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Abstrakt

Pro 1é¢bu jaternich nadort perkutanni radiofrekvencni ablaci je stéZejni kvalitni
zobrazeni, které se vyuziva k planovani vykonu, jeho provedeni i monitoraci
efektu 1éCby. VEasné odhaleni rezidua Ci recidivy je z pohledu nemocného velmi

dulezité a ovlivriuje kvalitu i délku jeho Zivota.

Kontrastni ultrasonografie (CEUS) se jevi byt vhodnou metodou k monitoraci
lokoregionalni lécby i jejiho efektu pfedevSim proto, ze nezatéZuje nemocné

radiaci a umoznuje velmi pfesné hodnoceni vaskularizace v realném Case.

Cilem mé prace bylo ovéfit schopnost CEUS odhalit rezidualni nadorovou

tkan Ci nadorovou recidivu v terénu zmén po radiofrekvencéni ablaci.

Hodnotili jsme soubor 73 pacientl, ktefi byli 1éCeni radiofrekvencni ablaci
(RFA) pro jaterni nador. Senzitivita CEUS dosahla v naSem souboru 77.27 % a
ve skupiné metastaz kolorektalniho karcinomu az 83.33 %. Nase vysledky jsme
srovnavali s vysledky vypocetni tomografie (CT), které je nejCastéji pouzivanou

metodou ke sledovani lécby. Vysledky CEUS se blizi vysledkim CT.

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

radiofrekvencéni ablace.

Klicova slova: jatra, radiofrekvenéni ablace, ultrasonografie, kontrastni latka



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.

Key words: Liver, radiofrequency ablation, ultrasonography, contrast media.
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Seznam pouzitych zkratek

CEUS kontrastni ultrasonografie (contrast enhanced ultrasound)
RFA radiofrekvencni ablace

HCC hepatocelularni karcinom

KRK kolorektalni karcinom

CT vypocetni tomografie

MR magneticka rezonance

USG ultrasonografie

MI mechanicky index

TACE transarterialni chemoembolizace

TARE transarterialni radioembolizace

MPa megapascal

MHz megaherz

PACS picture archiving and communication systém
KL kontrastni latka

SFe fluorid sirovy

PPH pozitivni prediktivni hodnota

NPH negativni prediktivni hodnota

Cl interval spolehlivosti

CEA karcinoembryonalni antigen
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Vyuziti kontrastni ultrasonografie ke
sledovani efektu léchy jaternich
nadoru radiofrekvencni ablaci

1 Uvod

Efektivni |éCba jaternich nador je ve velké mife podminéna kvalitni
diagnostikou, ktera ma vliv na uspésnost Ié¢by, délku a kvalitu Zzivota nemocného.
Dulezité je vCasné odhaleni jaterniho nadoru, posouzeni jeho rozsahu a
biologického chovani pro potfebu planovani vhodné lécby. Radiologové jsou
¢leny multioborovych tymu, které rozhoduji o 1é€bé nadorl jater, a na IéCbé se
také podileji. Trendem souCasné mediciny je snaha o méné invazivni, avSak
dostatecné radikalni terapii. Proto se vedle chirurgické léCby, uplatiuje Fada
miniinvazivnich metod lokoregionalni |éCby provadénych perkutannim i
intravaskularnim pfistupem pod kontrolou zobrazovacich metod. Po vSech
typech 1é¢by jaternich nadord je nutné sledovani nemocnych k vylouceni
komplikaci vykonu ¢i vzniku recidivy. Monitorace po lokoregionalni terapii
v souvislosti s intervenci. Rezidua po 1éEbé mohou byt z poCatku velmi mala a
téZzko se odliSuji od pooperaénich zmén ve tkani. V sou€asnosti je na nasem
pracovisti standardni metodou monitorace pacientd po lokoregionalni lécbé
vypocetni tomografie (CT). Jedna se o metodu snadno dostupnou a dobie
interpretovatelnou. AvSak vzhledem k Cetnosti kontrol je pacient zatizen pomérné
vysokou davkou rentgenového zafeni a opakovanym podanim jodové kontrastni
latky (KL). Setkavame 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 pfi CEUS ma nizky vyskyt
nezadoucich uc€inkd a malo kontraindikaci, navic se jedna o metodu relativné

levnou. Velkou vyhodou je moznost sledovat cely cyklus syceni KL, coz pfinasi
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informace, které nelze ziskat Zadnou jinou zobrazovaci metodou. Nativni
ultrasonografie v B-modu (US) nema dostateCnou senzitivitu, a proto nema ve
sledovani po lokoregionalni terapii vétsi vyznam. Vyuziti CEUS béhem provedeni
radiofrekvencni ablace (RFA) a ke sledovani po lokoregionalni |éCbé je
v poslednich letech v literatufe opakované zminovano. Napfi¢ studiemi se liSi
sloZeni soubor(, pouzita KL i €asovy harmonogram vy3etfeni. Dle nasi znalosti
neni v Ceské republice na zadném pracovisti CEUS v této indikaci systematicky

provadén.

