyniki leczenia
u 46 chorych, sposrod ktorych u 5 przeprowadzono
po radioembolizacji wyciecie guza. Operacje prze-
prowadzono okofo 3 miesiace po radioembolizacii.
Chorzy byli obserwowani po operacji przez 979 dni
(w chwili publikaciji wszyscy zyli).

e (Obecnie jedyng metoda leczenia radioizotopowego w przebiegu raka pecherzyka zoétciowego i drdg zétcio-
wych jest radioembolizacja z zastosowaniem mikrosfer rezynowych lub ceramicznych znakowanych emi-
terem promieniowania beta. Technika jest bezpieczna i pozwala na znamienne przedtuzenie czasu przezycia.
Metoda ta moze by¢ zastosowana (wraz z chemioterapia) jako forma leczenia paliatywnego oraz — u czesci
chorych — jako leczenie neoadiuwantowe, w celu transformacji guza z formy nieoperacyjnej w forme ope-
racyjng. W przyszlo$ci metody radioizotopowe pozwolg na leczenie teranostyczne, polegajace na podaniu
dozylnie swoistego peptydu wykazujgcego powinowactwo do danego typu nowotworu w celu wykonania
badania diagnostycznego, a nastepnie — po stwierdzeniu swoistego gromadzenia sie radiofarmaceutyku —
zastosowaniu dawki lecznicze;.
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