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ABSTRAKT

SPACKOVA, Hana. Radiofiekvencni ablace tumorii jater. Vysoké $kola zdravotnicka,
o.p.s. Stupen kvalifikace: Bakalar (Bc.). Vedouci prace: Prim. MUDr. Josef Hofe;s,
CSc., Praha. 2013. 55 s.

Tématem bakalarské prace je radiofrekvencni ablace tumort jater jako alternativni

lé¢ebna metoda neresekabilnich primarnich a sekundarnich jaternich nadort.

Cilem prace je shrnuti problematiky nadorového onemocnéni jater, etiologie a
piiznakti nemoci. Bakalaiska prace se dotyka soucasnych 1é¢ebnych postupit v 1é¢bé
zhoubného onemocnéni chirurgické resekce a systémové chemoterapie. Prace dale
popisuje alternativni 1éCebné postupy v 1é¢bé tumort jater, jako jsou: alkoholizace,

chemoembolizace, kryoterapie, laserova ablace, mikrovinna ablace.

Hlavni alternativni 1é¢ebnou modalitou je radiofrekven¢ni ablace. Prace popisuje

historii pouziti, princip, samotné provedeni metody, indikace a komplikace.

Druhd ¢&ast bakalaifské prace se zabyva retrospektivni analyzou vysledku
radiofrekvencni ablace tumorti jater na radiodiagnostické klinice VEN. Cilem analyzy je

zhodnotit klinické zku$enosti S touto alternativni abla¢ni metodou.

Klicova slova: Intervence. Jatra. Nadory. Radiofrekvencéni ablace. Vypocetni

tomografie (CT).



ABSTRACT

SPACKOVA, Hana. Radiofrequency Ablation of Liver Tumors. The College of
Nursing, o.p.s, Degree: Bachelor (Bc.). Tutor: Prim. MUDr. Josef Hofejs, CSc. Prague
2013. 55 pages.

The topic of my bachelor thesis is radiofrequency ablation of liver tumors which is

an alternative treatment method for inoperable primary and secondary liver tumors.

The purpose of this thesis is to summarize the problems of liver cancer, the etiology
and symptoms of the disease. The bachelor thesis deals with current clinical guidelines
in treatment of the malignant disease - surgical resection and systemic chemotherapy.
The thesis describes alternative therapies for the treatment of liver tumors, which are
alcoholization, chemoembolization, cryotherapy, laser ablation, and microwave

ablation.

The main alternative treatment modality is radiofrequency ablation. The thesis
describes the history of use, principle, actual execution of the method, indications and

complications.

The second part of the thesis deals with a retrospective analysis of the outcome of
radiofrequency ablation of liver tumors at the Department of Radiology at the General
University Hospital in Prague. The purpose of the analysis is to assess the clinical

experience of the alternative ablation method.

Keywords: Intervention. Liver. Tumors. Radiofrequency Ablation. Computed

Tomography (CT).
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UVOD

Primérni a sekundarni nadory jater patii mezi zdvazna onemocnéni. Hepatocelularni
karcinom ptedstavuje nejcastéji se vyskytujici primarni zhoubny novotvar jater a jeho
incidence celosvétové naristd. V Ceské republice se objevuje kolem 250 novych
piipadii za rok. NejCastéjSim nadorem, ktery metastazuje do jater, je kolorektalni
karcinom. Progndza pacientll je zdvisla na v€asné diagndze a stanoveni spravného
1é¢ebného postupu. V piipadé¢ sekundarnich nadorti v dobé diagnézy neni 80 az 90 %
pacientll vhodnych k chirurgické resekci, a proto je nutné volit mezi jinymi léCebnymi

metodami.

Snahou alternativnich 1écebnych pfistupti k 1é¢bé malignich loZiskovych procest je
nabidnout témto nemocnym co nejlepsi péci a dosdhnout tak nejen prodlouzeni Zivota,

ale vylécit co nejvetsi ¢ast pacientt, u kterych je radikalni chirurgicky vykon nemozny.

Radiofrekvencni ablace patii mezi alternativni 1é¢ebnou modalitu, ktera se Casto
vyuziva jako paliativni a 1 terapeutickd metoda u nemocnych s primarnimi a
sekundarnimi nadory jater. Poprvé byla tato metoda piedstavena v roce 1990. V Ceské
republice byla poprvé provedena v prosinci roku 2000 na Radiodiagnostické klinice 1.
LF UK Praha ve spolupréci s I. chirurgickou klinikou 1. LF UK Praha.

I kdyz radiofrekvencni ablace ma svoje omezeni a nevyhody, snadnost jejiho
provedeni, jeji dobrd dostupnost a vynikajici efektivita zni ¢ini v dneSni dobé

nejrozsifené;si termalni ablacni techniku.

Cilem této prace je zhodnotit uc¢innost a bezpecnost radiofrekvencni ablace v terapii

jaternich nédord a posoudit vyhody a nevyhody jednotlivych navigacnich postupti.
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1 UVOD DO PROBLEMATIKY NADOROVEHO
ONEMOCNENI JATER

Jaterni malignity patii k nejcastéji se vyskytujicim nadorovym onemocnénim, které i
V dnesni dobé¢ predstavuje zavazny terapeuticky problém. Podstatou nadorového riistu je
bunécna proliferace, kterd se vymkla zakonitostem zdravych tkdni. Odlisné vlastnosti
nadorovych bunék (odlisny fenotyp) jsou disledkem genetickych abnormalit, na jejichz
vyvolani se mohou podilet faktory fyzikalni (ionizujici nebo ultrafialové zéfeni),
chemické (kancerogeny) 1 biologické (onkogenni viry). V proliferujici nadorové
populaci se pocet nadorovych bunék rychle zvétSuje, 1 kdyZ jejich generacni Cas je

V porovnani se zdravymi bunikami prodlouzeny (KLENER, 2011).

Takovy naddor ma obdobné potieby jako zdrava tkan, proto odebira kyslik a ziviny
normalnim bunikam. Dochazi pak k jeho nekontrolovatelnému ristu a neptiznivému

ovlivnéni ¢innosti postizenych orgédnd.

1.1 Primarni jaterni tumory

Hepatocelularni karcinom (HCC) tvoti az 80 % primarnich nddort jater. K dal$im se
sem fadi cholangiocelularni a smiSeny hepatocholangiocelularni karcinom. K vzacnym
nadorim patfi angiosarkomy, hemangioendoteliomy a cystadenokarcinomy jater

(SKALICKY, 2004).

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 1 - HCC jater na axialnim a koronarnim CT fezu
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Hepatocelularni karcinom patii k viibec nejcastéjsim malignitim z celosvétového
hlediska, s roénim vyskytem kolem 1 milionu novych ptipadi. HCC je typicky svou
agresivitou, kdy v ¢asnych stadiich se chova jako pomalu rostouci, dobife diferencovany
nador, ktery postupem casu (n€kolik mésici) nabyva na rychlém ristu s nizkym
stupném diferenciace (SKALICKY, 2004).

Souvislost HCC s chronickym jaternim onemocnénim je nepochybna. 95 % nadora
vznika u pacientd s jaterni cirh6zou nejcastéji na podkladé hepatitidy typu B a C (HBV
HCV) (OLIVERIUS, 2008).

1.1.1 Etiologické faktory vzniku HCC

Pfi¢ina vzniku nadord neni zndma, jako u vétSiny nadorovych onemocnéni, ale

existuje fada rizikovych faktor, které se mohou na vzniku malignity podilet.

Pravidelna konzumace alkoholu v ddvce vétsi nez 50 g denné u Zen a nad 80 g u
muzil se obecné povazuje za zcela spolehlivy faktor vedouci ke vzniku jaterni cirhozy,
nasledné v dal$si fazi 1 hepatoceluldrniho karcinomu, samoziejmé s piihlédnutim
K individualni citlivosti jedince. U pacientd, kteti maji kromé pravidelného ablzu
alkoholu je$té jinou poruchu jater (zejména chronickou hepatitidu C), se riziko

mnohonasobné (5-10x) zvysuje (KOLAR, 2003).

Z dalsich rizikovych faktorti jsou to naptfiklad chemické kancerogeny (hydrazin,
trichlorethylen, vinylchlorid), 1éky (steroidni hormony, fenobarbital) nebo jiné ptirodni
latky (aflatoxin, ricinovy olej) i vzacné&jsi chronickd onemocnéni jater, jako naptiklad

hemochromat6za, Wilsonova choroba ¢i porphyria cutanea tarda (ADAM, 2012).

Jak ve své knize Pathology and Genetics of Tumors of Digestive System shrnuje
Stanley Hamilton, nékteré dédicné metabolické poruchy mohou také vést ke vzniku

hepatocelularniho karcinomu:

e poruchy metabolismu uhlovodant — poruchy stfadani glykogenu,
e poruchy metabolismu bilkovin — u homozygott s deficitem alfa-1-antitrypsinu,

¢ v mensi mife chronicky cholestaticky syndrom,
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e poruchy metabolismu Zeleza — u pacientdl s geneticky podminénou
hemochromaté6zou,

e hepatalni vaskularni anomalie — ojedin€lé piipady pii vrozené hemoragické
teleangiektazii a ataxii,

e extrahepatalni genetické poruchy — familiarni adenomatozni polyp6za (FAP)

(HAMILTON, 2000).