Cilem mé prace bylo posouzeni schopnosti CEUS odhalit reziduum nadoru
po RFA. Nalezy na CEUS jsem srovnavala s vysledky CT, které je nejCastéji
pouzivanou metodou. Na zakladé zjisténé dobré senzitivity metody jsme zaradili

CEUS do procesu sledovani lokoregionalni Ié€by jaternich nadoru.
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2 Prehled o souc¢asném stavu

problematiky

2.1. Nadory jater — obecny prehled

Hepatocelularni karcinom (HCC) je celosvétové patym nej¢astéjSim nadorem u
muzU a devatym u Zen a v roce 2012 byl druhou nejCastéjsi pfi¢inou umrti na
maligni onemocnéni [51]. Nejvice nemocnych se nachazi v zemich vychodni
Asie a Ciny a ve stfedni Africe, v Evropé je vy$$i prevalence nadoru v jiznich
zemich s maximem v severni Italii. Prognéza HCC je Spatna, pomér mortality
k morbidité je 0,95 [53]. Nador se vyskytuje nejCastéji v terénu cirhdzy a rizikove
faktory jsou hepatitida B a C, expozice aflatoxinim, alkoholové postizeni jater Ci
nealkoholické tukové postizeni jater [66]. Cholangiocelularni karcinom se
vyskytuje jen sporadicky a jeho predispozici je biliarni obstrukce i reflux, ¢asto
doprovazi kongenitalni onemocnéni Zlucovych cest. V Ceské republice je
incidence primarnich jaternich nadord nizka. Sekundarni nadory jater jsou u
nasich nemocnych vyrazné CcastéjSi. Jednd se pFedevSim o metastazy
kolorektalniho karcinomu (KRK) a karcinomu prsu. KRK je tfeti nej¢astéjSi nador
u muzu a druhy u zen celosvétové a je Ctvrtou nejCastéjSi priCinou umrti na
malignitu. KRK mé zvySenou prevalenci v rozvinutych zemich a Ceska republika
je vjeho incidenci na patém misté ve svété [9]. Udava se, Ze u témér 70 %
nemocnych s KRK se béhem nemoci objevi metastaza v jatrech, pfiCcemz
resekovatelnych je jen pfiblizné 20 % [26, 64]. Pravé metastazy KRK jsou
nejCasnéjsi maligni jaterni 1ézi, které jsme oSetfovali nékterou z metod lokalni Ci

lokoregionalni 1éCby.

2.2 Terapie nadoru jater

Intenzivni rozvoj mediciny v poslednich desetiletich pfinesl vyvoj jak na poli
chirurgickych metod, tak i rozvoj fady dalSich, méné invazivnich terapeutickych

pFistupu, které doplnuji a v nékterych pfipadech nahrazuji chirurgickou lécbu.
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Vyvoj chirurgickych pfistupl sméfuje k mensi invazivité vykonu se zachovanim
dostatecné radikality. Perkutannich interven¢nich vykony maji vyhodu predevsim
v nizSim poctu komplikaci, zkraceni doby hospitalizace a moznosti vyuziti i u
pacientd s komorbiditami, ktefi nejsou kandidaty chirurgické |éCby i
u nemocnych po opakovanych chirurgickych vykonech, kde dalSi operacni IéCba

neni proveditelna z divodu nitrobfiSnich adhezi.

2.2.1 Kurativni lécba

Za kurativni |écbu jaternich nadord se povazuje chirurgicka resekce Ci
transplantace jater. Odstranéni nadoru musi byt provedeno s dostateCnym
bezpecnostnim lemem, ktery je minimalné 10 mm, pak se hovofi o RO resekci.
Operacni feSeni je vhodné pro malé primarni jaterni nadory u nemocnych
s cirh6zou Child-Pugh 0 a A, za pfedpokladu, Ze bude mozno provést RO resekci
se zachovanim dostate¢né funkce jater (tabulka 2.1). Metastazy do jater jsou
u KRK povazovany za regionalni metastazy, protoze jatra jsou prvni organ
do kterého se nadorové buriky implantuji cestou portalniho obéhu. Pravé pacienti
s metastazami KRK nejvice profituji z chirurgické 1éEby, operabilita vSak zavisi
na rozsahu postiZzeni. V poslednich letech se zaCaly provadét tzv. kombinované
vykony, kdy je resekce CcCasti jater doplnéna o RFA loZiska Ci lozisek

Vv ponechaném parenchymu.

