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/. novimi tar¢ami naravnost do jetrnih tumorjev

Kemo- in radioembolizacija Bo »ciljano« zdravljenje tumorjev s citostatiki, sevalci in toploto lahko nadomestilo nekatere operacije?

Ker kemoterapevtiki, zdravila
za unicevanje raka, prizadene-
jo tudi zdrave celice, v klinic-
nih raziskavah razvijajo tehnike
zdravljenja, usmerjene le v ra-
kaste tumorje. Mednje spada-
jo kemoembolizacija, radioem-
bolizacija in radiofrekven¢na
ablacija, posegi intervencijske
radiologije, primerni za zdra-
vljenje primarnih in sekundar-
nih tumorijev jeter in ledvic.

DRAGICA BOSNJAK

V Evropi v povezavi s tem poteka
obseZna multicentri¢na raziskava
SORAMIC, s katero strokovnjaki
ugotavljajo ucinek kombinirane-
ga zdravljenja radioembolizacije
in sistemske kemoterapije z zdra-
vilom sorafenib pri bolnikih z
neoperabilnim  hepatoceli¢nim
rakom (HCC). Sodeluje deset ve-
¢jih evropskih klini¢nih centrov,
slovensko skupino, v Kkatero je
prav tako vkljucenih ve¢ klini¢nih
oddelkov, institucij oziroma spe-
cialistov gastroenteroloske inter-
nisti¢ne, abdominalne Kkirurgije,
onkologije, nuklearne medicine in
drugih strok, pa vodi as. mag. Pe-
ter Popovic, dr, med.

Sogovornik je specialist radi-
olog, vodja oddelka za abdomi-
nalno radiologijo in namestnik
vodje oddelka za intervencijsko
radiologijo, ki se ukvarja s slikov-
no diagnostiko ter zdravljenjem
sréno-Zilnega sistema in trebusnih
organov na klinicnem institutu za
radiologijo (KIR) pri ljubljanskem
univerzitetnem klini¢nem centru.
V magistrskem delu je obravnaval
prav zdravljenje in preprecevanje
zapletov portalne hipertenzije pri
cirozi jeter, s sodelavci na UKC pa
je v sodelovanju z radiologi z uni-
verzitetne klinike v Magdeburgu v
Nemciji leta 2011 uvedel omenjeno
novo tehniko zdravljenja rakastih
tumorjev jeter z radioembolizaci-
jo. Kot nam je med drugim poja-

snil, so se v zadnjih nekaj letih na
tem podrocju zgodile dramati¢ne
spremembe tako pri diagnostiki
kot pri zdravljenju.

Najpogostejsi dejavniki tveganja
za razvoj raka na jetrih so virusni
hepatitisi, cezmerno uZivanje al-
kohola, nekatere presnovne bo-
lezni, karcinogene snovi iz okolja
in drugi, Se neznani dejavniki.
Hepatoceli¢ni rak in jetrna ciroza
imata skupne nevarnostne dejav-
nike. Od 60 do 90 odstotkov bol-
nikov s hepatoceli¢nim rakom ima
tudi cirozo jeter. Klini¢ni znaki in
simptomi niso znacilni, na bole-
zen se lahko posumi pri bolnikih,
ki se sicer Ze zdravijo zaradi alko-
holne jetrne ciroze ali hepatitisa,
oziroma pri izraziti in dolgotrajni
slabosti, utrujenosti, slabem apeti-
tu, hujSanju, bolecinah v zgornjem
delu trebuha in zlatenici.

Najpogostejsi so
hepatocelicni raki
Hepatoceli¢ni rak je najpogostejsi
primarni rak jeter. V svetu vsako
leto odkrijejo ve¢ kot 250 tiso¢
novih primerov jetrnega raka, pri
nas pa se te Stevilke gibljejo okoli
150. Hepatoceli¢ni rak jeter je Sesti
najpogostejsi rak med svetovnim
prebivalstvom in tretji po vzroku
umrljivosti.