I dlouhodobé uzivani peroralnich kontraceptiv a vysoké davky anabolickych steroidi

mohou vést ke vzniku HCC.

1.1.2 Ptiznaky nemoci

Ptiznaky onemocnéni zaviseji predevsim na velikosti nadoru a funkénim stavu jater,
jejichz velkd regenerani schopnost zastird klinickou symptomatologii az do

pokrocilej$ich stadii onemocnéni (ADAM, 2012).

Nespecifické ptiznaky onemocnéni, které mohou byt prvni manifestaci diive zjisténé
jaterni cirhozy, jsou zejména anorexie a stim souvisejici vahovy ubytek, nauzea a
zvraceni, bolesti bficha, malétnost, horecka, Zloutenka, hepatomegalie a splenomegalie.
Velké tumory nebo mnohocetna loziska v jatrech vyvolavaji pocit tlaku v pravém
podzebii. U pacientl, ktefi nemaji cirhozu jater, mize byt prvnim projevem vedle
nespecifickych ptiznaki také ikterus, ktery je zptsobeny invazi naddoru do zlucovych
cest. Asi 10% nemocnych s HCC se manifestuje krvacenim do gastrointestinalniho

traktu z jicnovych varix.

1.2 Prevence HCC

Prevence HCC je zamétfena na redukci HBV, ale i HCV infekce a na snizeni
spotieby alkoholu. Dlraz je kladen na peclivé vySetieni a oSetfeni krevnich derivati a
edukacni program zaméfeny na vysoce rizikové skupiny osob (i. V. narkomani, nemocni

s hemofilii, imunosuprimovani nemocni) (DRASTICH, 2001).
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1.3 Sekundarni jaterni tumory

Vedle primarniho zhoubného onemocnéni jsou jatra Casto mistem metastaz, které se
vytvoti prakticky u kazdého tietiho pacienta se solidnim malignim nadorem. Metastazy

vznikaji cestou lymfogenni, hematogenni a implantacni.

Heterogenita sekundarnich nadorti jater souvisi jednak s typem primarniho nadoru,
dale pak sjeho lokalizaci resp. typem metastazovani, které probihd jako postupny
proces, zahajeny invazi primarniho tumoru do mezibunéénych prostor a do krevnich
nebo lymfatickych cév s uvolnénim nadorovych bun¢k a naslednym transportem
malignich bun¢k do vzdalenych organti a jejich nidaci resp. ristem transportovanych

bunék na novém misté¢ (PENKA, 2003).

Hematogenné vzniklé jaterni metastazy jsou pomeérné castym doprovodnym nebo
naslednym projevem zhoubného onemocnéni vétSinou z oblasti zazivaciho traktu.
Nejéast&ji do jater metastazuje kolorektilni karcinom (CRC), ktery patii v Ceské
republice K nejcastéji se vyskytujicim nadorim, dale pak karcinom zaludku, zluéniku
nasledované ovarialnim karcinomem, ale i karcinomem prsu ¢i malignim melanomem.

(DLOUHY, 2003, PENKA, 2003).

1.4 Diferencialni diagnostika

U pacienti s diagnézou jaterni cirhdézy je kazdé lozisko v jatrech podezielé
Z hepatocelularniho karcinomu. LoZisko na jatrech je nejcastéji zachyceno sonografii,
ktera by méla byt soucasné spojena s dopplerovskym vySettenim portalni Zily, dale je
indikovano CT, ve spornych piipadech magnetickd rezonance jater. Magneticka
rezonance (MR) s pouzitim novych, tkanové specifickych kontrastnich latek je schopna
zobrazit normaln¢ funkcéni jaterni tkédn. MR je dokdze do urCité miry posoudit i
histologicky stupeii diferenciace HCC podle charakteru syceni. Hepatocelularni
karcinom ma vétSinou svij charakteristicky obraz pti CT vySetieni (v typickém piipade
dochézi k vyraznému perifernimu syceni loziska v arteridlni fazi a k pomérné rychlému
vymyvani kontrastni latky v dalSich fazich vySetteni), proto je indikace jaterni biopsie
Casto diskutabilni a méla by byt, pro soucasné riziko krvaceni a nebezpeci diseminace

nadorovych bun¢k do peritonedlni dutiny a bfi$ni stény, piisn€ zvdzena (ADAM, 2012).
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Soucasna kritéria pak bioptické ovéfeni nevyZzaduji a za dostate¢né je povazovano

zobrazeni metodami (CT, US, CEUS ev. MR).

Pavel Drastich ve svém ¢lanku Epidemiologie hepatocelularniho karcinomu tika:
»...S YOZVOjem neinvazivnich vysetFovacich technik zustava angiografie vyhrazena
pouze pro anatomické studie cévniho zdasobeni jater a prispiva k potvrzeni priichodnosti
portalni Zily pred pripadnou planovanou chemoembolizaci* (DRASTICH, 2001, s. 76).
A lIze ji nahradit CT angiografii modernimi multidetektorovymi pfistroji (MDCT AG).

Z laboratornich vySetieni je na prvnim misté a-fetoprotein (AFP), jehoz senzitivita je
kolem 60 %. I kdyZ je v soucasnosti ¢asteéné zpochybnovany. Dal$im onkomarkerem je
des-gamma-carboxy  protrombin, tento nadorovy marker odpovida ptitomnosti
mikrovaskularnich tromboz. I kdyZ se jeho specifita blizi 100 % a senzitivita pfesahuje
70 %, zatim neziskal v bézné praxi $ir$i uplatnéni. Vzdalené metastazy vylouc¢ime vedle
celkového vysetieni biicha vypocetni tomografii ¢i ultrasonograficky, provedenim RTG
plic a scintigrafie kosti. Metastazy se nachézeji nejcastéji v plicich, nadledvinach c¢i

v kostech (ADAM, 2012).
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2 SOUCASNE LECEBNE POSTUPY PRIMARNICH A
SEKUNDARNICH NADORU JATER

Cilem protinadorové 1écby je smrt nadorovych bunék. Terapie vyuziva jednotlivych
lé¢ebnych modalit (chirurgie, radioterapie, medikamentézni 1éc¢ba) k maximalni

redukci, poptipadé odstranéni vSech nadorovych bunck (ADAM, 2011).

2.1  Chirurgicka resekce

Jedinou potencialn¢ kurabilni 1é¢ebnou metodou nadort jater je radikalni chirurgické
odstranéni nadoru — provedeni jaterni resekce s dostate¢nym lemem zdravé tkané nebo

transplantace (IHNAT, 2008).

Hlavnim kritériem pro chirurgickou resekci jaternich tumort je jejich rozsah,
biologicky stav nemocného a stupen jaterni rezervy. Nej€astéji uzivanym systém pro
ptedoperacni posouzeni resekability nadoru je TNM klasifikace. Tumory TIII a TIV

jsou povazovany za chirurgicky nelécitelné.

Tabulka 1 — TMN klasifikace

Trida | Definice

T1 Solitarni néddor bez cévni invaze.

T2 Solitarni nador s invazi do cév nebo vicecetné nadory, Zadny neni vétsi nez 5
CM V nejvetsim rozméru.

T3 Vicecetné nadory vétsi nez 5 cm nebo nador postihujici vétsi vétev portalnich
¢1 hepatickych vén (y).

T4 Nédor (y) s pfimou invazi do sousednich organti kromé Zaludku nebo nador
(y) s perforaci visceralniho peritonea.

NO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy.

MO Nejsou vzdalené metastazy.

M1 Vzdalené metastazy.

Zdroj: Skalicky, 2004, s. 82
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Zhodnoceni jaternich funkci pfed planovanou resekci jater md vyznam zejména u
cirhotik. Normalni jaterni tkan toleruje az 80 % resekci funkEniho jaterniho
parenchymu. Pacienti postizeni cirh6zou maji tuto toleranci daleko nizsi. Nejcastéji je
funkce jater hodnocena pomoci Childovy-Pughovy klasifikace, i kdyz si musime
uvédomit, ze se jedna spiSe o hodnoceni orienta¢ni. K resekci jsou indikovani nemocni
Child A a B, bez poruch krevni srazlivosti, ascitu a portalni hypertenze. Pacienti
s klasifikaci Child C jsou jiz vice ohrozeni jaternim selhanim neZ samotnym nadorem,
tromboza v. portae je také limitujicim faktorem, pokud neni dobfe rekanalizovana

(SKALICKY, 2004, HOREIJS, 2005).

Tabulka 2 — Childova-Pughova klasifikace

Parametr Skore 1 2 3
Bilirubin (pumol/l) - <30 30-45 > 45
Albumin (g/l) - > 35 28 -35 <28
Protrombinovy ¢as (S) - <4 4-6 > 6
Ascites - 0 mirny stfedni, velky
Encefalopatie (stupeii) - 0 1-2 3-4
Stupen - A:5—-6bodl | B: 7—9bodl | C:>9 bodi

Zdroj: Skalicky, 2004, s. 83

Resekce jater je léCebnou metodou prvni volby, nicméné z celkového poctu

nemocnych je mozna jenu 15 — 20 %

Dals$im typem 1€Cby je transplantace jater, ktera ptichdzi v ivahu zejména u cirhoz
s HCC, kde jsou maximalné 3 uzly HCC ne vétsi nez 3 cm v priméru, kde Sance na
preziti je asi 60 — 80%. Nevyhodou tohoto zplsobu lécby je nutnost trvalé

imunosuprese (SKALICKY, 2004).