Transplantace jater se uziva u nemocnych s primarnimi jaternimi nadory, ktefi
jsou vybirani podle tzv. Milanskych kritérii, pfiCemz nejlepSi vysledky jsou
u pacientl s jednim nadorem velikosti do 5 cm ¢&i tfemi velikosti do 3 cm [70].
Podminkou transplantace je, Ze onemocnéni musi byt limitované jen na jatra a
pacient je schopen podstoupit velky operaéni vykon pfedevSim z pohledu
jaternich funkci a komorbidit. Transplantace jater jsou také limitovany
nedostatkem vhodnych darcl. V mezidobi, nez je nalezen vhodny darce Ize

regulovat onemocnéni s pouzitim RFA [34].

V posledni dobé se povazuje za kurativni i oSetfeni malych HCC pomoci RFA
coz vyplyva i z Barcelonské klasifikace (obr. 1) [10, 31, 42, 62].
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Tabulka 2.1 - Child-Pugh skére — uziva se k hodnoceni progndzy pacientt s difiznim

Jaternim postizenim, pfedevsim s cirh6zou.

1 bod 2 body 3 body
ascites absence mirny vetsi
bilirubin (umol/l) |< 35 35- 50 > 50
albumin (g/l) > 35 28- 35 <28
INR <17 1,-2,2 >272
encephalopatie |absence lehka az stfedni |téZka

Child-Pugh A (5-6 bodt) — ro¢ni preziti 100%
Child-Pugh B (7-9 bodu) — ro€ni preziti 80%
Child Pugh C (10-15 bodu) — ro¢ni pfeziti 45%.

2.2.2 Lokoregionalni Ié€ba

Mezi metody lokoregionalni IéCby se Fadi termoablaéni a chemoembolizaéni
metody [11]. NejCastéji pouzivané termoablacni metody jsou RFA a mikrovinna
ablace [48, 58]. Zakladnim kritériem dobrého efektu je v pfipadé termoablacnich
metod velikost oSetfovaného nadoru [10]. Na pouZiti kryoterapie v [€Cbé jaternich
nadorl jsou rozdilné nazory, néktera zahraniéni pracovisté ji pouzivaji s dobrymi
vysledky, diskutovano je vsak riziko fatalniho jaterniho selhani a kryoSoku, ktery
se objevuje pfiblizné u 2 % nemocnych a proto je Casté&ji vyuziva pfi IéEbé nadord
ledvin [12, 27, 52]. V posledni dobé se objevuji dalsi metody lokalni destrukce
nadoru jako ireversibilni elektroporace a stereotakticka ablac¢ni radioterapie,
které jsou zatim ve stadiu testovani. Chemoembolizaéni metody jsou
transarterialni chemoembolizace (TACE) a transarterialni radioembolizace
(TARE) [7].
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Obr. 1 - Barcelonska klasifikace. Diagram demonstruje indikace k RFA u pacientu
S HCC [10, 41].

2.2.3 Radiofrekvencéni ablace a jeji role v léché

RFA je nejrozSifenéjSi metoda termoablacni IéCby, ktera se obvykle vyuziva u
nemocnych, ktefi nejsou kandidaty chirurgické lécby. Vyjimkou jsou malé HCC
stadia 0 a A dle Barcelonské klasifikace (obr. 1) jaternich nadord u pacientd
s cirh6ézou ve stadiu Child-Pugh A velikosti do velikosti 3 cm, u nich je RFA
povazovana za metodu primarné terapeutickou [10, 11, 24]. NejlepSi vysledky
jsou dosahovany u nadoru velikosti do 2 cm, kdy je dle literatury lokalni rekurence
jen priblizné v 1 % pfipadu [11, 43]. Rozhodnuti zda oSetfit nador chirurgicky ¢i
RFA zavisi kromé velikosti loZiska také na jeho dostupnosti a celkovém stavu
pacienta. U nemocnych s ¢asnymi stadii HCC oSetfenymi RFA jsou vysledky
dlouhodobého pfezivani srovnatelné s chirurgickou lé&bou. Studie zahrani¢nich
autorll zarazujici velké poCty nemocnych prokazaly, ze RFA a resekce maji
podobné dlouhodobé vysledky. U obou metod jsou nizké pocty lokalnich recidiv

avsSak vysoké pocty vzdalenych recidiv [62]. HorSi preziti vykazovali pacienti
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vyssSiho véku s vysSSim stadiem cirhozy a s extrahepatalni recidivou [31].
Nezavislym prediktorem horSiho preziti je dle jiné studie kombinace vysSiho véku
a vySSi hladiny alfa-fetoproteinu &i alanin-aminotransferazy [55].

