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Abstrakt

Pro Iécbu jaternich nador( perkutanni radiofrekvencni ablaci je stézejni
kvalitni zobrazeni, které se vyuziva k planovani vykonu, jeho provedeni i
monitoraci efektu IéCby. V¢asné odhaleni rezidua Ci recidivy je z pohledu
nemocného velmi dlllezZité a ovliviiuje kvalitu i délku jeho Zivota.

Kontrastni ultrasonografie (CEUS) se jevi byt vhodnou metodou
k monitoraci lokoregionalni IéCby i jejiho efektu pfedevsim proto, ze
nezatéZuje nemocné radiaci a umoziuje velmi presné hodnoceni
vaskularizace v redlném case.

Cilem mé prace bylo ovéfit schopnost CEUS odhalit rezidudlni
nadorovou tkan ¢i nadorovou recidivu v terénu zmén po radiofrekvencni
ablaci.

Hodnotili jsme soubor 73 pacientl, ktefi byli l1é¢eni perkutanni
radiofrekvenéni ablaci (RFA) pro jaterni nador. Senzitivita CEUS dosdahla
v nasem souboru 77.27 % a ve skupiné metastdz kolorektdlniho
karcinomu aZ 83.33 %. NasSe vysledky jsme srovnavali s vysledky
vypocetni tomografie (CT), které je nejcastéji pouzivanou medotou
ke sledovani lécby. Vysledky CEUS se blizi vysledkim CT.

Na zakladé této studie se CEUS jevi jako vhodna metoda k monitoraci
lokoregionalni l1écby a proto jsme ji zaradili jako standardni soucast
perkutanni radiofrekvencni ablace.



Use the contrast-enhanced ultrasound in the monitoring of the
effect of liver tumors treatment by radiofrequency ablation.

Summary

High quality imaging is crucial for the treatment of liver tumors by the
percutaneous radiofrequency ablation. Imaging methods are used for
planning, navigation of the intervention and monitoring after
treatment. An early detection of residual tumor tissue or recurrence
affect significantly the quality of life and life expectancy of the patients.

Contrast enhanced ultrasound (CEUS) seems to be a suitable method
for monitoring the locoregional treatment mainly because zero
radiation impact on patient and allows the highly accurate real-time
assessment of vascularization.

The aim of my work was to verify the ability of CEUS to detect residual
tumor tissue or tumor recurrence in the field of changes after
radiofrequency ablation.

We evaluated the group of 73 patients, who were treated by
radiofrequency ablation (RFA) for liver cancer. CEUS reached in our
group the overal sensitivity 77.27 %, and in the group of colorectal
cancer metastases 83.33 %. We compared CEUS with results of
computed tomography (CT), which is the most commonly used method
for monitoring the treatment. CEUS and CT results are similar.

Based on this study, the CEUS appears to be a suitable method for
the monitoring of locoregional therapy. We have included it as a
standard component of percutaneous radiofrequency ablation.



1. Uvod

Efektivni |écba jaternich nadorl je ve velké mife podminéna kvalitni
diagnostikou, kterd ma vliv na Uspésnost l1écby a délku Zivota. DlleZité
je vcasné odhaleni jaterniho nadoru, posouzeni jeho rozsahu a
biologického chovani pro potfebu planovani vhodné 1écby. Radiologové
jsou ¢leny multioborovych tymu, které rozhoduji o 1é¢bé nador jater,
a na |écbé se i podileji. Trendem soucasné mediciny je snaha o méné
invazivni, avSak dostatecné radikalni terapie. Proto se vedle chirurgické
|éCby, uplatiuje fada miniinvazivnich metod lokoregiondlni |écby
provadénych perkutannim &i intravaskularnim pfistupem pod kontrolou
zobrazovacich metod. Po vSech typech Iécby jaternich nador( je nutné
sledovani nemocnych k vylouceni komplikaci vykonu ¢i vzniku recidivy.

Monitorace po lokoregionalni terapii jaternich nadorl je narocnéjsi
z dlvodu horsi prehlednosti v terénu zmén v souvislosti s intervenci.
Rezidua po |é¢bé mohou byt z po¢atku velmi mald a téZzko se odliSuji od
pooperacnich zmén ve tkdni. V soucasnosti je na nasem pracovisti
standardni metodou monitorace pacientll po lokoregionalni |écbé
vypocetni tomografii (CT). Jednda se o metodu snadno dostupnou a
dobfe interpretovatelnou. Avsak vzhledem k ¢etnosti kontrol je pacient
zatizen pomérné vysokou davkou rentgenového zareni a opakovanym
podanim jodové kontrastni latky (KL). Setkdvame se také se situaci, kdy
CT neni schopno jednoznacné rozhodnout, zda je ¢i neni pfitomna
nadorova tkan pfi okraji nekrézy. Vhodnou alternativni metodou
k sledovani se zda byt kontrastni ultrasonografie (CEUS), protoZe
nezatézuje nemocného radiaci, KL pouzivana pti CEUS ma nizky vyskyt
nezadoucich ucinkd a malo kontraindikaci, navic se jednda o metodu
levnou. Velkou vyhodou je mozZnost sledovat cely cyklus syceni KL, coz
prinasi informace, které nelze ziskat Zadnou jinou zobrazovaci metodou.
Nativni ultrasonografie v B-modu (US) nemd dostatecnou senzitivitu,

4



a proto nema ve sledovani po lokoregionalni |é¢bé vétsi vyznam. VyuZiti
CEUS béhem provedeni radiofrekvencni ablace (RFA) a ke sledovani po
lokoregionalni |écbé je v poslednich letech v literatufe opakované
zminovano. Napfric¢ studiemi se lisi sloZzeni soubord, pouzita KL i ¢asovy
harmonogram vysetieni. Dle na$i znalosti neni v Ceské republice na
Zzadném pracovisti CEUS v této indikaci systematicky provadeén.