2.2 Systémova chemoterapie

Chemoterapie je dal§i lécebnou modalitou, kterda se miize aplikovat lokalné ci
celkové, neovlivni vysledek u inoperabilnich tumort jater a progndza je velmi Spatna,

lécebné odpovéd’ byla zaznamenana jen pouze u 10 — 15 % nemocnych.
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V piipad¢ absence efektivni systémové chemoterapie je vétSina nadéji a ocekdvani
vkladana do vyvoje a rozvoje novych ¢i ,,experimentalnich® metod, které umoziuji
lokalni kontrolu nadoru, a tak redukuji pocet jaternich umrti téchto pacientti (VALEK,
2006).
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3 ALTERNATIVNI LECEBNE METODY

I pfes pokroky v chirurgii jaternich malignit zlstdvd stidle vyznamna skupina
nemocnych, kte¥i nemohou podstoupit resekéni 1é¢bu. Sanci na kurabilni resekci mé dle
literatury jen 10 — 20 % nemocnych s hepatocelularnim karcinomem a asi 25 %
nemocnych s metastdzami kolorektalniho karcinomu. Diivodem neresekability mize byt
multicentricita nddoru, nevhodnéd lokalizace loziska, vztah k velkym cévam ¢i
7lu¢ovodiim, mala jaterni rezerva pii chronické hepatopatii nebo komorbidity (MIRKA,

2008).

Alternativni volbou malignich jaternich 1ézi pfi kontraindikaci transplantace ci
chirurgické resekce je ablace tumort, které jsou definovany jako piima aplikace
chemickych latek nebo termalni 1é¢by do nadorové tkang, jejimz cilem je dosdhnout
predikaci tumoru nebo jeho zna¢nou destrukci. K ablaci tumorQ jater mizeme pouzit
metody chemické nebo termdalni. Chemicka ablace se vyuziva ke zniceni nadoru
intersticidlni a intravaskularni aplikaci chemickych latek. Do této skupiny metod patii
perkutanni aplikace raznych latek (nejcastéji etanolu, dale spiSe okrajové kyselina
octovd, horky fyziologicky roztok), které vyvolavaji koagulacni nekrozu, jejimz
vysledkem je ablace tumoru. DalS$imi metodami jsou regiondlni chemoterapie nebo
chemoembolizace, pii kterych se intraarterialné aplikuji chemikalie (nejcastéji
cytostatikum, lipiodol nebo suspenze téchto latek). Termalni abla¢ni metody zahrnuji
postupy, které vyuzivaji k ablaci tumoru rizné zdroje termalni energie, bud’ teplo
(radiofrekvence, laser, mikroviny), nebo chlad — kryoterapie. Novéji pak nanoknife -
destrukce elektrickym vybojem — nano otvory v bunééné membran€. Obecné lze témet
vSechny vySe uvedené metody provadét perkutanné, laparoskopicky nebo chirurgicky
Vv lokélni ¢i celkové anestezii. VSechny tyto metody 1ze povaZzovat v $ir§im slova smyslu

za minimalné invazivni (VALEK, 2006).
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3.1 Chemické abla¢ni metody

Metoda vychazi z principu, ze po perkutanni aplikaci vySe uvedenych chemickych
latek a dosazeni jejich dostate¢né koncentrace v cilovém lozisku dojde ke koagulaci

bilkovin a tim k nekroze loZiska (VALEK, 2006).
3.1.1 Alkoholizace

Pii aplikaci koncentrovaného 95% etanolu dochazi v loziscich ke koagulaéni
nekroze, ktera je zpusobena dehydrataci cytoplasmy bunck, doprovazena vznikem
fibrézni reakce, a poskozeni je dale doplnéno nekrézou endotelovych bunék se vznikem
trombozy vcévach a nasledné stkanovou ischemii. Etanol se aplikuje pod
ultrazvukovou nebo CT kontrolou v jedné nebo vice sezenich a to v celkové anestezii
nebo analgosedaci. MnozZstvi podaného etanolu se pohybuje kolem 40 ml. Nevyhodou
této metody je, ze nelze pouzit u jaternich metastdz, které¢ jsou na tuto 1écbu témer
necitlivé. Hlavnimi komplikacemi metody jsou bolest v pravém podzebii, zvySena
teplota téméf u vSe nemocnych oSetfenych touto metodou, vznik jaterniho abscesu,
hemobilie, krvaceni do dutiny bfi$ni, cholangoitida a nésledna stendza Zlu€ovych cest
pii aplikaci alkoholu do zlucového stromu, ascites, pneumotorax (PNO), trombdza
portalni Zily (SKALICKY, 2006).

Zdroj: RDG Klinika, VFN

Obrazek 2 — Alkoholizace a) pred alkoholizaci b) po alkoholizaci
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Misto alkoholu mizeme pouzit horky fyziologicky roztok nebo kyselinu octovou.
Nekteré zdroje dokonce uvadéji, ze perkutanni aplikace 50% roztoku kyseliny octové je
uéinngj$i nez podani etanolu a je i méné komplikaci, predev§im bolestivych reakci

(VALEK, 2003). S rozvojem termoablaénich metod, ale k vét§imu rozsifeni nedoslo.

3.2 Chemoembolizace

K chemoembolizaci cestou jaterni tepny se pristupuje u nemocnych s vyrazné
prokrvenym primarnim ¢i sekundarnim jaternim nadorem. Princip chemoembolizace
spociva v aplikaci suspenze emboliza¢niho materidlu (nejcastéji Lipiodol Fluid — LF
nebo Lipiodol Ultra Fluid — LUF) a cytostatika. Lipiodol ma po podani do jaterni tepny
dva hlavni efekty — zpomaluje arterialni cirkulaci a je koncentrovan v nadorové tkani.
Suspenze Lipiodolu a cytostatika se pii selektivni chemoembolizaci dostava do
presinusoidalni oblasti cévniho fecisté, eventudlné do sinusoidl. Postupné tyto cévni
kanaly zcela blokuje a plisobi tak ischemii embolizované ¢asti jater, tedy predevSim
malignich loZisek. Cytostatikum podané arteridlni cestou je ucinnéj$i nez systémova
chemoterapie. Pro aplikaci se cytostatikum s Lipiodolem smicha v poméru 1:2, kdy
mnozstvi Lipiodolu by nemélo piesdhnout 30 ml. Vykon neni trvaly, uzavieni tepen je

jen docasné a chemoembolizaci lze opakovat. Vhodny interval je 3 — 12 tydnt.

Zdroj: RDG klinika, VFN
Obrazek 3 - Chemoembolizace
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Mezi mozné komplikace patii bolesti na hrudi ¢i pod mecovitym vybézkem,
dechové potize, zhorSeni jaternich testti az jaterni selhani, vznik abscesu, hematomu a
plicni embolie (VALEK, 2002).

3.3 Termalni abla¢ni metody

Tyto metody vyuzivaji rizné zdroje energie. Vyslednou snahou je cilové lozisko bud’
ohrat na vysokou teplotu, nebo naopak zmrazit. Oboji vede k nekrdze loziska. Ptitom
nesmi dojit k poskozeni okolni zdravé tkan€. Proto musi byt teplota v pribéhu celého
vykonu dobie monitorovdna. Indikaci k perkutdnni termoablaci jsou primdrni nebo
sekundarni tumory jater, které nejsou vyrazné vaskularizované a nebo v té€sné blizkosti
cév &i na periférii jater - subkapsularng, v hilu, v blizkosti Zluéniku ¢&i porty (VALEK,
2002).

3.3.1 Kryodestrukce

Kryoterapie je vlastné podchlazeni tkané pomoci povrchové nebo penetrujici sondy,
ve které cirkuluje kryogen. Ireverzibilni destrukce tkané nastava pfi jejim ochlazeni na
20 °C az — 30 °C. Smrt buiiky nastane jejim pfimym zmrazenim, denaturaci bunécnych
proteinll, rupturou bunééné membrany, dehydrataci bunky, vyvolanim ischemické

hypoxie a vznikem intracelularnich krystal{.

Jako kryogen je vyuzivan tekuty dusik, ktery proplachuje hrot sondy, kde je pak
teplota az minus 196 °C. Dalsi moznosti je pouzit argon, kdy se teplota hrotu pak
pohybuje okolo minus 180 °C. Usp&sné Ize niéit loziska do 6 cm (véetné 1 cm normalni
tkdné€ na okraji), 1 kdyZ lepsi dlouhodobé vysledky jsou dosahovany u loZisek do 3 cm
(VALEK, 2006).

Mezi méné zavazné komplikace patii teplota, leukocytéza a prechodné zhorSeni
jaternich funkci. Mezi zavazné komplikace této metody patii selhani jater a ledvin pfi
zmrazeni velkych volumu tkané — tzv. kryoSok nékdy vedouci az k smrti pacienta,

sepse, diseminovana intravaskularni koagulopatie — DIC (SKALICKY, 2006).