RFA zajiStuje velmi dobrou lokalni kontrolu onemocnéni prfedevSim u
metastaz KRK. NejlepSi vysledky |éCby jsou u nemocnych splnujicich kritéria:
dobra odpovéd na systémovou IéCbu, méné nez 3 léze, mensi nez 3 cm, nizka
hladina CEA v krvi [21, 65].

RFA se da pouzit i u jaternich metastaz karcinomu prsu, kde ma paliativni
charakter a uziva se u mladych zZen, se solitarni jaterni metastazou, které dobre
reaguji na systémovou lécbu. U dalSich typd tumorl se ablace vyuzivaji spise

vzacné.

Dalsi vyuziti nachazi RFA jakou soucast etapovych chirurgickych vykonu.
Pfikladem takového vykonu je provedeni embolizace pravé vétve portalni zily
pfed planovanou pravostrannou hepatektomii, u nemocnych s nedostateCnym
predpokladanym rezidualnim objemem jater, s cilem umoznit hypertrofii levého
jaterniho laloku. Pokud v jaterni tkani, kterou je planovano ponechat, je maly
pocet nador(, Ize je oSetfit RFA. Dale se pouziva v kombinaci s neanatomickymi
resekénimi vykony ¢&i k lokalni kontrole nemoci u pacientd s HCC &ekajicich

na transplantaci jater.

2.2.3.1 Princip pusobeni

Generator pro RFA vytvafi vysokofrekvencéni stfidavy proud o frekvenci
450 - 500 kHz, ktery plsobi mezi aktivni elektrodou a uzemfnujici podlozkou Ci
mezi dvéma aktivnimi elektrodami. Vzniklé elektrické pole zpUsobuje oscilaci
iontd ve tkani v okoli aktivni plochy elektrody a vyvolava tfeci teplo, které prohfiva
okolni tkan a zpusobuje vznik koagulaéni nekrozy. Teplo vznikla ve tkani
v bezprostfedni blizkosti aktivni elektrody a Sifi se do vzdalengjSich oblasti diky
tepelné vodivosti tkané a proudéni extracelularni tekutiny [1]. Vysledny efekt
zavisi na dosazené teploté a délce pusobeni. Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje
velikost a tvar vzniklé nekrézy, je stav jaterni tkané. U pacientq, ktefi podstoupili

pfed RFA onkologickou |éCbu, je vysSSi riziko vzniku nepravidelné nekrézy

17



z duvodu zmeénéné vodivosti jaterni tkané. V pfipadé uloZeni o$etfovaného
loZiska v blizkosti vétSi cévy je riziko ochlazeni tkané v okoli a tim snizeni efektu

RFA, tento jev je nazyvan ,heat sink® efekt [58].

Tkan kolem elektrody se zahfiva na 60 - 100 stupnu Celsia, coz zpusobi
okamzitou koagulaci bilkovin a tim ireverzibilni poSkozeni mitochondrialnich a
cytolytickych enzym( v bufikach a poskozeni DNA. Zaroven je zachovana
moznost Sifeni tepla do vzdalenégjSich oblasti. Teploty v rozmezi 45-60 stupni
Celsia vyvolaji podobné poskozeni, ale je potfeba dlouhodobé;jsi expozici, coz je
nekomfortni pro pacienta i personal. Naopak vysSi teploty zplsobi karbonizaci
tkané v bezprostfednim okoli elektrody a tim zvysi tepelny odpor tkané a omezi

Sifeni tepla do vzdalenéjSich oblasti [25].

2.2.3.2 Zmény v oSetrené tkani

Bezprostfedné po oSetfeni se ve tkani kolem aktivni plochy elektrody vytvofi
4 zoény poskozeni tkané majici pfiblizné sféricky tvar. V oblasti nejblize
k elektrodé, tzv. vnitini zoné, dojde k okamzZité destrukci bunék s rozpadem
bunéénych membran. V zéné navazujici na vnitini zénu, tzv. stfedni zéné,
dochazi k pykndze bunécnych jader a poskozeni bunécné cytoplazmy. Ve freti,
tzv. zevni zoné je termalni postizeni mirngjsi, buriky zachovavaiji svuj tvar i objem
a poskozeni bunék se projevi aZ s delSim Sasovym odstupem. Ctvrtad zona,
nazyvana téz Cervena, je nejvzdalenéjSi od elektrody. Tato oblast je postizena
shlukovanim erytrocytl v drobnych cévach, buriky maji zachovanu svoji integritu
i funkci. Postupné vSak dojde trombdze cév a tim k ischemizaci bunék, které pak

podlehnou nekroze [68].