Cilem mé prace bylo posouzeni schopnosti CEUS odhalit reziduum
nadoru po RFA. Nalezy na CEUS jsem srovnavala s vysledky CT, které je
v soucasnosti nejcastéji pouzivanou metodou ke sledovani efektu lécby.
Na zakladé zjisténé dobré senzitivity metody jsme zaradili CEUS do
procesu lokoregionalni |é¢by jaternich nador(.

2. Struktura disertacni prace a teoreticka vychodiska

Dizertacni prace je dle zvyklosti rozdélena na C¢ast teoretickou a
praktickou. Teoretickd ¢ast dizertacni prace je ¢lena na 4 celky.

V prvnich dvou jsou zminény zakladni maligni nadory jater a jejich
|éCba. Nejvétsi pozornost je vénovana RFA, u nizZ jsou podrobné zminény
indikace, princip lécby i komplikace.

Treti kapitola je vénovana CEUS. Zminéna je historie, princip metody
a vyvoj kontrastnich latek (KL). Detailné je rozpracovana stat o
echokontrastni latce SonoVue, kterd je jedinou KL schvdlenou pro
pouziti v Evropé.

Ve Ctvrté kapitole je zminéno chovani malignich nadort jater v obraze
CEUS. Podrobnéji je diskutovdana moznost vyuziti CEUS v jednotlivych
fazich l1écby nadoru RFA. Detailné jsou popsany ndlezy na CEUS po RFA.
Kapitola je doplnéna obrazky demonstrujicimi zajimavé nalezy u nasich
pacientq.



3. Prakticka cast

3.1 Cil prace
1) Srovnat vysledky CEUS a CT

Srovnali jsme vysledky CEUS s CT provedenym ve stejném case s cilem
posoudit schopnost CEUS detekovat reziduum nadoru ve srovnanis CT,
které je v soucasnosti nejcastéji pouzivanou metodou. Zaroven jsme
provedli srovnani vysledki CEUS a CT provedenych 48 hodin od RFA
s vySetfenim provedenym za 3 mésice od vykonu, kde jsme testovali
schopnost obou metod bezpecné odhalit nonablaci.

2) Zaradit CEUS jako standardni soucdst procedury RFA

Nemocni trpici primarnim jaternim nadorem ¢i generalizaci nddoru do
jater podstupuji ¢asto opakované |écebné procedury a v mezidobi jsou
intenzivné sledovani prostfednictvim zobrazovacich metod s cilem
Casné odhalit eventualni recidivu nadoru. Proto podstupuji ¢etné CT
kontroly a jsou zatiZeni velkou davkou radiace. Ndhrada CT diagnostiky
magnetickou rezonanci (MR) neni v soucasné dobé mozna z diivodu
ceny a dostupnosti vySetfeni, a také néktefi nemocni nemohou MR
podstoupit z divodu kontraindikaci. Jako vhodna alternativa CT je nabizi
CEUS. Dle nasich védomosti je v Ceské republice CEUS provadén jen na
nékolika pracovistich. Obvykle se vsak jedna o diagnostiku loZiskovych
|ézi jater. ZkuSenosti s timto vySetifenim jsem Cerpala z literatury, praxe
a ze své stdZze na pracovisti v Itdlii, které bylo specializovano
na lokoregionalni Iécbu jaternich nadord pod US kontrolou a monitoraci
po vykonu s pouZitim CEUS. Béhem mého studia se mi podafilo
implementovat CEUS do protokolu perkutdnni RFA a snazime se jej
implementovat i do procesu dlouhodobého sledovani nemocnych
po |écbé RFA perkutanni i otevienou cestou.
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3.2 Metodika

3.2.1 Soubor pacientt

Do sledovani jsme zaradili vSechny pacienty, ktefi podstoupili v letech
2014- 2018 osetfeni jaterniho nadoru perkutanni RFA na nasem
pracovisti. BEhem obdobi sledovani bylo provedeno oSetteni 93 loZisek
73 pacientd. U 55 nemocnych bylo oSetfeno jedno loZisko, u 14 byly
synchronné ¢i metachronné osetfena dvé loziska, u 2 osob tfi loziska a
jedenkrat 4 loZiska. V souboru bylo 51 muzl, primérny vék 69,7 let
(52- 85 let) a 22 Zen, primérny vék 61,9 let (30- 77 let). Ve skupiné muzl
byly nejcastéjSim osSetfenym nadorem metastazy kolorektalniho
karcinomu (KRK) ato u 35 osob, 13 muzi bylo Ié¢eno s hepatocelularnim
karcinomem (HCC) a u 3 byla oSetfena metastaza tumoru plic. Ve
skupiné Zen byly nejcastéjSi metastdazy KRK u 9 pacientek, metastazy
karcinomu prsu u 8 Zen. HCC byl osSetfen u jedné pacientky a
ve 3 pripadech cholangiocelularni tumor, jedna Zena trpéla metastdzou
karcinomu tonzily.

Na zakladé vstupniho CEUS vysetfeni byly ze souboru vyjmuti nemocni,
ktefi neméli oSetfovany nador sonograficky dostupny, jednalo se
0 12 |ézi. Ostatnich 81 lézi bylo dale sledovano prostfednictvim CEUS a
vysledky byly zpracovany.