Po besedah dr. Popovic¢a imajo,
kar zadeva novejSe pristope, kot
sta kemoembolizacija in radio-
embolizacija, najveC izkuSenj z
zdravljenjem hepatocelicnih ra-
kov. Leta 2010 so zaceli tudi s ke-
moembolizacijo jetrnih zasevkov
raka na debelem ¢revesu in danki,
pri bolnikih, pri katerih so iz¢rpa-
ne vse druge moznosti sistemske-
ga in operativnega zdravljenja. V
manjSem obsegu pa se ukvarjajo
s tovrstnim zdravljenjem raka na
Zol¢nih vodih.

Kot Se pojasnjuje, na ljubljan-
skem UKC redno obravnavajo bol-
nike z omenjenimi boleznimi na
konziliju za jetrne bolezni, ki se se-
staja na inStitutu za radiologijo in
kjer poleg abdominalnih in inter-

vencijskih radiologov sodelujejo Se
drugi specialisti, gastroenterologi,
internisti¢ni onkologi, hepatologi
in abdominalni kirurgi, da skupaj
izberejo za bolnika najustrezne;jsi
program zdravljenja. Pri posegih
intervencijske radiologije je pra-
viloma treba kombinirati razli¢-
ne kirur§ke in medikamentozne
pristope ter bolj ali manj obseZne
operacije z odstranitvijo tumorjev
oziroma dela jeter, transplantacije,
sistemske kemoterapije in drugo.
Kemoembolizacija je ena od me-
tod, za katero se odlocijo glede na
razvoj bolezni, velikost, Stevilo tu-
morjev in druge kriterije.
Ponavadi je primerna pri bolni-
kih, kjer odkrijejo hepatokarcinom
v srednji fazi razvoja bolezni, ko
bolnik ni ve¢ kandidat za kirur§ko
zdravljenje, opravljajo pa jo tudi
kandidatih za presaditev jeter.

Natancen pogled

v zilje in tumorje
Transarterijska kemoembolizacija
je poseg intervencijske radiolo-
gije, ki se opravlja v lokalni ane-
steziologiji na mizi rentgenskega
aparata, opremljenega z opremo
za angiografijo in racunalniSko
tomogografijo (ConeBeam CT). V
stegensko arterijo se skozi drobno,
le nekaj milimetrov veliko vbodno
rano na kozi vpelje zZi¢ka in po njej
Zilno uvajalo, po katerem se s po-
sebnimi katetri vstopi v jetrno ar-
terijo, ki prehranjuje tumor. Tako
se intraarterijsko v tumor aplicira
mesSanica drobnih embolizacijskih
delcev, strokovno imenovanih
DcBead, ki imajo na sebe vezan
kemoterapevtik. Na ta nacin se
zavre rast tumorja. Po razlagi dr.
Popovica z uporabo nove tehnolo-
gije ConeBeam CT lahko natan¢no
prikazejo lokalizacijo tumorja in
arterije, ki ga prehranjuje, in s tem
bolj varno in ucinkovito aplicirajo
zdravilo ob manjsi porabi zdravila,
manjsi dozi sevanja tako za bolni-
ka kot za zdravnika, medicinsko
sestro inStrumentarko in radiolo-
Skega inZenirja, ki sodelujejo pri
posegu.

Kot Se pojasnjuje sogovornik, je
prednost kemoembolizacije pred
zgolj sistemsko kemoterapijo v
tem, da je lokalna koncentracija
kemoterapevtika v tumorju, veza-
nega na embolizacijska sredstva,
deset- do petindvajsetkrat visja,
kot ¢e bi bila aplicirana sistem-
sko. Prav tako so neZeleni stranski
ucinki manj izraziti, ¢as zadrzeva-
nja citostatika v tumorju pa je dalj-
§iin zato tudi dlje u¢inkuje.