Studie americkych autortd, provedend na zvifecich modelech (potkan),
prokazala, ze rozsah nekrézy rychle narlsta predevSim v obdobi od ukonc&eni
ablace do 2 hodin po vykonu, kdy postupné podléhaji nekréze buriky, které jsou
ablaci postizeny, ale jesté urc€itou dobu zachovavaji svoji Zivotaschopnost. Dvé
hodiny po vykonu dosahuje velikost nekrézy 95 % své velikosti. DalSi postupny
narast je zaznamenan aZz do 48 hodin od vykonu, kdy dosahuje nekrdza
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maximalni velikosti. V delSim Casovém odstupu dochazi

k postupnému zmenSovani nekrézy v dusledku retrakce a uklidové reakce [68].

Rozsah zmén ve tkani je kromé teploty pouZité pfi ablaci a délky plsobeni
ovlivnén i vlastnostmi oSetfované tkané. Nemocni, ktefi prodélali onkologickou
lécbu ¢i maji difuzni postizeni jater cirhozou Ci fibrézou, maji zménénou tepelnou
normalné. U téchto pacientu je vhodné IéEbu naddimenzovat a pouzit elektrodu

s vetsi aktivni plochou ¢&i svazek elektrod.

2.2.3.3 Technika provedeni

Zavedeni elektrody se provadi pod kontrolou zobrazovacich metod. V zavislosti
na zvyklostech a zkuSenostech pracovisté se k navigaci pouziva CT ¢&i US.
Vzacnéji se pro navigaci zavedeni ablaéni elektrody da vyuZzit i magneticka
rezonance (MR), pfedevSim u lozisek, ktera se nedaji zobrazit jinak. U MR
navigace je vSak nezbytné specialni instrumentarium, které je dostupné jen pro
nékteré typy RFA pfistroji. VétSinou jsou intervence pod MR provadény
v otevienych MR pfistrojich, z divodu lepsiho pfistupu. Vykon je casové
narocny, pro pacienta méné komfortni a drazSi. Naproti tomu MR je jedinou

metodou schopnou sledovat vznik ablacnich zmén v realném Case [14, 25].

Lékar zavadi v analgosedaci Ci celkové anestezii ablacni elektrodu pod
kontrolou zvolené zobrazovaci metody pfimym vpichem z povrchu téla do centra
loZiska tak, aby aktivni plocha elektrody, byla dobfe uloZena v loZisku a
predpokladana ablaéni zdéna dobfe prekryla oSetfovany nador. V pfipadé
pochybnosti o pfekryti tumoru Ize provést oSetfeni dalSim jednim Ci vice cykly
RFA po pfesmérovani elektrody do neosSetfené ¢asti nadoru [22].
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2.2.3.4 Komplikace po vykonu

Komplikace se z praktického pohledu nejCastéji déli na velké a malé. Do skupiny
velkych komplikaci se fadi kromé neoSetfeni nadoru také vSechny stavy
vyzadujici terapeutickou intervenci, ovliviiujici morbiditu a prodluzujici dobu
hospitalizace na jeden tyden a déle, napfiklad vypotek Ci velky pneumotorax
vyzadujici drenaz, intraperitonealni krvaceni, perforace travici trubice, hemotorax
pfi napichu interkostalni tepny, dekompenzaci hepatopatie Ci ikterus z ddvodu
biliarni stendzy. Do skupiny malych komplikaci fadime ostatni lehCi postizeni,
napfiklad mensi subkapsularni hematom, symptomaticky pleuralni vypotek Sife
do 2 cm, mirnou dekompenzaci cirhézy i popaleni kiize. Za vedlejsi efekt
doprovazejici RFA relativné Casto se povazuje takzvany ,periablacni syndrom®
zahrnujici zvySenou teplotu, bolest a nevolnost. Tyto obtize spontanné vymizi.

Teplota se objevuje v zavislosti na velikosti nekrozy [22, 40].

K systematickému hodnoceni komplikaci |ze pouzit klasifikaci dle Clavien —
Dinda, ktera rozdéluje komplikace na zakladé IéCby, kterou je nutno pouzit
k vyfeSeni problému (tabulka 2.2) [16]. Tato klasifikace je vhodna predevSim pro

ucely publikaci.

