VIDENSKAB

Nuklearmedicinske metoder ved
selektiv intern radioterapi af leverkraeft

Peter Frghlich Staanum', Anne Kirstine Arveschougd', Stine Maria Jentoft Kramer', Jens Erik Nielsen?, Dennis Tanner Nielsen?,
Peter Ott®, Henning Granbaek® & Gerda Elisabeth Villadsen?®

STATUSARTIKEL

1) Nuklearmedicinsk
Afdeling og PET-Center,
Aarhus
Universitetshospital

2) Rentgen og
Skanning, Aarhus
Universitetshospital

3) Medicinsk
Hepato-Gastroenterolo-
gisk Afdeling V, Aarhus
Universitetshospital

Ugeskr Laeger
2017;179:V09160629

' HOVEDBUDSKABER

» Selektiv intern radioterapi (SIRT) er
i Europa, Nordamerika, Asien og
Australien en etableret behandling
hos en udvalgt gruppe af patienter
med primaer og sekundeer leverkraeft.

» Behandlingen er skansom og har
relativt fa bivirkninger under forud-

Som det fgrste sted i Danmark har man p& Aarhus Uni-
versitetshospital indfgrt selektiv intern radioterapi
(SIRT) til udvalgte patienter med hepatocellulart kar-
cinom (HCC). I Danmark er incidensen af HCC ca. 300
tilfeelde pr. r og svagt stigende [1, 2]. HCC opstér hyp-
pigst hos patienter med cirrose, men i Danmark ses li-
delsen ogsa ofte i noncirrotisk lever. Potentielt kurativ
behandling opnds ved resektion, radiofrekvensablation
eller transplantation. Kemoembolisering anvendes pal-
liativt ved stgrre tumorer, men denne behandling er re-
lativt kontraindiceret ved samtidig vena portae-trom-
bose. Patienter med portatrombose vil i serlige tilfaelde
kunne tilbydes en ny type lokalbehandling, nemlig
SIRT. Der foreligger endnu ingen randomiserede stu-
dier eller placebokontrollerede studier, men fase 1- og
fase 2-studier og talrige retrospektive studier [3]. SIRT
blev indfgrt i Danmark i 2013 til behandling af patien-
ter med nonresektabel HCC og samtidig vena portae-
trombose men uden ekstrahepatisk sygdom. Der forud-
seettes god leverfunktion (bilirubinkoncentration < 35
mikromol/l], ingen ascites) og god almentilstand (The
Eastern Cooperative Oncology Group/World Health
Organization Performance Status: 0-2). SIRT kan ogsa
anvendes hos udvalgte patienter med neuroendokrine
tumorer med levermetastaser [4, 5]. De vesentligste
kontraindikationer er tidligere ekstern stralebehand-
ling af leveren, stor tumorbyrde (> 50%) og risiko for
en veasentlig andel af behandlingsstof i raske organer
som lunger, ventrikel og duodenum. Behandlingen
foregar i et teet samarbejde mellem forskellige specia-
ler: hepatologer, interventionsradiologer samt nuklear-
medicinske speciallager og hospitalsfysikere.

saetning af, at patienten har en god
leverfunktion og performancestatus.

» SIRT er en potentiel behandlings-
mulighed til downstaging af hepato-
cellulaert karcinom med henblik pa
leverresektion, ablation eller trans-
plantation.

BEHANDLINGEN | OVERBLIK

SIRT udfgres af en interventionsradiolog, der injicerer
mikropartikler, som er markede med den radioaktive
isotop yttrium-90 (*°Y), via et kateter direkte ind i den
tumorfgdende leverarterie. Partiklerne retineres per-
manent i arteriolerne og kapillaererne i tumor, hvorfra
de udsender en tumordrabende dosis af 3-straler. Be-
handlingen er selektivt rettet mod tumorer, idet disse
primeert forsynes med blod fra aa. hepaticae, mens den
raske lever far stgrstedelen af sin blodforsyning fra por-
talvenen.