S posegom torej doseZejo dvoj-
ni ucinek, saj z embolizacijskimi
sredstvi za zamasitev Zile, ki pre-
hranjuje tumor, povzrocijo tudi
ishemijo in s tem nekrozo oziroma
smrt tumorskih celic, obenem pa
citostatik unicuje tumorske celice,
kar naposled privede do nekroze
tumorja. Prednost posega je Se, da
ga je mogoce veckrat ponoviti.

V UKC v Ljubljani, kjer je mul-
tidisciplinarna skupina Ze pred
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c¢asom pridobila certifikat centra
odli¢nosti in zato tudi licenco za
izobraZevanje tujih udeleZenceyv,
svoje izkus$nje s tem na¢inom zdra-
vljenja — letno opravijo priblizno
130 posegov kemoembolizacije —
sistemati¢no spremljajo, ker nacr-
tujejo objavo rezultatov v medna-
rodnih strokovnih publikacijah. V
strokovni literaturi namrec po do-
segljivih virih Se ni pomembnejSih
objav o zdravljenju hepatoceli¢nih
tumorjev jeter s kemoembolizacijo
z novo tehnologijo ConeBeam CT.
Preliminarne oziroma delne rezul-
tate so Ze predstavili na domacih
in mednarodnih srecanjih.

Odkrivanje hitrejse,

a Se ni optimalno

Velja dodati, da so tako radiologi
kot drugi sodelavci v timu, pred-
vsem internisti s podrocja gastro-
enterologije, v zadnjem obdobju
namenili veliko pozornosti stro-
kovnemu izpopolnjevanju specia-
listov druzinske medicine in dru-
gih strok, kar se pozna pri nekoliko
zgodnejSem odkrivanju bolezni in
zato moZnem vecjem obsegu tovr-
stnih posegov. Tako so zadnja leta
v sodelovanju s prof. dr. Borutom
Stabucem, predstojnikom gastro-
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Laboratorij z angiografsko opremo za kemoembolizacijo, radioembolizacijo in druge postopke intervencijske radiologije FoTo UKC

enterolo$ke Kklinike UKC, in dr.
Radom Jans$o, internisti¢nim on-
kologom, organizirali ve¢ doma-
¢ih in mednarodnih strokovnih
srecanj o tumorijih jeter, poudarja
sogovornik. Vendar pa odkrivanje
tumorjev kljub temu Se zdale¢ ni
optimalno, saj jih $e vedno, tudi
zaradi neznacilnih znakov, veliko-
krat odkrijejo v napredovali fazi
bolezni, kar poslabsa izid zdravlje-
nja. Dr. Popovi¢ poudarja, da so pri
tem izredno pomembni znanje in
izku$njeabdominalnegaradiologa,
da pri preiskavah z ultrazvokom,
racunalnisko tomografijo (CT) ali
magnetno resonanco prepozna
in loci hepatoceli¢ni karcinom od
drugih tumorjev jeter.

Medtem ko imajo s kemoembo-
lizacijo Ze precej izkuSenj, pa spada
radioembolizacija, ki je naceloma
podobna prvi, med novejSe pristo-
pe na tem podrocju. Kot pove Ze
beseda, namesto kemoterapevtika
aplicirajo naravnost v tumor delce
z radioaktivnim itrijem. Nekroza,
torej uniCenje tumorja, je v tem
primeru posledica betasevanja,
kar se v nasprotju z znanimi, Ze
dolgo uveljavljenimi »zunanjimi«
obsevanji dogaja v notranjosti or-
ganizma. Pri radioembolizaciji v

»genu za« sploh ne govorimo vec

Epigenetska pokrajina Matematicni prikaz medsebojnega vpliva genov in njihove aktivnosti v danih okolis¢inah

Epigenetska pokrajina je ma-
tematicni prikaz medsebojne-
ga vpliva genov in njihove ak-
tivnosti v danih okolis¢inah.
Vsaka tocka na tem vecdimen-
zionalnem grafu predstavlja
mozno stanje organizma, pri
Cemer visina ponazarja stopnjo
notranje napetosti, strmina pa
teznjo k spremembi.