Tabulka 2.2 - Clavien - Dindo klasifikace chirurgickych komplikaci

Stupen 1 VSechny odchylky od béZného pooperaéniho stavu nevyzadujici
farmakologickou, chirurgickou, endoskopickou &i radiointervencni
IéCbu. Pouziti farmak jako antiemetik, antipyretik, analgetik, diuretik,
elektrolytll a fyzioterapie je pfipustné

Stupen 2 Komplikace vyZaduijici IéCbu léky jinymi neZ v bodé 1. Nutnost krevni
transfuze a parenteralni vyzivy.

Stupen 3 Chirurgicka, endoskopicka ¢i radiointervencni 1é¢ba bez &i s nutnosti
celkové anestezie.

Stupen 4 Zivot ohrozuijici stavy vyZzaduijici intenzivni pé&i, multiorganové
selhani, v€etné dialyzy

Stupen 5 Smrt pacienta
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Perkutanni RFA je metoda s malym mnozstvim komplikaci. Velka
multicentricka studie, ktera zahrnovala 16 tisic oSetfenych lozZisek u 13 tisic
nemocnych, popsala pouze 5 umrti v souvislosti s vykonem. Velkych komplikaci
se vtomto velkém souboru vyskytlo 579, coz je 3,54%. Tato velka studie
neprokazala statisticky vyznamné rozdily mezi centry s velkym po¢tem vykonu a
centry, ktera méla vykon méné. Minimalni pocet vykonu v centrech vSak byl

vy$Si nez 100 vykonu za rok [31].

Reziduum

Jako reziduum oznacCujeme zbytek neoSetrené tkané tumoru neprekryté ablacni
zénou. PFiCinou mUze byt velky tumor, ktery se nepodafi kompletné oSetfit.
DalSim duvodem muze byt ochlazeni tkané v blizkosti vétSi cévy pfitékajici krvi.
Na vzniku rezidua se mize podilet i zménéna tepelna vodivost jaterni tkané napf.
po onkologické lé¢bé &i pfi difuznich onemocnénich jater, napf. cirh6ze nebo také

pfitomnost nekrozy po predchozi ablaci.

Reziduum se projevi jako excentricky nodulus pfi okraji nekrézy majici
charakter kontrastniho syceni podobny jako tumor pfed oSetfenim. Diferencialné
diagnosticky je nutné odlisit periablacni edém, ktery se projevuje jako lem sytici
se tkané pravidelné Sife v okoli nekrozy. Syceni je homogenni, pfetrvavajici

po dobu nékolika minut.

Biliarni komplikace

Pokud ablace probiha v blizkosti Zzlu€ovych cest, vznika riziko jejich posSkozeni.
Nejzavaznéjsi je striktura vétSiho kmene, srizikem vzniku cholangoitidy a
nasledné atrofie postizené jaterni tkané. Centralni dukty byvaji chranény
chladivym efektem pfilehlych velkych cév, ale presto je nutné peclivéji zvazovat
oSetfeni v jejich blizkosti. V pfipadé poskozeni periferniho zluovodu obvykle
nedochazi k vyznamnéjSim obtizim. DalSi moznou komplikaci pfi posSkozeni

Zlu€ovodu je bilom, ktery se muze spontanné resorbovat, nékdy v§ak vyzaduje i
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drenaz. Vznik biliarni pistéle, at' jiz bilio-venozni Ci bilio-kutanni je pomérné

vzacnou komplikaci. Vzacnou komplikaci je tézZ perforace zZluéniku.

Cévni komplikace

v s

Cévni komplikace jsou, vzhledem k ,heat sink efektu, vzacné. NejCastéjsi je
mensi subkapsularni hematom, ktery se fadi mezi malé komplikace. Vétsi
krvaceni obvykle souvisi s poruchou koagulace Ci ascitem. Z tohoto pohledu se
zdaji jako vice rizikova povrchné uloZzena loZiska, studie italsky autort vSak

prokazala, Ze jejich oSetfeni neni spojené se zvySenym rizikem krvaceni [20].

Ostatni komplikace jako arteriovendézni nebo arterio-portalni pistéle Ci
pseudoaneurysmatu jsou velmi vzacné. Vzacnou, ale zavaznou komplikaci je

portalni trombd6za a okluze jaterni tepny, ktera zpUsobi jaterni infarkt.

Infekéni komplikace

wosox

s odstupem nékolika tydnu od vykonu. VétSina pracovist standardné podava
antibiotika. Cholangoitida muze souviset s enterobiliarni komunikaci &i strikturou
ZluCovodu. ZvySené riziko infekéni komplikace je u pacientd se zavedenym

biliarnim stentem [60].