3.2.2 Technika vysetieni

CEUS bylo provedeno rano v den vykonu a poté 48 hodin po ném na
pfistrojich Acuson S 2000 (Siemens, Erlangen, Némecko) ¢i Aplio 500
(Toshiba, Tokyo, Japonsko) jednim ze dvou radiologll (EK autor prace,
HM vedouci prace). Kontrastni latka SonoVue byla aplikovana v dévce
2,4 ml do periferni zily se zaplachem 10 ml fyziologického roztoku
rychlosti pfiblizné 1- 2 ml/s. Syceni lozZiska bylo sledovano kontinualné



od pocatku aplikace KL po dobu minimdlné 120 s a poté prerusované po
dobu 5 minut. Po zobrazeni prvnich mikrobublin jsme zahdjili nataceni
videosmycky v délce 60- 90 s, kterd byla archivovdana do PACS pro
potfebu dalSiho hodnoceni. V pfipadé nejasnosti ¢i nalezu dalSich
loZisek byla aplikace KL opakovdna. Ve vendzni fazi bylo doplnéno
vySetieni celych jater k vylouceni dalSich loZisek. Po ukonceni vysetieni
byla archivovana videosmycka znovu prohlédnuta a byla provedena
potifebna méreni.

CT vysetieni bylo provddéno 48 hodin od vykonu na
multidetektorovém CT pfistroji Somatom Definition Flash (Siemens,
Erlangen, Némecko). Po intravendzni aplikaci 60- 100 ml jodové KL
lomeron 350 (Bracco, Milano, Italie), s obsahem 350 mg jédu na ml a
zaplachu 100 ml fyziologického roztoku, bylo provedeno vysetieni
v rozsahu od branice po symfyzu v arteridlni a vendzni fazi. Skenovani
arteridlni faze bylo zahdjeno 5 spo dosaZeni denzity 100 HU
v abdomindlni aorté (bolus tracking) a portalni faze zacala 35 s po
skonéeni arterialni faze.

3.2.3 Metodika hodnoceni

Cilem vstupniho vysetfeni bylo zjisténi viditelnosti loZiska, které bylo
planovdno osetfit. K hodnoceni byla pouzZita 3-stupriova $kala:
1 =vyborna viditelnost po celou dobu sledovani syceni kontrastni latkou,
2 = stfedné dobrd viditelnost, tzn. loZisko béhem nékterych fazich
dechového cyklu mizi, nejcastéji za stinem Zebra, 3 = loZisko neni dobfe
viditelné. U lozZisek hodnocenych jako 1 a 2 byla mérena velikost nadoru,
popsana presna poloha a charakteristika syceni kontrastni latkou pro
potiebu planovani abla¢niho vykonu a nasledného sledovani. Loziska
hodnocena jako 3 jsme dale sonograficky nesledovali a efekt ablace byl
nasledné monitorovan CT ¢i jinou zobrazovaci metodou. Tito pacienti



byli vyfazeni ze souboru. Méreni velikosti loZiska bylo provedeno
v roviné optimadlniho zobrazeni v nejdelSim rozméru a v rozméru na néj
kolmém.

U nadorl dobre zobrazitelnych na vstupnim vysetfeni jsme provedli
48 hodin po vykonu kontrolni CEUS. Cilem bylo posoudit, velikost vzniklé
nekrdzy a vyloudit pfitomnosti rezidua nadoru. Velikost nekrézy jsme
méfili v nejdelSim rozméru a vrozméru na néj kolmém. V pfipadé
pfitomnosti rezidua nadorové tkané bylo provedeno méreni jeho
velikosti stejnym zplsobem. Zaroven bylo u vSech osetfenych pacientl
provedeno kontrolni CT v ¢asovém odstupu 48 hodin od vykonu. CT
obrazy byly hodnoceny nezdvisle na hodnoceni CEUS jinym radiologem.
Retrospektivné pti zpracovani statistiky pro potrebu této studie bylo
provedeno druhé c¢teni CT se zaméfenim na hodnoceni parametrud
studie. Na CT bylo provedeno méreni velikosti nekrdzy v axialni roviné
v nejvétsim rozméru a v rozméru na néj kolmém. Posuzovdan byl vztah
nekrdzy k plvodnimu lozZisku s cilem zhodnotit, zda je nador oSetien
s dostatecnym bezpefnostnim lemem. V pfipadé detekce rezidua
nadoru bylo provedeno méfeni rozsahu sytici se nadorové tkané
v nejdelSim axidlnim rozméru a vrozméru na né kolmém.
U nemocnych alergickych na jodovou kontrastni latku bylo provedeno
MR vysetfeni.

Dalsi kontroly byly provadény vétSinou prostfednictvim CT,
v nékterych ptipadech bylo doplnéno MR ¢i CEUS. Méreni u vSech
vySetreni probihalo vySe popisovanym zplisobem.

3.2.4 Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni diagnostické presnosti CEUS a CT byly pouzZity
standardni ukazatele, tj. senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni
hodnota (PPH), negativni prediktivni hodnota (NPH) a celkova presnost
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metody; vyhodnoceni bylo provedeno pomoci online kalkulatoru
MedCalc [29].

Statistickd vyznamnost pozorovanych rozdilG v téchto ukazatelich
byla testovana Fischerovym presnym testem nad pfislusnou
kontingencni tabulkou.

Rozmeéry nekrézy zjisténé pomoci CEUS byly porovnavany s rozméry
zjisténymi CT Wilcoxonovym pdarovym testem. Systematické odchylky
CEUS od CT v delSim a kratSim rozméru byly porovnany stejnou
metodou.

Statistickda analyza byla provedena v programu Statistica (verse 12 Cz,
Statsoft Inc., www.statsoft.cz), vSechny uvedené p hodnoty jsou
oboustranné a hladina vyznamnosti byla zvolena a =0,05.

