De radioloog als behandelaar bij kanker
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+ Oncologische interventieradiologie is een nieuw specialisme dat zich toelegt op beeldgestuurde minimaal inva-

sieve behandeling van patiénten met kanker.

- Radiologische interventies zijn een nieuw alternatief naast de 3 pijlers (chirurgie, chemotherapie en radiothera-
pie) waarop de behandeling van de kankerpatiént traditioneel berust.
- Radiologische interventies bij kanker worden ingedeeld in 3 categorieén: intra-arteriéle technieken; technieken

voor tumorablatie; palliatieve ingrepen.

« Twee voorbeelden van dergelijke interventies in Nederlandse ziekenhuizen zijn de intra-arteriéle radio-emboli-
satie van colorectale levermetastasen met radioactieve yttriummicrosferen en de radiofrequentieablatie onder
(T-geleide van tumoren zoals het niercelcarcinoom.

« Alle radiologische interventies bij patiénten met kanker vinden plaats onder directe beeldsturing, om de instru-
menten op de plaats van de tumor te brengen en de interventie te monitoren.

Universitair Medisch Centrum Utrecht,

afd. Radiologie, Utrecht.

Dr. M.A.A.J. van den Bosch en

prof.dr. W.P.Th.M. Mali, radiologen.
Nederlands Kanker Instituut-Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis, afd. Radiologie,
Amsterdam.

Drs. W. Prevoo, radioloog.

Medisch Centrum Haaglanden, afd. Radiologie,
Den Haag.

Drs. E. van der Linden, radioloog.

VU Medisch Centrum, afd. Radiologie,
Amsterdam.

Drs. M.R. Meijerink, radioloog.

Academisch Medisch Centrum/Universiteit van
Amsterdam, afd. Radiologie, Amsterdam.

Dr. O.M. van Delden en prof.dr. ].A. Reekers,
radiologen.

Contactpersoon: dr. M.A.A.J. van den Bosch

(m.a.vandenbosch@umcutrecht.nl).

Interventieradiologie is een specialisme dat zich bezig-
houdt met beeldgestuurde minimaal invasieve behande-
lingen voor een breed scala van ziekten en afwijkingen.
Sinds de introductie van de seldingermethode in 1953
voert men de meeste van deze behandelingen uit met
katheters; deze brengt men via een klein steekgat door
de huid in in de A. femoralis en van daaruit in het arte-
ri€le vaatstelsel.' Door gebruik te maken van katheters
waarmee endovasculaire ballondilatatie, stentplaatsing,
trombolyse of embolisatie mogelijk is, kan men tegen-
woordig diverse vaatafwijkingen succesvol behandelen.>*
Vanuit deze achtergrond heeft de oncologische inter-
ventieradiologie zich ontwikkeld, een nieuw specialisme
dat zich toelegt op beeldgestuurde minimaal invasieve
behandeling van patiénten met kanker.*

Radiologische interventies bij kanker worden ingedeeld
in 3 categorieén: intra-arteri€le technieken, technieken
voor tumorablatie en palliatieve ingrepen:

(a) Intra-arteriéle technieken, zoals transarteriéle embo-
lisatie (TAE), transarteriéle chemo-embolisatie (TACE)
en radio-embolisatie met radioactieve yttriumbolletjes
(*°Y-microsferen). Met deze intra-arteriéle technieken
behandelt men voornamelijk levertumoren. Van lever-
tumoren is bekend dat ze gevasculariseerd worden door
de leverslagader, terwijl het gezonde leverweefsel over-
wegend via de poortader wordt gevoed. Door via een
katheter chemotherapeutica of radioactieve microsferen
in de leverslagader te injecteren, beschadigt men alleen
de tumor terwijl het gezonde leverweefsel gespaard
blijft.>*

(b) Tumorablatietechnieken, zoals radiofrequente ablatie
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(RFA), lasertherapie, ‘microwave’ en ‘high intensity
focused ultrasound’ (HIFU). Deze technieken verhitten
tumoren en bewerkstelligen op die manier lokale necrose.
Cryoablatie is een techniek waarbij weefsel bevroren
wordt om celdood te veroorzaken. Met deze technieken
behandelt men tumoren in longen, nieren, lever, borst en
skelet.”®

(c) Palliatieve ingrepen. Voorbeelden zijn galweginter-
venties, zoals percutane transhepatische cholangiografie
(PTC) en biliaire drainage (PTBD) of plaatsing van een
biliaire stent; urineweginterventies, zoals nefrostomie of
plaatsing van een ureterstent; gastro-intestinale inter-
venties, waaronder percutane gastrostomie of plaatsing
van een jejunostomie; en ossale interventies, zoals verte-
broplastiek en percutane osteoplastiek.”*