Forud for SIRT gennemgér patienten en udredning,
som er et vigtigt led i behandlingen. Her kortlaegges
leverens arterielle blodforsyning, og den patankte be-
handling med mikropartikler illuderes. Som teststof
anvendes metastabil technetium-99 (*™Tc)-market
makroaggregeret albumin (**"Tc-MAA), som i dag ogsd
anvendes til bl.a. lungeperfusionsscintigrafi.

En single photon emission computed tomography
(SPECT) med CT viser fordelingen af *™Tc-MAA og
dermed den forventede fordeling af *°Y markede mi-
kropartikler, hvorefter der kan foretages beregning af
den radioaktivitetsmengde, der skal anvendes ved be-

g FIGUR 1

Scintigrafi i anterior projektion efter intraarteriel injektion af *™Tc-
maerket makroaggregeret albumin hos to patienter. A. Der ses kun
optag i leveren med hgj lokalkoncentration i tumorer. Denne pa-
tient var derfor velegnet til behandling. B. Der ses leveraktivitet i
randen af en meget stor nekrotisk tumor. Derudover ses betydelig
aktivitet i lungerne, svarende til en lungeshunt pa ca. 40%, som
skyldes arteriovengs shunting i den store tumor. Behandlingen
kunne derfor ikke udfares pga. risikoen for straleinduceret pneu-
monitis.
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g FIGUR 2

Transversale snit fra **™Tc-maerket makroaggregeret albumin (**"Tc-MAA) single photon emission computed tomography (SPECT)/CT (A), ®°Y-bremsestralings-SPECT/
CT (B) og *°Y-positronemissionstomografi (PET)/CT (C) af samme patient (**"Tc-MAA-scintigrafien ses i Figur 1A). Der ses overensstemmelse mellem lokalisation af
tumorer pa praeterapeutisk **™Tc-SPECT/CT (A) og postterapeutisk *°Y-SPECT/CT (B) og *°Y-PET/CT (C) (stiplede cirkler). Der ses ingen aktivitet uden for leveren og en

hgj koncentration af behandlingsstof i tumoromraderne.

handlingen. Sdledes malrettes radioaktivitetsmangden
den enkelte patient.

UDREDNING

Angiografi

Udredningsprocedurens invasive del omfatter angio-
grafi, hvor man via a. femoralis kortlaegger karforsynin-
gen til tumoren/tumorerne. Variante og kollaterale kar
samt arteriovengse shunter identificeres og lukkes, hvis
muligt. Arterier, der afgér fra leverens arterier til eks-
trahepatiske strukturer/organer, emboliseres. Til slut
injiceres "Tc-MAA med kateteret positioneret som pa-
teenkt ved behandlingen, sledes at tumorveev vil blive
behandlet og raskt vaev skanet.

Metastabil technetium gg-makroaggregeret
albumin-scintigrafi

Umiddelbart efter injektion af ***Tc-MAA foretages der
skanninger for at sikre, at der kun er minimal ekstra-
hepatisk **Tc-MAA-aktivitet og for at vurdere fordelin-
gen af "Tc-MAA i tumor versus raskt levervav.

P& baggrund af scintigrafi beregnes en lungeshunt
[6], dvs. aktivitet i lunger relativt til den samlede akti-
vitet i lunger og lever. Lungeshunten mé ikke overstige
20% (Figur 1).

P& SPECT/CT vurderes fordelingen af *"Tc-MAA i
leveren [7] (Figur 2A). Den tredimensionale fremstil-
ling er serlig vigtig ved vurdering af evt. utilsigtet
ekstrahepatisk aktivitet fra "Tc-MAA. Findes der eks-
trahepatisk #*"Tc-MAA-aktivitet i ventrikel eller duode-
num, kan patienten ikke behandles, for det ansvarlige
blodkar er identificeret og emboliseret ved en fornyet
udredningsprocedure. Ekstrahepatisk *°Y-aktivitet i
ventriklen eller duodenum kan medfgre gastritis eller
duodenitis [4, 8, 9] og i sjeldne tilfeelde straleinduceret

ulceration. Derimod er aktivitet i galdebleerevaggen
ikke kontraindicerende, da galdeblaeren er relativt stra-
leresistent.