3.3 Vysledky

1) Lokalizace a dostupnost osetfenych loZisek

Na vstupnim vySetieni nebylo sonograficky dostupnych 12 lozisek, coz
je 14 % ze vsech vySetfenych lézi. VétSina nedostupnych nador( se
nachdzela v hornich segmentech pravého jaterniho laloku anebo v horni
poloviné 4. jaterniho segmentu (S4). Jednalo se o 10 |ézi, coZ ¢ini 77 %
nedostupnych loZisek. Z celkového poctu vysetfenych lozZisek bylo
nejvice nedostupnych loZisek v S8 a to 5 cozZ ¢ini 26 % loZisek v tomto
segmentu, nasledné v S4 tfi, coz Cini 18 %. V levém laloku jsme naopak
dobre vidéli vSechna nadorova loZiska.

Pokud soubor rozdélime podle lokalizace loZisek na horni segmenty
pravého jaterniho laloku, kde je predpoklad horsi sonografické
dostupnosti (segmenty 7 + 8 + 4a), pak oSetfenych loZisek bylo 52, z toho
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sonograficky nedostupnych bylo 10, coz ¢ini 19 %. V dolnich segmentech
pravého jaterniho laloku (segmenty 5 + 6 + 4b) bylo oSetfeno 33 lozisek,
z toho sonograficky nedostupna byla 2, coz je 6 %. V levém jaternim
laloku a 1. jaternim segmentu bylo oSetfeno 8 lézi a vSechny byla
sonograficky dostupné.

2) Hodnoceni schopnosti CEUS detekovat pritomnost viabilni
nddorové tkané pfi okraji nekrozy po RFA.

Ke srovnani vysledkd CEUS a CT jsme pouZili data z vysetfeni 48 hodin
od vykonu a pfidali jsme vysledky i dalSich vysetteni v ramci dlouhodobé
monitorace po RFA, za podminky, Ze byly provedeny v kratkém ¢asovém
odstupu (max. 2 tydny) kontroly CEUS a CT (ve 4 pfipadech nemocnych
s alergii na jodovou KL bylo provedeno srovnani s MR). N4s soubor
zahrnuje 105 lozisek. Hodnotili jsme schopnost CEUS detekovat
reziduum C¢i recidivu jaterniho nadoru v terénu zmén po RFA a vysledky
jsme srovnali s ndlezem CT, které je pro potiebu této prace vnimano
jako referenéni hodnota. Senzitivita CEUS byla 77,27 %, specificita 97,59
%, pozitivni prediktivni hodnota (PPH) 89,47 % a negativni prediktivni
hodnota (NPH) 94,19 %, pfesnost metody byla 93,33 %.

2.1) Hodnoceni dle lokalizace loZiska

Dale jsme hodnotili schopnost detekce rezidua ¢&i recidivy
prostfednictvim CEUS vuici CT dle lokalizace loZisek. Léze jsme podle
lokalizace rozdélili na tfi skupiny: horni segmenty pravého jaterniho
laloku, dolni segmenty pravého jaterniho laloku a levy jaterni lalok se
segmentem 1.

Hodnocenych loZisek v hornich segmentech pravého laloku bylo 52,
pfitomno bylo 17 rezidui, CEUS spravné odhalil 14 rezidui a neodhalil 3,
naopak 1x byl faleSné pozitivni. Senzitivita CEUS pro detekci rezidua
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nadorové tkané byla 82,35 %, specificita 97,14 %, PPH 93,33 % a NPH
91,89 %, presnost metody 92,31 %.

V dolnich segmentech pravého laloku bylo vySetfovano 42 loZisek, u
4 bylo ptitomnost reziduum, CEUS spravné odhalil dva zbytky nadorové
tkané a dva neodhalil, naopak v jednom pfipadé byl faleSné pozitivni.
Vypoctenad senzitivita byla 50 %, specificita 97,37 %, PPH 66,67 %, NPH
94,87 %, presnost metody 92,86 %.
V levém jaternim laloku se nachdzelo pouze 11 loZisek, pozitivita bylav 1
prfipadé a CEUS reziduum spravné odhalilo. Vysledky vsech
hodnocenych parametrid byly 100 %.

Pomoci Fisherova pfesného testu jsme zjistovali, zda se lisi senzitivita
a specificita metody v zavislosti na lokalizaci vySetfované léze. Vysledek
pro senzitivitu je p = 0,404 a specificitu p =1, z toho vyplyva, Ze rozdil
neni statisticky vyznamny.

2.2) Hodnoceni dle zdkladni diagnézy

Délime-li soubor dle diagndézy, mGzZeme rozdélit na skupinu metastaz
KRK, HCC a metastaz karcinomu prsu. Ostatni diagndzy byly v souboru
zastoupeny jen ojedinéle, a tudiZ je nelze statisticky hodnotit.

Hodnotili jsme celkem 64 oSetfenych metastaz KRK, u 12 lézi byla
zjiSténo reziduum. CEUS byl spravné pozitivni v 10 ptipadech, 2x byl
faleSné negativni a 1x faleSné pozitivni. Senzitivita byla 83,33 %,
specificita 98,08 %, PPH 90,91 % a NPH 96,23 %, presnost metody
95,31 %.

Ve skupiné lécenych HCC bylo 16 hodnocenych loZisek s 3 reziduy.
Spravné odhaleno bylo jen jedno reziduum a 2 byly faleSné negativni.
Nebyl zjistén zadny falesné pozitivni nalez. Senzitivita v této skupiné je
33,33 %, specificita 100,00 %, PPH 100% a NPH je 86,67 %, presnost
metody je 87,50 %.
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Osetfenych metastaz karcinomu prsu bylo v nasem souboru 15,
pozitivnich nalezll 6. CEUS spravné odhalil 5 rezidui a jedno neodhalil,
nebyl zjistén Zadny faleSné pozitivni nalez. Senzitivita byla 83,33 %,
specificita 100 %, PPH 100 %, NPH 90 % a presnost metody 93,33 %.