26



3.3.2 Laserova ablace

Laserova ablace vyuziva paprsku laserového svétla malého vykonu 3 — 15 W, kdy po
dobu expozice na tkan dochazi ke konverzi energie svételné v tepelnou. Tkan se ohtiva
a timto zptsobem vznika koagula¢ni nekréza. Doba expozice je rizna od 3 do 20 minut.
Nejcastéji se pouziva neodymium (Nd) - yttrium aluminum garnet (YAG) laser
s vilnovou délkou 1064 nm, kterd optimalizuje prinik tkanémi. Laserovy paprsek se
ptivadi Kk lozisku perkutanné zavedenym optickym vldknem. Mira destrukéniho efektu
je dana jednak nastavitelnou radiac¢ni kapacitou laserového generatoru, jeho vykonem,
délkou expozice a absorpcnimi charakteristikami okolni tkané. Laserova ablace miize
byt provadéna pouze v lokalni anestezii, je velmi dobie tolerovana (SKALICKY, 2006,
KAPLAN, 2005).

Je uvadéno pomérné malé procento zavaznych komplikaci: absces jater, poranéni
zlucovodu, segmentarni infarkt, krvaceni vyzadujici transfuzi, pleuralni vypotek, vznik
fluidotoraxu vyzadujici drendz. Méné¢ zavazné komplikace se projevily uz Castéji:
nauzea, teplota, dusnost, subkapsulani hematom, subkutdnni hematom, pneumotorax,

krvaceni (VOGL, 2002).

3.3.3 Mikrovinna ablace

Mikrovlnna ablace je zaloZena na vzniku termalni nekrozy tkan€ tumoru v okoli
elektrody, kterd vytvafi silné elektromagnetické pole pomoci vysokofrekvencnich
elektromagnetickych vin s frekvenci 2 GHz. Generator mikrovln je schopen pracovat

s energii az 60W (SKALICKY, 2006. VALEK, 2006).

Velikost vysledné ablacni zony je dédna poctem aplikovanych elektrod. Pfi pouziti 7
elektrod je vysledna velikost az 6 cm. Piesto lze touto metodou dosdhnout uplnou
koagula¢ni nekrozu spiSe u malych tumord do 20 mm. Mikroviny jsou vyuzivané
predev§im v 1é€bé hepatocelularniho karcinomu. Velkou vyhodou metody je rychly
pribéh termoablace (okolo 60 sekund). Vykon je tfeba néckolikrat opakovat
(SEKI, 1994, VALEK, 2006).
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3.3.4 Radiofrekven¢ni ablace

Radiofrekvenéni ablace je termalni metoda, ktera je dnes nejvice rozsifena.
Koagula¢ni nekroza pti RFA je vétsi nez pii pouziti mikrovin. Ve srovnani s perkutanni

terapii laserem je tato metoda levnéjsi a jednodussi.

3.4 NanoKnife

NanoKnife je technologie nové generace, kterad vysild série mikrosekundovych pulst
zpusobujici bunécnou smrt zasazené tkan€. A to bez toho, aby byla vystavena tkan
extrémnimu teplu nebo chladu. Vyuziva se principu elektroporace. Jde o jev, pfi kterém
se zvySuje propustnost bunééné membrany plsobenim elektrickym impulz na buiku.
Tyto impulsy v bunééné membrané vytvareji pory, které pak umoziuje molekulam pies
tuto membranu prechazet, coz by za normalnich okolnosti nebyly schopny. Tento
fenomén se nazyvé ireverzibilni elektroporace (IRE). V dne$ni dobé probihaji prvni
Klinické studie. NanoKnife se zda byt velmi perspektivni metodou v terapii solidnich

nadorit (HOREJS, 2012).

Zdroj: AngioDynamics
Obrazek 4 - Pristroj NanoKnife
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4 RADIOFREKVENCNI ABLACE

Radiofrekvencni ablace malignit jaternich 1ézi je alternativni volbou pfi
kontraindikaci transplantace jater &i chirurgické resekce. V Ceské republice byla poprvé
provedena v prosinci 2000 na radiodiagnostické klinice 1. LF UK Praha ve spolupraci
s I. chirurgickou klinikou 1. LF UK Praha (VOTRUBOVA, 2002).

4.1 Historie pouziti termoablace

Historie termoabla¢nich experimentd saha do konce 19. stoleti, kdy francouzsky
fyzik Arsene d’ Arsonval uz vroce 1891 popsal tepelné ucinky vysokofrekvenéniho
proudu na zivou tkan. Vzhledem k nedostatku piistrojii v8ak nebyly jeho experimenty

zavedeny do klinické praxe.

Zacatkem 20. stoleti se tepelna energie zacala vyuzivat i k 16€b¢ tumora. Zpocatku se
jednalo o hypertermii, kdy byla pacientim v nékolika sezenich aplikovana na postizené
misto elektromagneticka energie, pozdé&ji se zacalo s pokusy s dodavanim tepla pfimo
do tumoru pacienta. Jako zdroj energie slouZily elektrické proudy o rbznych

frekvencich, pak i mikroviny a lasery NOVAKOVA, 2008).

Prvni publikované experimenty s perkutanni RFA v termalni ablaci jaternich nadora
jsou experimenty italskych onkologii, ktefi zacali vyuZivat této metodiky v terapii
centraln¢ uloZenych primérnich nadorti jater. Povzbuzeni prvnimi pfiznivymi vysledky
zacali dals$i autofi vyuzivat tuto metodiku v onkologické abla¢ni terapii nadort ostatnich
parenchymatdznich organd jako napf. plicnich nédor, mozkovych metastdz, nadort

prostaty a neposledni fadé kostnich nadorti (KAPLAN, 2005, SKALICKY, 2006).

4.2  Princip RFA

Zakladnim ptedpokladem ablacnich metod je kompletni zni€eni nddorové tkané
S minimalnim poskozenim zdravych tkani za respektovani pozadavku 5 — 10 mm

bezpecnostniho lemu, coz pfedstavuje okresek abladované zdravé tkané, kde se
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predpoklada vyskyt potencidlnich malignich bunék. Radiofrekvenc¢ni ablace je stfidavé

vlnéni s frekvenci 10 kHz — 900 MHz (NOVAKOVA, 2008).

Princip RFA vychdzi ze vztahu mezi elektrickou energii, proudem a tkanovou
impedanci, kdy energie a tkanova impedance (odpor) urcuji proud. Jestlize je proud
prilis vysoky a je aplikovan rychle, spaleni v okoli elektrody omezuje tok proudu a dalsi
zvySovani teploty, tim se zvysi elektrickd impedance tkané. Proto je nutné sledovat
tkanovy odpor, ktery ma byt vrozmezi 35 — 100 Q. Jestlize tkanova impedance

presahne hodnotu nad 100 ©, znamena to paleni nebo desikaci (VALEK, 2006).

Volba energie a jeji distribuce ve tkani je determinovana celou fadou faktorii napf.
typem tkan¢, tkanovou perfuzi atd. Tkan¢ kladou postupujicimu proudu odpor a tim
dochazi ke snizeni efektu ablace. Toto snizeni efektu je ddle zpiisobeno i ochlazovanim
tkané proudicimi télesnymi tekutinami nebo vzduchem. Pii pouZziti velmi vysokych
teplot (energii) dochazi v abladované tkani k vaporizaci nebo karbonizaci, kterd brani

vedeni proudu (zvysi se tkailovy odpor) a tim je samotny efekt ablace snizen.

Ablacni efekt se da zlepsit bud’ zvySenim radiofrekvencni energie, nebo ovlivnénim
tkanové odezvy napft. lokdlni aplikaci fyziologického roztoku (chladi, ale 1épe vede
proud) ¢i eliminaci tepelné ztraty napi. snizenim krevniho pratoku v cilové tkani
(embolizaci), eventualné aplikaci nanocastic ke zlepSeni vedeni energie do cilového
loziska. U tkani je rozdilna reakce zdravé a nddorové tkan€ na tepelny ohfev predevsim
disledkem rozdilu mezi strukturou jejich cévni stény. V nadorech se vyskytuji kapilary
bez bazalnich membran, bez schopnosti adekvatni vazodilatace ¢1 vazokonstrikce na
tepelné podnéty, které jsou navic stlacené okolnimi nddorovymi bunikami. Pfi ohievu
nadoru dojde ke zvyseni pritoku krve v okolni zdravé tkani, a protoze je celkovy pfitok
do dané oblasti konstantni, musi dojit ke zpomaleni pratoku krve nadorem. Toto
zpomaleni pratoku pusobi pomalejsi ochlazovani nadoru a tim zvySeni jeho teploty

(NOVAKOVA, 2008).

Uspéch metody zavisi na pfedani optimalni energie do cilové tkan¢ a na jeji

schopnosti tuto energii absorbovat, coz je ovlivnéno celou fadou faktori, které se tykaji:

e presné lokalizace nddorového loZiska,
e urceni velikosti tumoru,

e volby vhodné energie a co nejvérnéjsiho odhadu jeji distribuce v tkani,
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e urcCeni doby ptisobeni vybrané energie,
e volby vhodného instrumentaria, které umozni ablaci celého nadorového loziska

(NOVAKOVA, 2008).