Disseminace tumoru

Riziko rozsevu malignich bunék v pribéhu punkéniho kanalu, kterému aktivné
branime kauterizaci kanalu, je velmi malé. To prokazala multicentricka studie
italskych autorq, ktefi na souboru 1314 pacientll zaznamenali pouze 12 lokalnich
recidiv v punkénim kanale [39]. ZvySené riziko rozsevu bylo zaznamenano
ve studii, kde byla loziska HCC nejprve bioptovana a poté oSetfena RFA.
Z uvedenych vysledku Ize pfedpokladat, Ze pravé punkéni biopsie zpusobila

rozsev nadorovych bunék [41]. Pro metastazy nejsou dostupna pfesna data [49].
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Ostatni

Termalni postizeni okolnich organu je zavaznou komplikaci. VZzdy je nutné
planovat vykon s ohledem na pozici loZiska v jatrech a vztahu k travici trubici,
branici a pfedevSim k srdci. V minulosti se blizkost téchto organu povazovala
za absolutni kontraindikaci vykonu. Dnes se provadi tzv. vodni disekce okolnich
tkani, kdy je tenkou jehlou aplikovana voda v potfebném mnozstvi do prostoru
mezi jatra a blizko uloZzeny organ. Voda vyplni prostor, kterym se poté teplo Sifi
pomaleji nez tkani a tim nedochazi k termalnimu postiZzeni, nejCastéji se takto

oddaluje Zluénik a travici trubice [58].

Za malou komplikaci se povazuje vznik pleuralniho vypotku u o$etfenych
tumorud v kopuli branice a maly pneumotorax nevyzadujici drenaz v pfipadé

transpulmonalniho zavedeni elektrody.

2.2.3.5 Sledovani po vykonu

Vzhledem ktomu, Ze neexistuji jednoznaéna doporuCeni ke sledovani
nemocnych po vykonu, zavisi volba metody a Casovani kontrol na zvycich
daného pracovisté. Monitorace v pribéhu vykonu je provadéna za ucelem
posouzeni pfedbézného rozsahu oSetfeni a pfedevSim pozice ablacni zény
vzhledem k pavodnimu tumoru, protoZe je znamo, Ze rozsah ablacni zény se
bude po vykonu zvétSovat. Odhaleni rezidua jesté béhem vykonu umozni jeho

dalSi oSetfeni v tomtéz sezeni bez zvySeni nakladl na I1éCbu a zatéze pacienta.

Kontroly po vykonu se obvykle provadéji béhem prvnich 48 hodin a poté
s odstupem 1-3 mésicu. V dlouhodobé&jSim horizontu probiha sledovani kazdé
3 mésice béhem prvniho roku a dale kazdych 6 mésicll. Volba zobrazovaci
metody zavisi na zkusenostech pracovisté, preferenci pacienta a zobrazitelnosti
loZiska. Role zobrazovacich metod ve sledovani pacientd po oSetfeni je stézejni
a ma vliv na uspéch lécby. Standardni metodou k dlouhodobému sledovani
po RFA je CT, které ma vSak limitaci v radiacni zatézi a alergoidnim potencialu

jodové KL.
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MR by byla vhodnéjsi metodou, ale vzhledem k vySSi cené&, horSi dostupnosti
a vétSimu pocCtu kontraindikaci je zatim pouzivana v mensSi mife. Nedavno
prokazané ukladani gadolinia v mozkové tkani po opakované aplikaci
paramagnetickych KL zpuUsobilo zakaz uzivani nékterych linearnich
gadoliniovych KL, pro jiné byl vydan pfikaz k pouzivani v nejmensim mozném
mnoZzstvi a pouze u vybranych indikaci. To se tyka i obou hepatospecifickych KL.
K monitoraci efektu RFA lIze pouzit i hybridni metody. Jejich limitaci je vySSi
davka zareni, vySSi cena a horSi dostupnost. DalSi diagnostickou alternativou

s nejmensim rizikem komplikaci je CEUS.

2.3 CEUS

2.3.1 Princip metody

CEUS je varianta ultrazvuku, ktera vyuziva pfitomnost mikrobublin intraven6zné
aplikované KL ke zlepSeni zobrazeni makro i mikrocirkularizace. KL je tvofena
suspenzi mikrobublin o primérné velikosti 2,5 um je podavana do periferni zily.
Mikrobubliny v cévach rezonuji s ultrazvukovym vinénim a tim se zesiluje
odrazeny signal. Pfi dopadu ultrazvukové viny na mikrobublinu KL dochazi k jeji
deformaci a kmitani coz zpusobi, Ze odrazena vina ma jiny tvar nez vina
dopadajici a vraci se viceCetné drobnéjSi kmity (obr. 2) [29]. Velky pocet

mikrobublin v cévach také zvysSuje pocet akustickych rozhrani.