Pomoci Fisherova pfesného testu jsme zjistovali, zda se lisi senzitivita
a specificita metody v zavislosti na typu oSetfeného nadoru. Vysledek
pro senzitivitu je p = 0.213 a specificitu p = 1, z toho vyplyva, Ze ani
v tomto pripadé neni rozdil statisticky vyznamny.

3) Hodnoceni schopnosti CEUS a CT provedenych 48 hodin po
ablaci detekovat reziduum nddorové tkané

Vysledky z CEUS a CT provedenych 48 hodin po vykonu jsme porovnali
s kontrolnim CT vySetfenim 3 mésice od vykonu. Snazili jsme se
zhodnotit jak presné dokaZzou obé metody vyloudit vznik casné recidivy
(tabulka 1).

Tabulka 1 — Ctyfpoini tabulka k hodnoceni schopnosti CEUS a CT
provedenych 48 hodin po vykonu detekovat reziduum, srovndni s CT
provedenym 3 mésice od vykonu

CEUS CcT
Reziduum Reziduum
Test ano ne Celkem ano ne Celkem
Pozit. 10 2 12 13 2 15
Negat. 9 60 69 6 60 66
Celkem 19 62 81 19 62 81
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Tabulka 2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 1.

CEUS CT

Hodnota 95% Cl Hodnota 95% Cl

Senzitivita 52,63 % 28,86 -75,55% 68,42 % | 43,45-87,42%

Specificita 88,83-99,61% | 96,77% | 88,83-99,61%
96,77 %

PPV 83,33% | 54,51-95,43% | 86,67% | 61,65-96,33 %

NPV 86,96 % | 80,55-91,48% | 90,91% | 83,74-95,10%

Pfesnost 86,42% | 77,00-93,02% | 90,12% | 81,46-95,64 %

metody

Testujeme-li, zda se lisi senzitivita a specificita CEUS a CT pomoci
Fischerova presného testu, zjistujeme p hodnotu 0,508, tedy rozdil neni
statisticky vyznamny.

4) Odchylka v méreni velikosti nekrozy pomoci CEUS a CT
bezprostiedné po Iécbé.

Za poutZiti Wilcoxova parového testu byly porovnany rozméry nekrodz
ziskané mérenim na CEUS srozméry ziskanymi na CT. Vypocet byl
proveden zvlast pro dlouhy a pro kratky rozmér (graf 1).

Bylo provedeno 72 mérfeni. Pfi hodnoceni maximalniho rozméru
nekrdzy byla p-hodnota < 0,001, pfi méreni mensiho rozméru bylo
p =0,01. Vysledek je signifikantni a z grafu vynesenych odchylek vidime,
Zze CEUS ma v obou rozmérech statisticky vyznamnou tendenci uddvat
mensi velikost nekrézy nez CT. Tento rozdil je u kratSiho rozméru mensi
nez u delsiho rozméru, z ¢ehoz se Ize domnivat, Ze na CEUS se zdaji byt
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loziska vice sférickd nez na CT. To bylo testovdno pomoci Wilcoxova
parového testu.

p-hodnota pfi srovnani maximalniho a minimalniho rozméru nekrézy
u CEUS a CT byla 0,068. Vysledek je tésné nesignifikantni, nebylo
prokdzdno, Zze by podhodnoceni asféricity loZiska u CEUS bylo statisticky

vyznamné.
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Graf 1 - na ose y je vyjadrena odchylka (v mm) namérenych hodnot
velikosti nekrozy na CEUS ve srovndni's CT.

5. Zkoumali jsme, zda se lisi pravdépodobnost vyskytu ¢asné
recidivy na kontrolnim CT za 3 mésice po ablaci v zavislosti na
rozdilu velikosti nekrozy a osetreného tumoru.

Soubor jsme rozdélili na skupinu s pfesahem nekrézy na kontrolnim
vySetfeni za 48 hodin ve vSech rozmérech o minimalné 5mm pres okraje
pGvodniho loZiska, a skupinu s mensim presahem nekrdzy. Vychazeli
jsme z vysledkd CT.
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V prvni skupiné, kde nekréza presahovala pres oblast plvodniho
loZiska o vice nez 5mm bylo 49 osSetfenych loZisek, u 9 z nich se na
kontrolnim vySetteni objevila recidiva, coz Cini 18,4 %. Ve skupiné
s mensSim presahem nekrézy bylo 22 |éCenych |ézi bylo zjiSténo
10 recidiv, tedy ve 31,3 % se objevila recidiva.

Testujeme-li zda se lisi vysledky obou skupin dle Fisherova presného
testu je vysledek p = 0,193, to znamend, Ze sice pozorujeme nizsi
Uspésnost lécby u loZisek, kterd byla prekryta mensi nekrézou vici

velikosti oSetfeného tumoru, vysledek vSak neni statisticky vyznamny.

Pokud se zaméfime jen na prfesah mensiho rozméru nekrézy vici
oSetrené lézi, jsou vysledky patrny v grafu €. 2.
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Graf €.2 - Wijddreni presahu nekrdzy pres okraj oSetfeného loZiska zvlast
pro skupinu bez rezidua a skupinu s reziduem. Je ziejmé, Ze skupina bez
rezidua ma vétsi presah nekrozy nez skupina s reziduem.

Testujeme-li vysledky obou skupin, je p hodnota rovna 0,272, rozdil tedy
také neni statisticky vyznamny.
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3.4 Diskuse

Harmonogram RFA na naSem pracovisti zahrnuje vstupni CEUS, ktery je
provadén vzdy rano v den vykonu. Kromé charakteristiky syceni nddoru
zjistujeme jeho presnou pozici pro potrebu dalsiho sledovani. Dilezité
je méreni aktuadlni velikosti, protoZze mezi planovacim vysetfenim a
intervenci byva odstup nékolika tydn a mlze dojit k zvétSeni nadoru.
Znalost presné velikosti tumoru je nutnd pro volbu vhodného
instrumentaria a planovani pfistupu pro intervenci. Na zakladé
vstupniho CEUS se rozhodujeme mezi vykonem pod US ¢i CT kontrolou.