4.3 Biologické ucinky radiofrekven¢niho proudu

Pti prichodu radiofrekvenéniho proudu tkani dochazi k pohybu iontti molekul vody.
Vysledkem je zvySeni energie Castic a jeji preména v teplo. Buiky jsou zahifaté na
teplotu 50 °C a vyssi, ¢imZz dochazi k denaturaci bunééného cytosolu, buné¢énych
bilkovin a mitochondrialnich enzymt spolu s jadernymi acid-histon proteiny. Dochazi
K roztaveni membranové fosfolipidové dvojvrstvy a pii unikani bunéénych plyni
dochazi k jejimu rozpadu, vznika koagulacni nekroza. ZvysSend teplota nad 42 °C

inhibuje bunécné délent.

Ireverzibilni zmény v buiice nastavaji pii teploté 46 °C dlouhodobou expozici, smrt

buriky pak pii teplotach 50 — 100 °C béhem 4 — 6 min NOVAKOVA, 2008).

4.4 Provedeni radiofrekvené¢ni ablace

Zpusob provedeni RFA je volen podle poctu nadort, jejich velikost, ulozeni, stavu
jater a jejich okoli po eventudlnich pfedchozich operacich a tnosnosti pacienta

k vykonu v celkové anestezii (MIRKA, 2008).

4.4.1 Perkutanni termoablace

Perkutdnni RFA je vykon, ktery je uréeny pro nemocné s inoperabilnimi ¢i
neresekabilnimi jaternimi metastdzami bez mimojaterniho rozSifeni pivodniho
onemocnéni. Optimdlni uloZeni jaterni metastdzy je pfiblizn€é 2 cm pod jaternim
povrchem a se stejnou vzdalenosti od vétsiho zilniho kmene. Pfistup se provadi bud’
ptes bfisni, nebo nékdy pohrudni¢ni dutinu, vcetné plicniho parenchymu. Pacient je

pfipraven V lokalni anestezii s analgosedaci, nebo v celkové anestezii za pfitomnosti
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anesteziologa a pod kontrolou ultrasonografie (USG), vypocetni tomografie nebo
magnetické rezonance. (SKALICKY, 2006).

Ultrasonografie je schopna zobrazit jatra v redlném case z riznych uhll, coz vykon
urychluje. Zaroven umoziiuje monitorovat jeho pritbéh. Nevyhodou muze byt Spatna
zobrazitelnost u obéznich pacientil, v terénu jaterni steatézy a pii vysokém ulozeni
branice. Vypocetni tomografie je diky vysetfeni ve vice fazich schopna zobrazit 1ézi
1épe nez u USG. Vlastni vykon je ale provadén v pozdni fazi, kdy lozisko nemusi byt
vidét. V tomto piipad€ je vhodné CT kombinovat s USG. Magnetickd rezonance neni

zatim pro navigaci RFA pouzivana b&zné (MIRKA, 2008).

4.4.2 Laparoskopicka a laparotomicka termoablace

Laparoskopicka radiofrekvencni ablace je vyuzivdna u nemocnych, ktefi snesou
vetsi operacni z4téZz a u nichz jsou loziska v jaternim parenchymu umisténa tak, ze
pouziti perkutanniho pfistupu by znamenalo mozné riziko tepelného poskozeni
ptilehlych organt. V tom pftipad¢é je lze pomoci retraktoru odsunout do bezpecné
vzdalenosti tak, aby se termicky neposkodili. Vyhodou laparoskopické RFA je pouziti
peroperaéniho ultrazvuku, ktery je schopny odhalit piipadné okultni 1éze (SKALICKY,
2006).

Laparotomicka radiofrekven¢ni ablace (oteviena RFA) je nejCastéji pouzivana pfi
predpokladu kombinace chirurgické resekce a RFA. Vyhodou otevieného pftistupu je

moznost okluze krevniho toku u lozisek v blizkosti cév a u cévnich lozisek.

4.5 Monopolarni a bipolarni elektrody

RFA pfistroj se skladd z radiofrekvencniho generatoru, aktivni a zemni (disperzni)
elektrody nebo bipolarni/multipolarni elektrody. Radiofrekvenéni sety umoznuji
vytvaret riizné tvary ablaci, a tedy modeluji vyslednou koagula¢ni nekrézu. LiSi se
velikosti aktivni ¢asti, tvarem i1 seskupenim elektrod. Aktivni elektroda ma tvar jehly o

priméru 14 — 21 gauge.
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Monopolérni elektroda je pfi RF pouzivana bézné. Zavadi se tak, aby neizolovany
hrot byl v misté, kde je cilova 1éze. Pfitom je nutné druhou velkou disperzni elektrodu
prilepit pacientovi na kiizi (vétSinou na stehno). Pii pouziti bipolarni elektrody je hrot
druhé (uzemmovaci, pasivni elektrody) umistény asi 5 cm od aktivni elektrody. Vedle
bipolarni elektrody lze vyuzit i multipolarni systémy, které kombinuji tfi a vice
elektrod. Vzdy vznikne uzavieny elektricky obvod. Vzhledem k tomu, Ze tkdn¢ maji ve
srovnani kovovym hrotem elektrody vysokou elektrickou rezistenci, vyvolava proud,
ktery prochazi tkani v okoli hrotu elektrody, agitaci. Tak vznikne teplo, které muze byt

presné kontrolované nastavenim radiofrekvenéni energie (VALEK, 2006).

4.6 Indikace k RFA

Pacienti jsou indikovani k této 1écbé tymem Iékaiti, ktery se skladd z klinického

onkologa, chirurga a radiologa

K efektivnimu vyuziti moznosti RFA je nutné dodrzet néktera hlediska vychdzejici
z lokalniho nalezu, laboratorniho nalezu a celkového stavu pacienta s ohledem na
pfidruzené choroby a veék. Indikované jsou loziskové jaterni léze bez zndmek
mimojaterniho Sifeni a invaze do cév. Nejvyhodnéjsi pocet lozisek je do tfi, jejich
velikost by méla byt do 3 cm v nejdelSim priméru. Pfi vétsim poctu loZisek je nutno
ptihlédnout k jejich velikosti a celkovému stavu jaterniho parenchymu. U loZzisek
velikosti kolem 4 aZ 5 cm se doporucuje ablace z vice vpichtl, eventualné¢ kombinace
s jinou metodou. Mezi obecné kontraindikace k provedeni RFA patii septicky stav,
poruchy hemokoagulace a velkéd funk¢ni porucha jaterniho parenchymu. Nejcastéji jsou
indikovani pacienti s modularnim typem HCC, jejichZ jaterni funkce odpovidaji stadiu
Child-Pugh A nebo B a u nichz neni indikovan chirurgicky vykon. Pacienti se stadiem
Child-Pugh C nebo D jsou primarné vice ohrozZeni jaterni cirhdzou nez hepatomem. U
sekundarnich jaternich nadorti se nejCastéji jednd o metastdzy kolorektalniho

karcinomu, popfipadé neuroendokrinnich tumori a nadort prsu (VOTRUBOVA, 2002).

33



4.7 Praktické provedeni

Pacient na vykon pfichazi nala¢no. VétSinou je hospitalizovan na nékterém
lizkovém oddéleni, kde nasledné po provedeni RFA zlistdva do druhého dne. Pted
samotnym zakrokem pacient podepisuje informovany souhlas, kde je seznamen
S postupem a piipadnymi komplikace pii vykonu a po ném. Radiofrekvencni ablaci
provadi kvalifikovany atestovany radiolog s atestaci nebo neatestovany pod piimym

dohledem atestovaného. Radiologicky asistent ma ukon¢ené adekvatni vzdelani a praxi.

Cely vykon je provadén za sterilnich podminek a analgosedaci za piitomnosti
anesteziologa, ktery do zily aplikuje uklidiujici latku a
zéaroven silné analgetikum. Tyto latky navodi uklidnéni a
zajisti, ze cely vykon je takitka bezbolestny. B&hem
vykonu mé pacient na obli¢eji kyslikovou masku a jsou
mu monitorovany jeho vitalni funkce. Mozné je i

provedeni vykonu v celkové narkoze.