DR. ROMAN PASKULIN, DR. MED.
OMI Institut, zavod
za antropolosko medicino

Homeostatske kotanje so bolj ali
manj stabilna mesta nizjih nape-
tosti, ki pa se razlikujejo glede na
energijsko potratnost. Prispodoba
s hribovjem je umestna. ViSinska
lega je slabo rodovitna, zrak je tam
redek in Zivljenje teZzko. Vlece nas
k izobilju niZin. Zal pa so vmes si-
pine in selitev je naporna. Prilago-
ditev na novo okolje je energijsko
potraten proces, ki je odvisen od
Zivljenjske moci organizma in ni
vedno mogoc.

Premiki v epigenetski pokrajini
ne zadevajo samo diferenciacije za-
rodnih celic pri razvoju specializi-
ranih tkiv, ampak proces odzvanja
tudi na ravni organizma v snov-
nem smislu oziroma osebnosti v
bivanjskem kontekstu. Ceprav se
zorenje posameznika od otrostva
prek adolescence v odraslost do
neke mere odvija programirano in
spontano, pa je ta proces v vsakem
trenutku podrejen tudi vplivom
iz okolja. Ti mu spreminjajo smer,
predvsem pa obstajajo Stevilni de-
javniki, ki odrascanje upocasnju-
jejo ali pospesujejo. Tako jih lahko
opredelimo glede na dolgoro¢no
koristnost, upostevaje seveda, da
ima vsaka medalja dve plati. Ne-

Zelen prehlad nas v prihodnosti
varuje pred ponovno zbolevno-
stjo prek imunizacije, ki pa ni nic
drugega kot epigenetski spomin.
Primerna izpostavitev koristnemu
stresu preprecuje prepocasno ali
prehitro odrascanje.

Gosenica in metulj

Gosenica in metulj imata isti ge-
nom, razlikujeta pa se v vzorcu iz-
razanja, to je stopnji prepisovanja
posameznih genov. Gosenica kot
infantilna oblika prebiva v dolini
na vedji nadmorski vi$ini in njena
homeostaza je energijsko potra-
tnejSa. Zato je poZreS$na in sebic¢na.
Njena notranja preobrazba v bubi,
ki simbolizira obdobje odrascanja,
pa je prehod prek epigenetske si-
pine. Ta zahteva Se veC energije in
jo pusca v stanju velike ranljivosti,
zato se zaprede in miruje. Investi-
cija se izplaca, saj jo proces spre-
meni v metulja in tako prestavi v
stanje manjSe notranje napetosti
in manjSe energijske potratno-
sti. To je obdobje zrelosti, lepote,
zmernega uzivanja nektarja ter so-
cializacije in parjenja.

Zadnja spoznanja sistemske
biologije prinasajo dve veliki no-
vosti. Prva je, da je pojem homeo-
staze kot obstoja enega in edinega
pravilnega, »normalnega« stanja
in delovanja organizma zastarel.
Obstaja ve¢ potencialnih ravnove-
snih leg metabolizma, modorum
vivendi, vsak s svojimi prednostmi
in slabostmi ter ceno vzdrzevanja.
To je sicer lastnost vseh komple-
ksnih sistemov, kar celica, organi-
zem ali pa skupnost vsekakor so.
Elasti¢cnost ob manjSih zunanjih
pritiskih, ki jo ilustrira kotanja s
svojim sredoteZnim upiranjem
spremembi, se ob vedjih izzivih
okolja plasti¢cno poda s premikom
v drugo ravnovesno lego. S¢asoma

tako organizem spontano drsi k
energijsko ugodnejSim homeosta-
zam, kar je zdrav proces ucenja
in odraScanja. Bivanjska kvaliteta
tako ni vladanje tej ali oni kotanji,
temveC sposobnost transpozicije,
ki je neposredno odvisna od zi-
vljenjske moci za premagovanje
sipin. Ne gre za posedovati, ampak
doZiveti ...