BEHANDLING OG KONTROLSKANNINGER

De *°Y-markede mikropartikler (SIR-Spheres) produce-
res i Singapore kort tid for behandlingen og flyves til
Danmark. P4 behandlingsdagen, 1-2 uger efter udred-
ningen, overfgres den beregnede behandlingsdosis til
et haetteglas i en speciel plexiglaskasse, der yder strale-
beskyttelse mod B--stréling (Figur 3).

I forbindelse med selve behandlingen anlaegges der
i lokalanalgesi et kateter i a. femoralis, og via dette
kateter injiceres mikropartiklerne som planlagt ved
udredningen. Injektionen foretages under rgntgen-
gennemlysning med alternerende injektion af mikro-
partikler og rgntgenkontrast, siledes at kateterets posi-
tion og flowforholdene kan overvages.

Mikropartiklerne er resinbaserede partikler med en
diameter pé 20-60 mikrometer og med *Y bundet til
deres overflade. °°Y udsender B--strdling med en reekke-
vidde op til 12 mm (middelrekkevidde 2,5 mm), hvil-
ket medfgrer en lokalt hgj strdledosis. Radioaktiviteten
fra °°Y halveres pé 64 timer, dvs. at 95% af striledosis
afgives i de forste 12 dggn efter behandlingen. [ reglen
injiceres en aktivitetsmangde pa 500-2.500 MBq for-
delt p& 10-50 mio. partikler.

Modsat andre anvendte isotoper udsender *°Y ikke
gammastraling. Der er alligevel mulighed for billed-
dannelse med gammakamera (eller SPECT) pa bag-
grund af sdkaldt bremsestraling. De resulterende bille-
der er mere uskarpe end ved gammaemitterende
isotoper, men af tilstreekkelig kvalitet til at man kan
vurdere, om der er behandlingsstof uden for leveren
(Figur 2B). Yderligere er der mulighed for at foretage
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positronemissionstomografi (PET) pa baggrund af en
meget lille andel udsendte positroner [10]. I leveren,
hvor koncentrationen af *°Y er hgjest, kan man opnéd
billeder, som har god rumlig oplgsning og er kvantita-
tivt korrekte [11, 12] til vurdering af partikelfordelin-
gen og potentielt beregning af den faktisk afsatte stra-
ledosis [13] (Figur 2C).

BEHANDLINGSDOSIS

En individuel bestemmelse af *°Y-aktivitetsmeengden
sikrer, at patienten bevarer tilstreekkelig leverfunktion,
og at alvorlige bivirkninger undgas. En sjeelden, men
Kklinisk vigtig komplikation, som kan optraede 1-2 mdr.
efter SIRT-behandlingen, er radioembolization-induced
liver disease (REILD) [14, 15]; en strélingshepatitis
med ikterus og ascites, der ikke skyldes galdevejsob-
struktion eller tumorprogression. REILD er oftest forbi-
gdende, men yderst sjeldne, fatale tilfaelde er beskre-
vet.

Behandlingen resulterer i en inhomogen dosisforde-
ling med stgrst stréledosis ved tumoroverfladen. Derfor
kan en hgj middeldosis pé 70 Gy erfaringsmessigt ta-
les, idet store omréder af normalt leverveav vil blive ud-
sat for en betydelig mindre straledosis [15-18]. Hos
patienter med cirrose og derfor reduceret funktionel le-
verkapacitet opererer man med en reduceret graense-
veerdi for strdledosis pa 40-50 Gy [15, 17]. Ved et tu-
mor til normal-forhold > 3 kan der derfor opnés en for
HCC tumordrabende straledosis pa 120 Gy [17].

g FIGUR 3

Heetteglas med
%0Y-maerkede mikro-
partikler (SIR-Spheres)
placeret i plexiglas-
kasse, som anvendes
under injektionen.