Pti perkutannim zavadéni pod kontrolou USG, CT ¢i
MR se nejprve lokalizuje lozisko vétSinou v poloze
nemocného na zadech, ale v nékterych piipadech je

vhodnéj$i poloha na boku ¢i na bfiSe. Po pfilozeni

Zdroj: AngioDynamics dispersnich elektrod na nohy nebo zada je nutné
Obrézek 5 - Dispersni zarouskovani a bézna piiprava operaniho pole. Po
elektrody mistnim znecitlivéni kiize a ptedpokladaného kanalu az

na peritoneum se udéld mald incise kUize pro snazsi

zavedeni elektrody a poté se zavede pod kontrolou zobrazovaci metody (UZ, CT, MR)
elektroda do stfedu naddorového lozZiska. Volba ptistupu se fidi lokalizaci. Pokud je 1éze
pobliZ branice, je mozné volit i transpulmonalni pfistup nad zevnim brani¢nim thlem.
Je to snaz$i a nebezpe¢i pneumotoraxu je minimalni. Poté se zapoji kabel elektrody
K pristroji a podle velikosti loziska se nastavi cilova teplota, energie a cas. Pokud jsou
elektrody vysunovatelné, provadi se vykon v n€kolika stupnich s postupnym rozvijenim
jednotlivych vldken. Rychlost ablace lze ovliviiovat zvySenim pfivadéné energie a
proplachem fyziologickym roztokem nebo etanolem, coz je vSak bolestivéjsi. Cilova
teplota byva nejcastéji mezi 90 a 110°C. Béhem vykonu je moznost kontroly teploty na

jednotlivych vlaknech elektrody a impedance podle typu pfistroje. Pokud neni teplota
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rovnomérnd, je nejastéjs$i pricinou blizkost cévy, kterd hrot ochlazuje. Teplota se
vétSinou pii dal$im rozvijeni stabilizuje. Mozné je i zasunuti vldkna a lehké otoceni
elektrody. Po ukonceni se provadi ablace kanalu postupnym vytahovanim elektrody
zhruba o 1 cm. Tim se podstatné snizi moZznost rizika krvaceni i implanta¢nich
metastaz. Vykon lze provadét i ambulantné s naslednym asi ¢tythodinovym sledovanim
na lizku, nicmén¢ daleko vhodnéjsi je jednodenni hospitalizace s celkovym klidem na
lizku. Medikace neni potfebna, krom¢ tlumeni bolesti, kterd byva prechodna a do

druhého dne odezni. Byva takika pravidelnd, pokud je ablace provadénd u lozisek

pobliz branice a na povrchu jater.

Kontrola pritbéhu ablace je svizelna. Ultrasonograficky se objevuje hyperechogenni
obla¢ek kolem hrotl elektrody a tkan meéni svlij charakter. Zmény jsou vSak
nespecifické a zcela nespolehlivé. Pii CT kontrole nelze posuzovat takika nic a nema
tedy vyznam. Urcity prostor se nabizi pii MR kontrole, ale zatim bez spolehlivych tdaji

(HOREJS, 2002).

4.7.1 Provedeni peropera¢ni RFA

Pacienti indikovéani k peroperaéni RFA (laparoskopické, laparotomické) absolvuji
interni pfedoperacni vySetfeni, pfed operaci jsou ortogradné vyprazdnéni a je jim
podana profylakticka davka antibiotik. Pacient podepisuje informovany souhlas. Cely
vykon je provadén v celkové endotrachealni anestezii. Po uloZeni pacienta na operaéni
stil jsou V pifipadé pouziti monopoldrnich radiofrekven¢nich pfistrojii v krajiné
femoralnim nalepeny gelové zemnici elektrody zajistujici prubéh vysokofrekvenéniho

proudu Vv téle pacienta

Laparoskopicky piistup je v podstaté endoskopicka metoda. Postup je takovy, ze do
bfisni stény provede operatér n¢kolik malych otvorli, kterymi se zasunou nastroje a
kamera. Obraz bfisni dutiny je diky kamete vidén na monitoru. Po rozruseni adhezi a
uvolnéni jater je pouzita laparoskopickd ultrazvukovéd sonda, kterd lokalizuje misto
jaterni metastazy. Dale je pomoci elektrokoagulace vyznacena na povrchu jater resekéni
linie ve vzdalenosti minimaln¢ 1 cm od okraje tumoru. Nasledné je do dutiny bfisni

zavedena RFA elektroda a provede se samotna ablace loziska.

35



RFA otevienym pfistupem je provadéna po dezinfekci a aseptické piipravé
opera¢niho pole a nasledné laparotomii nékterym ze standardnich piistupt. Po
dokonceni laparotomie jsou jatra uvolnéna z jejich zadvésného aparatu. Nasledné je
provadéna sonografie jaterniho parenchymu. Po identifikaci jaterniho loziska je
radiofrekvenéni sonda inzerovdna do jaterniho parenchymu zpisobem, jako pfii
perkutanni navigaci. Velikost elektrody je volena s ptihlédnutim k velikosti loziska a
k hloubce jeho ulozeni. V prub¢hu peroperacni RFA je také z loziska odebran vzorek

tkan¢ k testu viability (PENKA, 2003).

4.8 Sledovani po RFA

V idedlnim ptipad€ je vysledkem RFA nekroticka tkan loziska obklopend lemem

nekrotické tkané.

Standardni zobrazovaci metody jako vypocetni tomografie, magnetickd rezonance a
pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie (PET/CT) jsou vyuzivany ke
sledovani efektu terapie. V bézné praxi se nejcastéji provadi CT. MR a PET/CT slouzi
obvykle jako problém feSici metody v piipadé nejasnych naleztt na CT nebo jejich
diskrepanci s klinickym a laboratornim nalezem. V nékterych pfipadech je mozno
vyuzit 1 nativni USG. Ta ma ale z vySe uvedenych metod nejvice limitaci. Dalsi
moznosti je USG s podanim kontrastni latky SonoVue (CEUS), pii které se sleduje

mozné preruseni cévniho zasobeni uvnitf a na periferii tumoru.

Prvni kontrola po RFA by méla byt provedena druhy den ultrasonograficky. Dalsi
kontroly jsou indikovany obvykle v intervalu 3 — 6 mésici. Krat$i odstupy mezi
kontrolami jsou voleny v ¢asném obdobi po vykonu, v pozdnim se prodluzuji.
V ¢asném obdobi po RFA se vySetfeni zobrazovacimi metodami zaméfuji na
zhodnoceni tplnosti ablace a detekce komplikaci. V pozdnim obdobi se soustied’uji na
detekci recidivy, pfipadné mimojaterni generalizace. Vzdy je nezbytné nalezy kolerovat
se starSimi vySetfenimi a znat rozsah provedeného vykonu (MfRKA, 2008,

MICHALICKOVA, 2009).
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4.8.1 Normalni obraz loziska po RFA

Vypocetni tomografie po RFA musi byt provadéna nejlépe dvoutazoveé — v arteridlni
a portalni fazi. Nekroza se zobrazi jako dobie ohrani¢eny hypodenzni defekt nesytici se
kontrastni latkou. Bezpecnostni lem by mél byt asi 0,5 — 1 cm nekrotické tkané kolem
nadoru. Centrum nekrézy byvd mirn€ hyperdenzni, zplisobené piitomnosti
dehydratované nadorové tkan€. Reaktivni zanétlivé zmény v okoli tumoru se na
postkontrastnim vySetfeni zobrazuji jako hypertenzni lem kolem loziska. Nejvice je
zietelny v arterialni fazi. V portalni fazi se jeho denzita sniZuje nebo vyrovnava

s okolnim parenchymem.

Pii vySetfeni magnetickou rezonanci ma nekréza stiredni nebo vysokou intenzitu
signdlu v nativnim T1 vadZeném obrazu. V T2 vaZeném obrazu je intenzita signalu
nekrotické tkané niz8i. Pfi dynamickém postkontrastnim vySetfeni je, stejné jako pii CT,

nekrdza hyposignélni ve srovnani s jaternim parenchymem a nesyti se kontrastni latkou.

V PET/CT obraze se nekroticka tkan zobrazuje jako hypodenzni ohrani¢ené lozisko
bez syceni kontrastni latkou a bez akumulace radiofarmaka. Pti ¢asném vySetfovani je
metodu mozno pouzit pouze bchem prvnich 24 hodin po vykonu, poté dochazi
k arteficielni akumulaci radiofarmaka v reaktivnim perifernim lemu. Dal$i vySetfovani

je mozné az po jeho vymizeni (MIRKA, 2008).

Metoda CEUS umoznuje pfedev§sim hodnoceni postkontrastniho syceni v redlném
Case, Kk vylouceni recidivy onemocnéni. Vyhodou tohoto vySetfeni je mozZnost

zopakovat vysetfeni v kratkém ¢asovém sledu (UNGERMANN, 2009).

4.9 Komplikace po radiofrekvenc¢ni ablaci

Komplikace nejsou casté, rozdéluji se na peroperacni a pooperacni. Hlavni
peroperacni komplikaci je bolest, kterd u lozisek umisténych u povrchu muize byt silna.
Béhem perkutanni ablace se témét vzdy vytvofi maly hematom, ktery je
asymptomaticky. Déle se mize vyskytnout maly pneumotorax pfi transpulmonalnim
piistupu nebo mensi kolekce tekutiny v pleurélni ¢i peritonealni dutin€. Vyznamnéj$im

je poranéni stfeva nebo jiného okolniho organu — Zlu¢niku, zaludku, bréanice, at’ jiz
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mechanicky nebo termalné. Termické poSkozeni okolnich organt si vynuti vétSinou

naslednou chirurgickou revizi s oSetfenim postizeného organu.

K ¢asnym pooperacnim komplikacim patii pfedevSim zvysSeni teploty, kterd je
projevem reakce organismu na vzniklou nekrézu. Velmi ¢asto pfichazi bolest, mnohdy
siradiaci do ramene zvlasté u lozisek ulozenych v okoli branice. Bolest vétSinou
pretrvava maximalné 24 hodin a da se potlacit béznou analgetickou 1é€bou. Mozny je
také vznik pozdniho pneumotoraxu. Krvaceni do hemoperitonea, subkapsuldrni nebo
intraperenchymatozni hematom je také velmi vzacny. Je to zplisobené tim, Zze po
vlastnim vykonu se provadi koagulace kanalu, kterym se zavadi elektroda. Stejné tak
malo cCasté je zavleCeni malignich bun€k do kanalu. Selhani jater prakticky nehrozi,
termalni poSkozeni vétsiho zlucovodu s moznosti vzniku bilomu nebo nésledné sten6zy
a poskozeni velkych cév. Nejnachylnéjsi k termické destrukei jsou jaterni zily, zatimco
portalni kmeny a jaterni tepny jsou odolné&jsi. Pokud je destruovan vétsi kmen, je mozny

vznik jaterni nekrdzy.