K navigaci RFA pouzivdme castéji CT. US navigaci vyuzivame
v pfipadé, kdy je nddor velmi dobre sonograficky dostupny u mladych
nemocnych. Aplikaci echokontrastni latky pro potfebu navigace
zavedeni ablac¢ni elektrody pouZivame vzacné. V pfipadé podezieni na
nedokonalé oSetfeni nadoru provadime kontrolu po vykonu za pouZiti
CT ¢i CEUS. CEUS pouZivame v pfipadé dobré dostupnosti u mladsich
pacient(, ktefi dobfe spolupracuji, protoze je nutné ¢ekat minimalné
10 — 20 min po skonleni vykonu, nez dojde kvymizeni plynu
v oSetfované oblasti, ktery by zpUsoboval artefakty na CEUS. U hiife
spolupracujicich nemocnych volime rychlejsi kontrolu za pouZiti CT.

Prvni kontrolu po Iécbé provadime 48 hodin od vykonu. Divodem je
predpoklad, Ze v této dobé je velikost nekrézy nejvétsi a Ze nekrdze
podlehly jiz vSechny postizené bunky. Druhym dlvodem je, Ze jsou
pacienti hospitalizovani 2 dny po vykonu a kontrola se déla na konci
hospitalizace, jednak k posouzeni efektu ablace, ale také k posouzeni
celkového stavu jater a k vylouceni komplikaci po intervenci. Ze studie
na zvifecim modelu je zfejmé, Ze pravé 48 hodin po vykonu je cas, kdy
je velikost nekrézy maximalni a tedy se jevi jako nejhodnéjsi nacasovani
prvni kontroly [68]. Presto fada autord uvadi nacasovani prvni kontroly
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evvs

po lécbé na 24 hodin po vykonu a jejich vysledky uvadéji vyrazné nizsi
senzitivitu nez prokazuje nase studie [6, 46, 61, 67]. Kratsi odstup prvni
kontroly mlze souviset i s kratSim pobytem pacient( ve zdravotnickém
zafizeni.

Nasi pacienti byli oSetfovani prevdziné pro metastatické postizeni
jater, které zahrnovalo predevsim nemocné s KRK. Divodem velkého
mnozstvi oSetfenych metastaz KRK je vysoky vyskyt tohoto onemocnéni
v Ceské republice, kterd je na 5. misté na svété v incidenci KRK. Déle také
Casté metastazovani KRK do jater, které jsou prvnim organem
implantace metastdz cestou portdlniho obéhu. Vliv ma i omezend
moznost chirurgické |é¢by, protoze priblizné jen 20 % metastaz KRK do
jater je chirurgicky resitelnych [64]. Druhou skupinou castéji feSenych
sekundarnich jaternich nador( byly metastazy karcinomu prsu. Pfestoze
metastdzy karcinomu prsu jsou povazovany jiz za generalizované
onemocnéni, tak u mladych pacientek se solitarni jaterni metastazou,
ma oSetfeni tohoto nddoru RFA pfiznivy vliv na délku preziti. Diagndza
HCC se v naSem souboru objevila jen ve 20 %, coZ odpovida nizké
incidenci tohoto nadoru v nasi populaci. Pro pottebu této prace jsme do
sledovani zahrnuli vSechny |é¢ené léze bez ohledu na zakladni diagndzu
tumoru. Zaroven jsme zaradili i vSechny velikosti nador(, které se
pohybovaly od 6 do 56 mm. Osetfeni velkych tumor( RFA je povazovano
za paliativni, cytoredukéni vykon. Z vySe uvedeného vyplyva, Ze jsme
pracovali s pomérné nehomogennim souborem. Zatimco HCC ma
vyrazné arterialni syceni a ve vendzni fazi se mize chovat rlizné a mize
¢i nemusi vykazovat ,vymyvani“, metastazy se chovaji rizné v obou
fazich, predevsim v arterialni, kdy se mohou ¢i nemusi vyrazné sytit,
zatimco ve venodzni fazi se v rizné mire ,vymyvaji“. Proto je sledovani
metastdaz slozitéjsi. Nas soubor se svou nehomogenitou lisi od vétsSiny
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publikovanych praci, které prezentuji bud” soubory nemocnych s HCC
[6, 46, 67] ¢i s metastazami KRK [4].

Zfejmé je rovnéZ abnormalni rozloZeni naseho souboru dle pozice
oSetfované léze, protozZe prevazuji loziska ulozena v hornich segmentem
pravého jaterniho laloku (segmenty 7 + 8 + 4a), kde je vzhledem
k hloubce uloZeni horsi sonografickd dostupnost. Tato skutecnost se
podili na vétsim poctu nedostupnych nador(l a predpokldadame, Ze
ovliviiuje i Uspésnost 1éCby. Je to i dlvod proc pfi navigaci perkutannich
RFA vykon(l na nasem pracovisti preferujeme navigaci pod CT.

Podivame-li se na nase vysledky z pohledu uloZeni oSetfeného
nadoru je senzitivita pro horni segmenty pravého laloku vyssi nez pro
dolni. Tento vysledek se zda byt nelogicky, nebot by se dalo spise
predpokladat, Ze loZiska uloZzena v dolnich segmentech, tedy blize sondé
budou |épe hodnotitelnd. Presnost metody vysla v obou skupinach
podobna. Z celkového poctu 22 rezidui ¢i recidiv, které se v souboru
vyskytly, bylo 17 pozitivnich nalezi u nadord v hornich segmentech
pravého laloku, pficemz 14 bylo spravné detekovano. Jen 4 rezidua byla
v dolnich segmentech pravého jaterniho laloku, pficemz CEUS spravné
popsal jen 2 rezidua. U loZisek uloZenych v levém jaternim laloku se
v naSem souboru vyskytlo jen jedno reziduum, které bylo CEUS spravné
odhaleno a tim vychdzi 100 % senzitivita i specificita. Rozdil senzitivity a
specificity CEUS ve srovnani s CT je v zavislosti na poloze loZiska
statisticky nevyznamny.