BELANG VOOR DE PATIENT

Traditioneel berust de behandeling van een kankerpa-
tiént op drie pijlers: chirurgie, chemotherapie en radio-
therapie. Radiologische interventies vormen een nieuwe,
vierde vorm van behandeling. Deze interventies hebben
de volgende voordelen ten opzichte van de traditionele
behandelingstechnieken: (a) ze maken het mogelijk om
patiénten te behandelen bij wie vanwege leeftijd of
comorbiditeit een operatie niet mogelijk is; (b) ze hebben
een lokaal aangrijpingspunt, waardoor er nagenoeg geen
systemische bijwerkingen zijn; (c) ze kunnen meestal
poliklinisch worden uitgevoerd; (d) ze leiden tot snel
herstel met relatief lage kosten. Men zal de juiste behan-
deling per patiént in een multidisciplinaire oncologische
bespreking moeten bepalen. Het is belangrijk dat hierbij
ook een interventieradioloog aanwezig is.

In eerste instantie zal men radiologische interventies
toepassen bij patiénten bij wie de traditionele behande-
lingen niet of niet meer mogelijk zijn. Net als bij de vas-
culaire geneeskunde is te verwachten dat radiologische
interventies de bestaande chirurgische, chemotherapeu-
tische of radiotherapeutische behandelingen deels gaan
vervangen.

Om de oncologische interventieradiologie binnen Ne-
derland vorm te geven en klinische richtlijnen voor de
procedures te ontwikkelen is vanuit het Nederlands
Genootschap voor Interventie Radiologie (NGIR) de
werkgroep Oncologische Interventie opgericht.

Met dit artikel willen wij artsen van andere disciplines
informeren over de nieuwe radiologische interventie-
technieken bij kanker. Als eerste gaan wij in op het
belang van nauwkeurige beeldsturing tijdens het uit-
voeren van de behandelingen. Vervolgens bespreken wij
een ablatietechniek en een intra-arteriéle techniek; beide
technieken zijn momenteel beschikbaar in Nederlandse
centra.

DE WAARDE VAN BEELDSTURING

Nauwkeurige beeldsturing is essentieel tijdens het ver-
richten van een radiologische interventie bij een patiént
met kanker. Beeldsturing maakt het mogelijk om de
instrumenten, zoals een ablatieprobe of een katheter, ter
plaatse van de tumor te brengen en de interventie te
monitoren. De beeldvormende technieken die men hier-
voor kan gebruiken, zijn rontgendoorlichting, echografie,
CT en MRI?

In de Kklinische praktijk voert men de intra-arteriéle
interventies waarbij katheters gebruikt worden uit onder
rontgendoorlichting. Bij het uitvoeren van tumorablaties
kiest men meestal voor echografie of CT. Het voordeel
van echografie is dat men onder continue beeldsturing
de probe centraal in de tumor kan positioneren. Boven-
dien kan men de probe onder een willekeurige hoek per-
cutaan inbrengen.

Voor het monitoren van de procedure heeft CT de voor-
keur. Het monitoren met echografie wordt namelijk
bemoeilijkt doordat gasvorming (bij RFA, lasertherapie,
microwave en HIFU) of ijsvorming (bij cryoablatie) in de
tumor de geluidsgolven reflecteert. Bovendien is de
tumor niet meer te onderscheiden van necrose. Daarom
worden momenteel hybride systemen ontwikkeld, waar-
bij bijvoorbeeld fusie van echografische en CT-beelden
mogelijk is.

Het gebruik van MRI voor monitoring van oncologische
interventies is nog in ontwikkeling. Het voordeel van
MRI ten opzichte van andere modaliteiten is de moge-
lijkheid om ‘real-time’ en niet-invasief de temperatuur
van het weefsel te meten.

TWEE VOORBEELDEN

RADIO-EMBOLISATIE VAN COLORECTALE LEVERMETASTASEN MET
YTTRIUM-90

Voor patiénten met colorectale levermetastasen is resec-
tie de enige behandeling met kans op genezing, maar die
kans is slechts 20-30%.""> Een klein percentage komt ver-
volgens nog in aanmerking voor RFA, maar het meren-
deel (70%) zal worden behandeld met eerstekeuschemo-
therapie, resulterend in een mediane overleving van 2
jaar.”