DalSimi moznymi komplikacemi je vznik abscesového loziska ulozeného
Vv parenchymu ¢i perihepaticky, déale také rozvoj biliarni pistéle, kterd souvisi

se zvySenim tlaku ve Zlu€ovém stromu.

Nespravné zacileni vede ke vzniku Casnych recidiv v disledku tzv. nonablace.
Nonablace neboli nekompletni ¢i jen ¢aste¢na ablace je nejcastéj$im divodem vzniku
Casné pooperacni lokdlni recidivy maligniho metastatického bujeni. Pii1 nejistoté
zacileni ¢i prekryti zvIasté u vétSich loZisek ¢i tvaroveé atypickych lozisek se voli radéji
jesté jedno ¢i vice opakovani ablace se zavedenim sondy do oblasti, kterd se zda byt
mimo vlastni pole destrukce. Kompletni ablace je, stejné jako Cisty resekéni okraj u
jaternich reseket, diilezitym prognostickym faktorem pro dlouhodobé pieziti nemocnych

(SKALICKY, 2006, VALEK, 2006).
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5 RETROSPEKTIVNI ANALYZA VYSLEDKU RFA
TUMORU JATER NA RADIODIAGNOSTICKE
KLINICE VFN V LETECH 2000 — 2012

Cilem této analyzy je ptedlozit zkusSenosti a vysledky s vyuzivanim radiofrekvencni
ablace na nasem pracovisti RDG kliniky VFN. Dale zhodnotit terapeutickou ucinnost
metodiky Vv prezentovaném souboru, posoudit ucinnost a bezpecnost radiofrekvenéni
ablace v 1é¢bé jaternich nadort a porovnat vyhody a nevyhody jednotlivych pfistupt a

navigac¢nich metodik RFA.

5.1 Pristrojové vybaveni

Kvykonu se vyuziva radiofrekvenéni pristroj RITA 1500X (vyrobce
Angiodynamics, diive RITA Medical Systém, Inc.) nejnovéjsi a nejvyspélejsi pfistroj

k odstranéni poSkozené tkané.

RITA 1500X RF generator je elektrochirurgicky ptistroj zatazeny do kategorie II a.
Pochazi z USA a je druhou generaci nejmodernéjsi technologie, kterd podle vybrané¢ho
programu pracuje od 1 do 250 W na 0,5 az 0,6 MHz. Je moZné dosahnout teploty tkané

az 125 °C, a to pomoci deviti-kanalové kontroly odporu.

Ptistroj obsahuje tfi-kruhovy bezpe€nostni systém fizeny nejmodernéjsi SW
technologii, kde se kontroluji — impedance, teplota v tkani pacienta a teplota na

elektrodach pacienta.

Zdroj: AngioDynamics

Obrazek 6 - RITA 1500X RF generator
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Vedle radiofrekvencniho pfistroje se pouziva termalni abla¢ni katétr StarBurst™ XL
délky 10 nebo 15 cm s 15 G jehlou s trokarovym ukonc¢enim. Po zavedeni hrotu katétru
do cilové tkan¢ se vysune devét zahnutych elektrod, které jsou rozmistény od konce
sondy smérem do tkané. Na rukojeti jehly je umisténo luerlock pfipojeni pro aplikaci

fyziologického roztoku, nebo jiné destrukéni tekutiny (96% alkohol nebo jiné latky).

Zdroj: AngioDynamics
Obrazek 7 - Ablaéni katétr StarBurst XL

5.2  Soubor pacienti

V prosinci roku 2000 byla na radiodiagnostickém oddéleni VFN v Praze provedena
prvni radiofrekvenéni ablace v Ceské republice. Od tohoto roku az do fijna 2012 bylo
touto metodou osetfeno celkem 139 pacientti z toho 79 muzt a 60 zen. Nejstarsi pacient
byl ve véku 89 let, nejmladsi 28 let, primérny vék nemocnych ¢inil 65 let. RFA byla
provedena perkutanné, laparoskopicky nebo laparotomicky. U nékterych pacienti
s recidivou nebo lokalni progresi byla radiofrekvencni ablace provedena opakované.
Ctyficet $est pacientd mélo vice nez jedno nadorové lozisko v jatrech. Celkem bylo
vtomto obdobi provedeno 218 ablaci jater ve 212 sezenich (perkutanné 188,
laparoskopicky 15, laparotomicky 10).

Tabulka 3 - Soubor nemocnych podle pohlavi

Pocet %
Muzi 79 57
Zeny 60 43
Celkem 139 100
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Tabulka 4 - Pocet pacienti, procedur a loZisek

Typ pristupu Pocet pacientii Pocet procedur Pocet loZisek
RFA perkutanni 114 188 193
RFA laparoskopicka 15 15 15
RFA laparotomicka 10 10 10
Celkové 139 213 218

Pied termoablaci byli vSichni pacienti vySetieni vypocetni tomografii nativné a po
aplikaci kontrastni latky. Ctyficet pét pacientd bylo vySetieno ultrasonograficky v B-
modu nativné a po podani kontrastni latky (SonoVue). VSichni pacienti byli po vykonu
kontrolovani na CT nativné a postkontrastné. Pied ablaci méli vySetfenou hladinu

nadorovych markéra.

Pocet jednotlivych procedur na jednoho pacienta zachycuje tabulka 5. Nejvice
pacientll prodélalo radiofrekvencni ablaci jen jednou. Tricet pacientd tento vykon

podstoupilo dvakrat a jeden pacient mél téchto procedur osm.

Tabulka 5 - Pocet sezeni na jednotlivého pacienta

Pocet sezeni Pocet pacientii %

1 95 68,34
2 30 21,58
3 6 4,32
4 4 2,88
S 2 1,44
6 0 0,00
7 1 0,72
8 1 0,72

Celkem 139 100,00
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Tabulka 6 - Histologie primarnich a sekundarnich nadora

Typ nadoru | Histologie nidoru | poget pacientd | Pocet loZisek %
. ., HCC 21 29 13,30
Primarni
nadory Angiosarkom 2 2 0,92
CRC 60 106 48,62
ca zaludku 2 4 1,83
ca mammy 18 22 10,09
ca pankreasu 11 14 6,42
Sekundarni ca ovaria 11 15 6,88
nadory ca ledviny 6 10 4,59
melanom 3 7 3,21
ca plic 2 6 2,75
ca prostaty 1 1 0,46
Neznama primarni 2 2 0,92
lokalizace
Celkem 139 218 100,00
Graf 1 - Zastoupeni jednotlivych histologickych typu
EHCC B Angiosarkom ECRC
® ca zaludku M ca mammy H ca pankreasu
M ca ovaria B ca ledviny melanom
m ca plic ¥ ca prostaty Neznama primarni lokalizace

5%

3% 3% 0% 1%

1%

Z histologického hlediska se nejcastéji jednalo o sekundarni nadory jater. Nejvice

byly zastoupeny metastazy vychazejici z kolorektalniho karcinomu (48,62 %).
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Dalsi skupiny sekundéarnich nadort tvotily ca mammy, ovaridlni karcinomy, ale také
karcinom pankreatu, ledvin nebo melanom. Primarni nadorova loziska byla nejvice
zastoupena hepatocelularnim karcinomem (13,3 %) a primarniho angiosarkom byl jen

ve dvou piipadech — viz tabulka 6 a graf 1.

Tabulka 7 - Lokalizace nadorového loziska

Lokalizace Pocet %

Pravy lalok 111 79,86
Levy lalok 16 11,51
Oba laloky 12 8,63

Délka pieziti pacientd je zavisla na poctu ablaci, velikosti a poctu lozisek v jatrech,
dale na lokalizaci a histologické verifikaci. U 26 pacientl byla, vedle radiofrekvenéni
ablace, provedena také alkoholizace etanolem. A u 3 pak RFA po piedchozi
chemoembolizaci jaterniho loziska. U vétSiny pacienti byla v pribéhu 1écby metoda
RFA kombinovana s ostatnimi 1ééebnymi modalitami, at' uz systémovou nebo

lokoregionalni chemoterapii.

Vzhledem Kktomu, ze tento soubor pacientll je zna¢né nesourody a vétSina
nemocnych je 1é€ena na jaterni metastazy z kolorektalniho karcinomu, uvadime dobu
pteziti pouze u této skupiny. Z tabulky 6 vyplyva, ze s touto diagnézou bylo metodou
RFA oSetfeno od roku 2000 do roku 2012 celkem Sedesat nemocnych, coz ¢ini 48,62 %
z celého sledovanému souboru pacienti. U tfinacti pacientd jsme nedohledali dobu
preziti, a to z toho divodu, Ze tito pacienti nebyli hospitalizovani ani 1éCeni ve
VSeobecné fakultni nemocnici a na tento vykon pfichazeli z jiného zdravotnického

zafizeni. Proto je sledovan vzorek 47 pacienti.