Pokud zkoumame na$ soubor zpohledu histologické diagndzy
nadoru, pak ve skupiné KRK a metastaz karcinomu prsu shodné vychazi
senzitivita 83,33 % a specificita 100 %. Ve skupiné HCC byla prokazana
jen 3 rezidua a ztoho dvé nebyla CEUS spravné rozpoznana, coz
zpUsobuje velmi nizkou hodnotu senzitivity a to 33,33 %, zatimco
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specificita je 100%. Vysledky pfikladame chybé malych cisel. V praxi
jsme nezjistili, Ze by pravé HCC byl hdrfe detekovatelny. Naopak
charakteristika syceni HCC je pomérné vyhodna pro detekci s pouzitim
zobrazovacich metod, protoZze se intenzivné syti v arterialni fazi, tedy
v obraze CEUS je hyperechogenni a zaroven v porto-vendzni fazi dochazi
kvymyvani atumor je relativné hypoechogenni ve srovnani
s hyperechogenni okolni jaterni tkani.

Kdyz jsme srovnali vysledky CEUS a CT provedenych 48hodin po
vykonu s vysledkem CT 3 mésice po ablaci je zirejmé, Ze senzitivita CEUS
je nizsi. Pro CEUS je hodnota senzitivity 52.63% a pro CT 68.42% a
specificita pro obé metody 96.77%. Nase vysledky jsou ve shodé
s literalnimi zdroji, které uddvaji senzitivitu CEUS lehce nizsi nez
senzitivitu CT [47, 63). Lze zvaZovat, Ze v nékterych pfipadech je
reziduum tumoru natolik malé, Ze neni moZno jej zobrazovacimi
metodami spolehlivé odhalit a projevi se aZ s casovym odstupem
3 mésicu. Tento faktor predpokladdme minimalné ve dvou pripadech,
kdy byly obé metody shodné negativni, prestoZe na kontrolnim
vysetieni s odstupem 3 mésicl byla patrna recidiva.

Na horsi hodnotitelnosti se mlze podilet i poloha rezidua vici
nekréze, protoze v uréité pozici vicisondé muize drobny okrsek
okrajového syceni uniknout pozornosti vysetfujiciho. Z tohoto pohledu
ma CT vyhodu, protoZe je moZné provést dodatecné rekonstrukce
v rliznych rovinach. Naopak vyhodou CEUS je moZnost kontinudlné
sledovat dynamiku syceni a pfi nejistoté nalezu opakovat aplikaci KL.

Pomyslet na moZnost nonablace Ize nékdy také z polohy nekrézy vici
loZisku, proto je dulezité znat presny vzhled oSetfovaného tumoru pred
|éCbou. V nékterych pfipadech mulze byt rozhodnuti o prekryti nadoru
nekrdzou obtizné. Tato situace nastdva predevsim u nekréz, které maji
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vyrazné nepravidelny tvar. Vliv mlze mit i horsi prehlednost oblasti,
napfiklad pfi interkostalnim pfistupu. Ovlivnit hodnoceni mize mit i
periablacni edém, ktery se projevi jako hyperechogenni prstenec kolem
nekrézy a v nékterych pripadech byva znacné intenzivni, tak Zze muze
zakryt drobné reziduum &i naopak imitovat jeho pritomnost.

Nicméné i pres nizsi senzitivitu CEUS vUici CT, prokdzanou v nasem
souboru, je senzitivita obou metod provedenych 48 hod od vykonu
ve srovnani s nalezem CT za 3 mésice vyrazné vyssi nez ukazuji nékteré
publikované studie. Napfiklad studie Vilana et al., kterd srovndvala CEUS
a CT provedené 24 hodin po vykonu s CT zhotovenym za 1 mésic po
vykonu u pacient( lécenych pro HCC, prokazala senzitivitu pro CEUS
pouhych 27% a pro CT dokonce jen 20% [67]. Prace Meloni et al. uvadi
senzitivitu CEUS bezprostiedné po vykonu i kontrolniho vysSetreni
24 hod po vykonu 33% ve srovnani svySetfenim za 3 mésice, a
senzitivitu CT 42% [46]. Domnivame se, Ze lepsi vysledky naSeho méreni
jsou ovlivnény odliSnym nacasovanim vysetreni. Dle studie Wu et al.
dosahuje nekrdza 48 hodin po vykonu maximalni velikost a proto je
hodnoceni vtomto obdobi optimdlnim ¢asem pro méfeni velikosti
nekrdzy, protoze vtuto chvili dosahuje maximalni velikosti a jesté
nezapocala Uklidova reakce [68]. Nase kontrolni vysetifeni CEUS i CT jsou
provedeny pfriblizné 48 hodin od RFA, tedy béhem dopolednich hodin
druhy den po vykonu [33].