Druga novost je, da se genetski
determinizem, ki je v preteklosti

genomu pripisoval velik vpliv na
izraZeno obliko organizma, veci-
noma opusca. To Se posebej velja
za lastnosti, ki so posledica vecjega
Stevila genov. Pri teh je vpliv okolja
na aktivnost posameznih genov in
njihov rezultirajo¢i seStevek po-
membnejSi od prisotnosti samih
variant genov. Pri duSevnih funk-
cijah organizma, ki svojo edinstve-
nost $e dodatno dolgujejo premre-
Zenju ZivCevja in vpetosti v okolje,

En genom, dva vzorca izrazanja ILUSTRACIJA IRENA OCEPEK

pa o »genu za« sploh ve¢ ne govo-
rimo. Tu je fluidnost med stanji ne
le mogoca, ampak tudi verjetna;
Ce le dopustimo delovanje pritiska
okolja in poskrbimo za zadovo-
ljivo energijsko stanje organizma
za varno spremembo bivanjskega
modusa.

Tak spontan premik pa je pogo-
sto napak zaustavljen ravno v kri-
ticnem trenutku velike napetosti
tik pred razreSitvijo. Oseba je ta-

primerjavi s kemoembolizacijo ob
stalni ekipi, ki jo sestavljajo inter-
ventni radiolog, radioloski inZenir
in medicinska sestra inStrumen-
tarka, sodeluje Se specialist nu-
klearne medicine (za aplikacijo
radioaktivnega itrija), fizik, ki izra-
¢una odmerke radioaktivnega itri-
ja glede na velikost jeter, velikost
tumorja v jetrih, telesno teZzo in
viSino bolnika, ter farmacevt, ki v
laboratoriju pripravi ustrezno koli-
¢ino radioaktivnega itrija.

V ljubljanskem UKC tako zdra-
vijo hepatoceli¢ni rak, v svetu pa
potekajo Stevilne mednarodne
raziskave tako kemoembolizacije
kot radioembolizacije pri zdravlje-
nju primarnih in sekundarnih tu-
morjev jeter.

Dobre izkusnje z
radiofrekvencno ablacijo

Strokovnjaki v skupini interven-
cijskih radiologov prav tako sode-
lujejo z onkologi pri zdravljenju
razli¢nih drugih rakastih tumorjev
z radiofrekvenc¢no ablacijo, to je
unicenjem tumorja z nadzorovano
poviSano temperaturo priblizno
100 stopinj Celzija.

Na KIR v UKC Ljubljana so to
tehniko uvedli pred dobrimi pe-

krat v neobicajnem stanju, ki njo
in bliznje plasi. Pojavijo se vpra-
Sanja odgovornosti, prav tako za-
tekanje v definicijo bolezenskosti
kot visje sile. Simptomatska zdra-
vila pomirijo simptome in okoli-
co, Cloveka pa vrnejo v izhodis¢no
stanje. Toda pozablja se, da to Ze v
prvo ni bilo stabilno, in ponovitev
procesa je le vprasanje casa. Ko
se vse skupaj nekajkrat ponovi, se
bolezen prepozna kot kroni¢na in
vpelje se trajna terapija, Clovek pa
ostane v solzni dolini, odvisen od
zunanjega vira. Vecino kroni¢nih
bolezni tako vzdrzujemo s simpto-
matsko terapijo, ki jih hkrati zdravi
in povzroca, ob tem pa razvija so-
odvisnost bolnika in terapevta. Ta
pa je edinole za slednjega lahko v
resnici kronicna ...