Voor patiénten die niet meer reageren op chemotherapie
of stoppen vanwege bijwerkingen is recent een nieuwe
behandeling beschikbaar gekomen. Het betreft intra-
arteriéle radio-embolisatie met *’Y-microsferen. Hierbij
krijgt de patiént via een katheter in de leverslagader
radioactieve *’Y-microsferen toegediend. Omdat lever-
tumoren voor hun bloedvoorziening afhankelijk zijn van
de leverslagader en het gezonde leverparenchym over-
wegend door de poortader wordt gevoed, is het op deze
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manier mogelijk selectief tumoren te vernietigen terwijl
het omliggende leverparenchym gespaard blijft."* Deze
therapie is in 2002 door de Food and Drug Administra-
tion goedgekeurd voor de behandeling van niet-resecta-
bele colorectale levermetastasen.'

Voordat men deze behandeling uitvoert, ondergaat de
patiént eerst een angiografisch onderzoek van de visce-
rale vaten om de anatomische situatie gedetailleerd in
kaart te brengen (figuur 1a). Vervolgens isoleert men de
circulatie van de lever door de extrahepatische arterién
die aftakken uit een leverslagader, zoals de A. gastroduo-

denalis en de A. gastrica dextra, te emboliseren met ‘coils’
(figuur 1b). Dit minimaliseert het risico op depositie van
microsferen in maag, duodenum of pancreas.

Vervolgens dient men via de katheter in de leverslagader
technetium-9om(**"Tc)-albumine-macroaggregaten toe
en wordt een nucleaire SPECT-scan vervaardigd om te
controleren of inderdaad al het toegediende materiaal
naar de lever gaat. Ook controleert men zo of de mate
van doorstroom naar de long (‘lung-shunting’) binnen de
norm is (figuur 2). Lung-shunting treedt vooral op bij
grotere tumoren, omdat in die tumoren directe verbin-

A. hepatica A.hepatica A hepatica
dextra sinistra communis
e
A. hepatica A. gastro- A. gastrica
propria duodenalis dextra

FIGUUR 1 Angiogram van de levervaten met een katheter met een diameter
van 5 French in de A. hepatica communis, (a) vé6r en (b) na embolisatie van de
A. gastroduodenalis en de A. gastrica dextra. Figuur 1a toont een normale
anatomische situatie met aftakking van de A. gastroduodenalis en de A. gastrica
dextra, die ontspringt uit de origo van de A. hepatica propria. De A. hepatica
propria vertakt zich in de A. hepatica dextra en sinistra.

kathetertip in
A. hepatica propria

coils in A. gastro- coils in
duodenalis A. gastrica
dextra

Na embolisatie van de A. gastroduodenalis en de A. gastrica dextra met coils
(figuur 1b) stroomt het bloed alleen nog door de A. hepatica communis,

A. hepatica propria, A. hepatica dextra en A. hepatica sinistra. Met de katheter
in deze positie injecteert men macroaggregaten van technetium-99m-albumine
om te controleren of de bloedstroom naar extrahepatische vaten afdoende
gestopt is.
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dingen ontstaan tussen het arteriéle systeem en afvoe-
rende levervenen. Eén week na deze controle vindt de
behandeling plaats door intra-arteriéle toediening van 2-3
Gbq *°Y-microsferen via een katheter in de leverslagader.
Inmiddels hebben wereldwijd meer dan 8ooo patiénten
*Y-radio-embolisatie ondergaan. Er zijn tot nu toe 2
gerandomiseerde onderzoeken gepubliceerd. Bij één
onderzoek, een fase III-studie, kregen 74 patiénten met
colorectale levermetastasen gerandomiseerd ofwel
*Y-radio-embolisatie in combinatie met intra-arteriéle
infusie van floxuridine, ofwel intra-arteriéle infusie van
floxuridine alleen. In de combinatiegroep was de tumor-
respons statistisch significant hoger (44 versus 18%) en
leek de overleving iets hoger te zijn.”

In de tweede gerandomiseerde studie behandelde men
patiénten met colorectale levermetastasen met *°Y-radio-
embolisatie in combinatie met fluoro-uracil en folinezuur
versus fluoro-uracil en folinezuur alleen. De mediane
overleving was 29,4 maanden in de combinatiegroep
versus 12,8 maanden in de groep die alleen chemothera-

UME Utrpch

lever

pie kreeg.® Radio-embolisatie met *°Y is een bewezen
veilige en effectieve behandeling van inoperabele patién-
ten met colorectale levermetastasen, die niet reageren op
eerstekeuschemotherapie.