Beregningsmodeller

Den hyppigst anvendte model er body surface area
(BSA)-modellen [17, 19] , hvormed aktivitetsmangden
alene beregnes ud fra patientens hgjde og veegt samt
tumorandelen af det samlede levervolumen. For pa-
tienter med cirrose nedseattes den beregnede aktivitets-
mangde med 30%, hvilket betragtes som sikkert og
med god effekt pd tumoren/tumorerne.

Ved partitionsmodellen [19, 20] tager man hensyn
til optag i tumor i forhold til lever (tumor til normal-
forholdet vurderet ud fra **"Tc-MAA-skanningen) og
angiver i modsetning til BSA-modellen en middelverdi
for straledosis til sével rask lever som tumor. Modellen
kan dog kun anvendes, ndr tumoren/tumorerne klart
kan afgreenses. Potentielt kan den give en bedre be-
handling, idet stréledosis i raskt veev og tumor kan til-
passes, sdledes at behandlingseffekten optimeres under
hensyntagen til strdleinducerede bivirkninger.

KONKLUSION 0G PERSPEKTIVER

Vi har beskrevet SIRT-behandlingen, som den er im-
plementeret pd Aarhus Universitetshospital. I den for-
bindelse er der indfert en ny nuklearmedicinsk billed-
diagnostik og invasive radiologiske procedurer til
planleegning af behandlingen, og der anvendes serlige
modeller til beregning af behandlingsdosis ved SIRT.
P4 laengere sigt forventes billedbaseret tredimensional
dosisberegning [21, 22] at blive taget i klinisk anven-
delse, saledes at dosis til den raske lever kan vurderes
ud fra eksempelvis dosis-volumen-histogrammer (som
anvendt ved ekstern stréleterapi), frem for at basere
planlegningen pd en middeldosis.

Visualisering af behandlingsstof ved bremsestré-
lingsscintigrafi og °°Y-PET/CT er ogsd muligt ved andre
behandlinger med °°Y som f.eks. intraarteriel injektion
af Y-DOTATOC til levermetastaser fra neuroendo-
krine tumorer (NET). @vrige behandlinger med Y, s&-
som *°Y-DOTATOC ved NET eller *°Y-Zevalin ved non-
Hodgkin-lymfomer, er systemiske terapier, hvor
tumor- og kontrastoptag til normalvevet er lille [23-
25]. Dette begraenser billedkvaliteten, og der skannes
derfor ikke rutinemeessigt efter systemiske terapier
med Y.

SIRT er logistisk kreevende, og det er altafggrende,
at der er et veletableret multidisciplinaert samarbejde
og setup mellem hepatologer, interventionsradiologer
og nuklearmedicinere.

Behandlingen er skdnsom med f& bivirkninger som
kvalme, treethed og lette mavesmerter og kreever kun et
dggns indleggelse. SIRT er etableret ved behandlingen
af HCC og neuroendokrin tumor-levermetastaser, og
fremtidsperspektiverne er, at SIRT i stgrre omfang kan
anvendes ved sekundeere leverkraftformer, herunder
metastaser fra kolorektal cancer [26] og mammacancer
[27, 28] , samt ved andre kraftformer f.eks. intrahepa-




tiske kolangiokarcinomer [29]. @vrige fremtidsper-
spektiver er, at SIRT vil kunne danne bro til levertrans-
plantation eller anvendes ved downstaging med henblik
pa at ggre tumorer resektable, sd patienten kan tilbydes
en kurativ frem for en livsforlengende behandling
[301].
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Nuclear medicine techniques for selective internal
radiotherapy of liver cancer
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Selective internal radiation therapy (SIRT) of hepatocellular
carcinoma has been introduced at Aarhus University
Hospital. ®°Y-microspheres are implanted in the tumour by
catheterization of the tumour feeding liver artery. Pre-
treatment angiography and test treatment using ggmTc-
labelled particles followed by scintigraphy ensure a feasible
and effective treatment. Post-treatment imaging of radiation
from €°Y visualize the localization of microspheres. Currently,
SIRT is also applied for liver metastases of neuroendocrine
tumours. Future indications may include other liver tumours
and metastases.
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