Porovnanim namérené velikosti nekréz po RFA na CEUS a CT je
zfejmé, ze CEUS uddava systematicky mensi rozméry ve srovnani s CT.
Odchylka rozmérd je statisticky vyznamna. Vétsi rozdil je v namérenych
hodnotach pro dlouhy rozmér loZiska nez pro kratky. Avsak tento rozdil
neni statisticky vyznamny, tedy nepotvrdila se hypotéza, ze by mélo
CEUS tendenci vnimat loZiska jako vice sféricka. Rozdily v namérenych
hodnotam si vysvétlujeme rozdilnou rovinou méfeni. Pfi méreni
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velikosti nekrézy na CEUS malokdy méfime v presné axidlni roviné, kterd
by byla shodna s CT. Abychom lécené loZisko dobfe zobrazili, pouzivame
vétsinou interkostalni pfistup, coz se tyka predevsim lézi v pravém
jaternim laloku. Pfi interkostalnim pfistupu jsme nuceni pfizpUsobit
rovinu sondy roviné prlibéhu meziZzeberniho prostoru, tedy neziskame
presné axidlni rovinu. PFi poutziti subkostdlniho ptistupu rovnéz
pfiklddame sondu Sikmo a malokdy se podati ziskat pfesné axialni rovinu
zobrazeni. Obecné problematictéjsi pristup je kloZiskim v hornich
segmentech pravého jaterniho laloku, obvykle nejhire se vysettuji léze
v S4a a 8 jaternim segmentu, kterd jsou kryta chrupavcitymi konci zeber.

Na zavér jsme se zaméfili na vztah mezi rozdilem velikosti tumoru a
nekrdzy. Zjistovali jsme, zda je rozdil v poctu rezidui a recidiv mezi
skupinou s vétsim a mensim presahem nekrézy vici velikosti pivodniho
loZiska. Prvni skupinu tvofily |éze s pfesahem nekrdzy o minimalné 5 mm
ve vSech rozmérech a druhou skupinu s méné nez 5 mm lemem. U obou
skupin jsme zjistovali pocet recidiv na CT 3 mésice po |écbé. U prvni
skupiny s vétsim ptesahem nekrézy byl pocet recidiv 18,4 % u skupiny
s mensim pfesahem 31,3 %. Je zfejmy hor3i vysledek u skupiny s mensim
presahem nekrézy, rozdily mezi obéma skupinami vSak nejsou
statisticky vyznamné.

Z nasich vysledkud i nasich zkuSenosti vyplyva, Ze CEUS je metoda,
ktera je vyuzitelnd k sledovani nemocnych po RFA. Jeji vysledky jsou
srovnatelné s CT. Vyhodou CEUS je moZnost kontinudlniho sledovani
syceni tumoru ¢i monitorace okoli nekrézy po ablaci nadoru. Dalsi jiz
zminované vyhody jsou minimadlni zatéZz pro pacienta, nizkd cena
vySetfeni a moZnost opakované aplikace KL v pfipadé nutnosti.
Nevyhodou pak subjektivita metody a zavislost na poloze loZiska. CEUS
se ndm jevi jako metoda vhodna k pfedoperacnimu planovani a k prvni

kontrole po |écbé, kterou je nejvhodnéjsi délat 48 hodin po vykonu, kdy
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je velikost nekrézy maximalni. V ¢asovém odstupu 48 hodin je pacient
jesté hospitalizovan po vykonu, takZe v pfipadé odhaleni rezidua je
mozno c¢asné pldnovat opakovani RFA procedury. Souddsti prvni
kontroly po lé¢bé by mélo byt US celé dutiny bfisni k vylouceni
komplikaci v podobé krvaceni ¢i abscesu. V pfipadé transpulmonalniho
pfistupu doporucujeme soucasné doplnit i RTG plic, kvylouceni
pneumothoraxu. Pokud pacient podstoupi soucasné CT vysetteni, RTG
ani US celého bficha nedoplfiujeme. V procesu dlouhodobého sledovani
nemocnych s jaternim nddorem po RFA je ve shodé s doporucenimi
vhodné CEUS kombinovat s jinou zobrazovaci metodou, tedy s CT ¢i MR,
protoze CEUS ma sice dobrou senzitivitu k odhaleni rezidua ¢i recidivy
tumoru pfi okraji nekrézy po RFA, jeho senzitivita k detekci dalSich
loZisek v jatrech je vSak niZsi.
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4. Zaver

Béhem mého studia se podafilo splnit cil prace, kterym bylo rozsiteni
vyuZziti CEUS na sledovani pacientl IéCenych pro maligni jaterni nador
lokoregionalni terapii. Prokdazali jsme, Ze senzitivita CEUS a CT v detekci
rezidua jaterniho nadoru po RFA je podobna.

Prestoze vysledky nasi prace prokazuji mirné nizsi senzitivitu CEUS
oproti CT, lze CEUS povaZovat za pouZitelnou metodu. Dlvod nizsi
senzitivity CEUS spatfujeme predevsSim v nehomogennim zastoupeni
pacientl s riznymi diagndzami, soubor zahrnoval viechny typy jaternich
nadoru, tedy HCC, ktery z pohledu CEUS m3a predikovatelny obraz, tak
i metastazy, které se vobraze CEUS chovaji rlzné, coz znesnadnuje
diagnostiku eventualniho rezidua. Zaroven nas soubor obsahoval
i loZiska rdzné velikosti. DalsSim dlvodem horsiho vysledku CEUS muze
byt prevazujici lokalizace oSetfovanych lozZisek v hornich segmentech
pravého laloku, kde ma US horsi dostupnost. Predpokladame i vliv
celkové konstituce populace, kterd je ve stfedni Evropé odliSna
od asijskych zemi, odkud pochdazi fada studii wvyuZivajici CEUS
v diagnostice jaternich nadora.

Velky benefit spatfujeme v minimalni zatézi pro pacienta, pfiznivé
cené, snadné proveditelnosti, moZnost opakovani vysetfeni v pfipadé
potieby a dobré interpretovatelnosti vysledk(. CEUS je vhodné zaradit
do dlouhodobého sledovani pacientl po ablaci idedlné v kombinaci s CT
¢i MR,
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