CT-GELEIDE RFA VAN NIERCELCARCINOOM

De optimale behandeling van een niet-gemetastaseerd
niercelcarcinoom bestaat uit een operatieve ingreep
waarbij de nier in zijn geheel of gedeeltelijk verwijderd
wordt."”* Soms is operatie echter niet mogelijk bij patién-
ten, omdat het risico te hoog is vanwege comorbiditeit of
een slechte nierfunctie. Voor deze patiénten vormt per-
cutane RFA van het niercelcarcinoom een interessant
alternatief.”>*

Bij RFA brengt men via een klein sneetje in de huid een
probe in en positioneert die centraal in de tumor. Met
echografie of CT is het mogelijk om de naaldelektrode
precies met de tip in de tumor te plaatsen (figuur 3). Als
de tip van de probe centraal in de tumor is geplaatst,
activeert men de generator waarmee de probe verbonden

levertumoren

FIGUUR 2 SPECT-scan na injectie van macroaggregaten van technetium-99m-
albumine via een katheter in de A. hepatica (links). Deze injectie werd gegeven
na embolisatie van extrahepatische vaten die ontspringen uit de A. hepatica.
De bijbehorende (T-opname (midden) toont de buikorganen.

Door de SPECT-scan en de (T-opname te combineren (rechts) wordt duidelijk
dat de macroaggregaten vooral worden opgenomen in de levermetastasen;
er is geen depositie van macroaggregaten zichtbaar buiten de lever.
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FIGUUR 3 Radiofrequente ablatie (RFA) van een niertumor: (a) onder CT-geleiding worden 3 RFA-probes in een niertumor geplaatst bij een patiént in buikliggging;
(b) de 3 percutaan geplaatste RFA-probes.

is. Deze wekt een wisselstroom op waardoor het weefsel
rondom de tip verhit wordt. Daarbij loopt de weefseltem-
peratuur lokaal op tot boven 80°C, zodat de tumorcellen
worden vernietigd. De hele ingreep wordt bij voorkeur in
dagbehandeling uitgevoerd met de patiént onder narcose.
De grootste studie tot nu toe naar de effectiviteit van
CT-geleide RFA voor de behandeling van niertumoren
omvatte 104 inoperabele patiénten met 125 niercelcarci-
nomen.** De diameter van de tumoren varieerde van 0,6
tot 8,8 cm. Totale tumorablatie werd bereikt bij 116 van
de 125 tumoren (93%). Alle niercelcarcinomen kleiner
dan 4 cm werden succesvol geableerd.

De belangrijkste complicaties waren het optreden van
een retroperitoneaal hematoom, al dan niet met door-
braak naar de vrije buikholte waarvoor een bloedtrans-
fusie nodig was (< 1%), letsel aan de urineleider resulte-
rend in een ureterstrictuur (< 2%), of beschadiging van
een aangrenzende darmstructuur (< 2%).

De conclusie was dat CT-geleide RFA van inoperabele
patiénten met niercelcarcinoom een veilige en effectieve
techniek is voor het behandelen van tumoren < 4 cm. Tot

LEERPUNTEN

» Oncologische interventieradiologie is een nieuw specialisme dat
zich toelegt op beeldgestuurde minimaal invasieve behandeling
van patiénten met kanker.

» Naast de drie conventionele pijlers waarop traditioneel de
behandeling van een patiént met kanker berust, te weten
chirurgie, chemotherapie en radiotherapie, vormen radiologische
oncologische interventies een nieuw vierde alternatief.

op heden zijn er geen gerandomiseerde studies waarin
RFA is vergeleken met chirurgische behandeling van
niercelcarcinoom in stadium Tia (tumor < 4 c¢cm). In de
klinische praktijk blijft RFA dus voorlopig beperkt tot
patiénten bij wie vanwege comorbiditeit geen operatie
mogelijk is.

CONCLUSIE

Radiologische interventies vormen een nieuw alternatief
naast de drie traditionele pijlers, te weten chirurgie, che-
motherapie en radiotherapie, waarop de behandeling van
patiénten met kanker berust. De kracht van de nieuwe
technieken is het gebruik van beeldsturing tijdens de
behandeling. Prospectieve gerandomiseerde studies zijn
nodig om de effectiviteit en de winst wat betreft overle-
ving van de radiologische interventies bij patiénten met
kanker aan te tonen; zo zou men de toepassing ervan
naast de bestaande traditionele behandelingen kunnen
rechtvaardigen. De behandeling van patiénten met kan-
ker is een typisch multidisciplinaire aangelegenheid. Het
is te verwachten dat de interventieradiologen gezien de
ontwikkelingen binnen hun vakgebied daar de komende
jaren in toenemende mate bij betrokken zullen worden.
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