Kot repozicija izpahnjene
rame

Adaptogeni so farmakoloska sku-
pina zdravilnih rastlin, ki olajsa-
jo prilagoditev metabolizma na
spremembe okolja. Zmanjsujejo
psiholos$ki in fiziolo$ki stres, ki ga
organizem ob tem navadno dozi-
vlja, in tako prek zascite imunske-
ga sistema zmanjSujejo verjetnost
obolevanja. Skupni imenovalec te
skupine krep¢il je njihov poZivlja-
jo¢i ucinek na energijski metaboli-
zem, ki poveca produkcijo energij-
sko bogatih molekul ATP, soCasno
pa zmanjsSuje njihovo nesmotrno
porabo. Tako nastane preseZek
proste energije, ki olajSa prehod
Cez sipine epigenetske pokrajine.
V primeru patoloskih stanj, ki niso
ni¢ drugega kot ujetost organizma
v energijsko neugodno Kkotanjo vi-
soke notranje napetosti, taka raz-
poloZljivost aktivacijske energije
omogoci spontan preskok v fizio-
losko ugodnejSo homeostazo. Slisi
se uceno, vendar proces ni dosti
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timi leti. Uporablja se predvsem
v zgodnji fazi razvoja malignih
tumorjev na jetrih in ledvicah kot
kurativna metoda zdravljenja in
je alternativa kirurski odstranitvi
tumorja. Poseg opravljajo vecino-
ma pod nadzorom racunalniSke
tomografije, saj je treba zelo na-
tan¢no dolociti lego in velikost
tumorja. Pri bolniku, ki je med
posegom v splo$ni anesteziji, sko-
zi natanc¢no dolo¢eno mesto na te-
lesu uvedejo posebno iglo. Ta ima
posebno oblikovano konico z ve¢
elektrodami, ki se znotraj tumorja
razprejo do Zelene velikosti. Nato
elektromagnetno valovanje nad-
zorovano s koagulacijsko nekrozo
unici tumorsko tkivo do varnega
roba. Tako je mogoce v celoti uni-
¢iti tumorje, velike do treh centi-
metrov. Z radiofrekvenc¢no abla-
cijo so v UKC zdravili nekaj vec
kot trideset bolnikov z rakastimi
tumorji na jetrih, ledvicah in plju-
¢ih. Rezultate zdravljenja so ze
predstavili na domacih in medna-
rodnih srecanjih ter objavili dva
prispevka v revijah s faktorjem
vpliva. V vedjih, ozko specializira-
nih centrih v tujini se tako loteva-
jo tudi zdravljenja raka na dojkah,
na kosteh in drugih organih.

drugacen od repozicije izpahnjene
rame.

Priznavanje enakopravnosti
razlicnih zivljenjskih drz posa-
meznika postavlja pod vprasaj
pojmovanje »normalnosti«. S tem
ne mislim samo eti¢nega sposto-
vanja drugac¢nosti, temve¢ veliko
bolj prakti¢ne vidike na primer pri
zdravljenju. Razumevanje zZivljenja
kot prehajanja skozi razli¢ne ho-
meostaze tako poudarja potrebo
po bolj osebnem pristopu, tako
imenovani individualni medicini.
Ne smemo pa pozabiti, da je tran-
spozicija v epigenetski pokrajini
oblika posameznikovega premika
v njegovem notranjem prostoru in
kot taka zadeva vprasSanje svobo-
de gibanja. Se ve¢, ta pokrajina ni
javni prostor, ampak zasebno ob-
mocje, kamor imajo neposveceni
vstop samo na povabilo! Nacrtna
in sistematizirana infantilizacija
zahodne populacije pa je igra nad-
zora moci in prevlade. Zato je tre-
ba razumeti, da trenutna lastnost
Cloveka ni njegova stalnica, ampak
gnezdi v njegovi poziciji v epige-
netski pokrajini. NovejSa spozna-
nja sistemske biologije dokazujejo,
da je sprememba bivanjskega mo-
dusa prek transpozicije mogoca in
da se vloga ovce in pastirja lahko
hitro zamenja.
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