Jak je patrné z tabulky 8 do jednoho roku od prvni ablace pteziva 38 pacientl, coz
¢ini 80,85 %, do tii let 19 pacientt (40,42 %) a do péti let uz jen 8 pacientt (17,02 %)
Od roku 2006 doposud Zije 9 pacientl (19,15 %).
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Tabulka 8 - Prezivani nemocnych s RFA metastaz

Soubor Prezivani

n=47 n %
do 1 roku 38 80,85
do 3 let 19 40,42
do 5 let 8 17,02

5.3 Komplikace po vykonu

U vsech pacientdl byla pozorovana zvysena teplota v prabéhu vykonu i po ném. Do
24 hodin se teplota upravila. VétSina pacientt si stézovala na pal¢ivou bolest v pravém
epigastriu po odeznéni analgosedace. Bolest ustoupila bez dal§i 1écby. Osmnact
pacientl si stézovalo na intenzivni bolesti v bfiSe, které se upravily po aplikaci Dolsinu.
U deseti pacienti byl pozorovan pleuralni vypotek, osm pacienti mélo prechodny
ascites, devét pacienti drobny subkapsularni hematom. VSechny tyto komplikace

odeznély bez nutnosti dalsi intervence.

Tabulka 9 — Zavazné komplikace

Zavazné komplikace Pocet pacientii %
Intrahepatalni absces 3 2,16
Subhepatalni absces 2 1,44
Perforace stieva 1 0,72
PNO 5 3,60
Popaleni kozniho krytu 4 2,88
Celkem 15 10,79
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Zavazné komplikace v souvislosti s radiofrekvenéni ablaci byly zaznamenany
V patnacti pripadech. V péti pripadech se jednalo o absces, a to interhepatalni nebo
subhepatalni. U zadné z téchto komplikaci nebyla nutnéd chirurgicka revize. Vsechny
tyto abscesy byly feSeny perkutanni drenazi pod CT kontrolou. Absces byl evakuovén a
pacienti dostali clonu antibiotik. U ¢ty pacientd byla zaznamenana popalenina II
stupné¢ v mist¢ femoralnich elektrod. Tito pacienti byli oSetfovani konzervativné
framykoinovymi obklady, podavanim antibiotik per os a aplikaci antibiotickych krémii.
Pneumotorax se objevil u péti pacientti kvuli obtizné lokalizaci loziska. Jeden pacient

musel byt operovan v dasledku perforace streva.

Zdroj: RDG klinika, VFN
Obrézek 8 - Nadorové lozisko jater (a) béhem RFA (b) po RFA — jaterni absces

5.4 Hodnoceni efektu RFA

Pro hodnoceni efektu RFA je nezbytna znalost normélniho vzhledu loziska po RFA a
moznych abnormalit. Nalez musi byt vzdy korelovan s pfedchozimi vySetfenimi véetné
nalezu pfed RFA. Kritériem uplného zniceni maligniho loziska je prikaz ztraty

vaskularizace a sniZzeni az normalizace hladiny nadorovych markert.
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Zdroj: RDG Kklinika, VFN
Obrazek 9 - Metastdza nadoru prsu neresekabilni

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 10 - RFA jaterni metastazy
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(@) (b)

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 11 — Tumor jater po tydnu od RFA v (a) axialnim fezu (b) sagitalnim fezu

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 12 - Tumor jater po mésici od RFA
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Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 13 - Tumor jater po tfech mésicich

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 14 - Tumor jater za Sest m&sicli po RFA
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Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 15 - Tumor jater po deseti mésicich od RFA

15040110¢. 3 o]

Abdomen 12:05:19 PM """ TOSHIBA - OPE - Abdomen

Zdroj: RDG Klinika, VFN
Obrazek 16 - CEUS - SonoVue
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6 DISKUZE

Empirickd cast bakalafské prace shrnuje dvanactiletou zkusSenost s aplikaci
radiofrekvenc¢ni ablace malignich jaternich lozisek. Na zékladé toho lze sledovat n¢které

dil¢i vysledky.

V odbornych c¢lancich a literatufe uvadéné vysledky radiofrekvencni ablace jsou
rizné a jsou znacné zavislé na charakteristice zkoumaného souboru. Lze fici, Ze
kritériem je velikost 1éze, dale pak pocet lozisek, celkovy stav jaterniho parenchymu,
vék nemocného a piidruzena onemocnéni, to jsou dalsi faktory pii vzniku rezidualniho

nadoru, recidivy i délky preziti.

K vyhoddm laparoskopické ablace patii pfedev§im mozZnost odstranit i jiné léze
s ptimou kontrolou okolnich citlivych struktur. Nevyhodou oproti tomu je urcité vétsi
zatéz pacienta a del§i rekonvalescence. Naopak vyhodou perkutanni RFA je lepsi
kontrola zavedeni hluboko ulozenych lozisek, takika ambulantni vykon, nizsi cena a

snazsi moZnost opakovani.

Dle naseho vyhodnoceni ze sledovaného vzorku 47 pacienti vyplyvd, Ze u
nemocnych s kolorektalnim karcinomem je pétileté preziti az 17,02 %. Srovnani téchto
hodnot s vysledky dalSich autorti odbornych ¢lanka se 1isi, kdy vysledky piedstavuji az
30%. Je to dano zejména kratkym intervalem hodnoceni v obdobi tii az péti let a

poctem sledovaného vzorku pacientd.

Se zavaznymi komplikacemi jsme se setkali v patnacti ptipadech ze 139 pacienti,
coz tvori 10,79 %. Odborna literatura uvadi toto procento vyssi V rozmezi od 16 % do
45 %. Ale naptiklad Penka ve své praci udava 5 komplikaci u péti nemocnych, coz ¢ini

6,90 % z celkového poctu 60 pacientd.

Uvazovany benefit je potencialné pomalejsi rist po RFA u velkych tumort a az
vymizeni u mensich tumorti do 3 cm. Minimaln€ vyznamna cytoredukce. Analgeticky
ucinek u 50 — 68 % pacientd v zdvislosti na rozsahu cytoredukce. Pokles CEA

(karcinoembryonalni antigen).
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7 ZAVER

Radiofrekvencni ablace je efektivni a Setrna alternativni metoda pii 16Cbé
inoperabilnich malignich jaternich tumord. Vyhodou této metody je cilené zni¢eni
nadorové tkané a zachovani okolniho parenchymu. Jedna se o bezpe¢nou a nemocnymi
dobie tolerovanou lé¢ebnou metodu zatizenou minimem komplikaci. RFA se pohybuje

na hranici paliativniho a radikalniho vykonu.

Moznou nevyhodou této metody oproti regionalni a systémové terapii je nemoznost
zni¢eni nezobrazitelnych loZzisek a mikrometastaz. U jaternich metastaz je RFA
metodou prvni volby a nadé&ji pro pacienty, ktefi jsou kontraindikovani k chirurgické
1é¢bé. Lécba by vsak méla byt komplexni a nejlépe v kombinaci s ostatnimi abla¢nimi

metodami.
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PRILOHA

Ptiloha A — Ireverzibilni elektroporace -1V
Ptiloha B - Souhlas se zpracovanim dat a poskytnuti CT snimk

do bakalarské prace V



Piiloha A — Ireverzibilni elektroporace

Zdroj: RDG klinika, VFN
Tumor jater — oSetieni NanoKnife

Zdroj: RDG Klinika, VFN
IRE — bezprostiedné po vykonu



Zdroj: RDG Kklinika, VFN
IRE — za 2 mésice

Zdroj: RDG Klinika, VFN
IRE za 7 mésict



Zdroj: RDG Klinika, VFN
IRE za 12 mésicu



Piiloha B — Souhlas se zpracovanim dat a poskytnuti CT snimka do bakalarské prace

SOUHLAS SE ZPRACOVANIM DAT A POSKYTNUTI CT
SNIMKU DO BAKALARSKE PRACE

V&eobecna fakultni nemocnice v Praze
Radiodiagnosticka klinika
Oddéleni vypocetni tomografie
U Nemocnice 2, 128 08, Praha 2
Tel: 224 962 236

Vée: Souhlas se zpracovanim dat a poskytnutim snimkd vypocetni tomografie jako
soutast bakalafské pridce vypracované na oddéleni vypocetni tomografie
radiodiagnostické kliniky, VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. lékaiské fakulty

Univerzity Karlovy.

Souhlasim s tim, aby Hana Spa&kov4, studentka Vysoké 3koly zdravotnické, o.p.s.,
Duskova 7, Praha 5, na na$i klinice realizovala prizkumnou &ast své prace formou
retrospektivni analyzy dat a tak ziskala nezbytné informace k vypracovani bakalaiské

prace na téma ,, Radiofrekvendni ablace tumorii jater .

Studentka se zavazuje, Ze ziskané informace budou vyuZity pouze ke zpracovani

bakalafské prace a jinym zpiisobem nebudou zneuzity.

i |

P

V Praze dne: 7. 11.2012 Prim. MUDBJ@OHE, CSe.
primaf RDG kliniky
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