2.3.1.1. Historie CEUS

V pocatcich kontrastni ultrasonografie bylo pouzivano vinéni o vysoké energii
s mechanickym indexem (MI) vy$§im nez 0,7. Vysokoenergetické ultrazvukové
viny zpusobovaly rychlé praskani mikrobublin a obrazy byly tvofeny signaly
vznikajicimi pfi destrukci bublin. To umoznovalo jen kratkodobé sledovani, které
bylo moZno opakovat az po pfitoku dalSich zatim nerozbitych mikrobublin.
V soucasnosti se u echokontrastnich latek druhé generace vyuzivaji specialni

mody s nizkym MI. Bubliny nejsou ultrazvukovymi vinami rozbijeny, dojde jen
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k jejich stlaCovani a rozpinani a tim je ultrazvukovy signal zesilovan. Je proto
mozné kontinualni sledovani syceni vySetfované oblasti. Intenzita odrazi je
ovlivnéna koncentraci KL a frekvenci US, neni ovlivnéna pohybem KL. NejvysSi

echogenita je dosazena v prvnich minutach vysSetfeni a postupné klesa.

I \ vinéni vyslané ze
\_/ sondy
/\ o
odpovéd ze odpoved’
tkanée mikrobublin

Obr. 2 - ZvySené mnoZstvi odraZzenych a zesilenych vin zvySuje echogenitu krve a tim
zvySi viditelnost i drobnych cév a zaroveri umozni zkoumani cévniho zasobeni
sledované léze v Case.

2.3.2. Kontrastni latky

2.3.2.1 Typy kontrastnich latek

Echokontrastni latky jsou tekutinové suspenze biokompatibilnich mikrosfér
naplnénych plynem. Po aplikaci do cévniho fecisté napodobuiji pritokové znaky
Cervenych krvinek a zvysuji odraz ultrazvukovych vin. Po pocCate€nich pokusech
s aplikaci zpénéné tekutiny, ktera neposkytovala dostateény kontrast, byla jako

prvni v roce 1996 predstavena KL prvni generace Levovist (Schering Pharma,
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Berlin, Némecko), ktera byla tvofena bublinkami vzduchu s obalem z galaktozy.
Nasledovaly dalsi KL obsahujici vzduch, prodavané pod firemnimi nazvy
Echovist, Sonovist, Quantisone a dalSi. Nevyhodou KL prvni generace byla
rychla difuze vzduchu pfes membranu do krve a tim rychlé rozpousténi KL,

neumoznujici dlouhodobgjsi sledovani.

Proto byly vyvinuty KL druhé generace, které jsou tvofeny mikrobublinami
inertnich plynd obalenych membranami z fosfolipidd ¢&i albuminu [28]. Pro
vySetfeni jater jsou v sou€asnosti k dispozici tfi ultrazvukové KL. NejrozSifené;si
je echokontrastni latka SonoVue (Bracco, Milano, Italie), schvalena pro pouZziti
v Evropé, Cing, Indii, Jizni Koreji, na Novém Zélandu a v Brazilii. Jedna se
o suspenzi fluoridu sirového (SFs), ktery ve smési vytvaFi mikrobublinky kryté
fosfolipidovou membranou. SonoVue je KL s blood-pool distribuci, coZ znamena,
Ze neopousti cévni feCisté. SFs je inertni plyn, ktery nereaguje s Zadnou jinou
molekulou v lidském téle a ktery pomalu difunduje a eliminuje se z krve v plicnich
sklipcich. Sonazoid (Daiichi-Sankyo, GE Healthcare, Tokyo, Japonsko) je
suspenze mikrobublin perfluorobutanu s membranou z hydrogenovaného
fosfatidylserinu. Na rozdil od SonoVue, jsou mikrobubliny Sonazoidu
zachycovany Kupferovymi burikami a v této podobé pretrvava v jatrech déle nez
hodinu a tim umozni zobrazeni tzv. Kupferovy faze, ktera nastava pfiblizné 10 az
15 minut po podani KL do Zily. V této fazi je homogenné nasycen normalné
fungujici jaterni parenchym. To se vyuziva k odliSeni fokalni nodularni
hyperplazie, ktera obsahuje Kupferovy buriky, od malignich nadort, které je
neobsahuji. Echokontrastni latka Sonazoid je schvalena pro pouzivani jen
v Japonsku a Jizni Koreji. Treti KL v sou€asnosti pouzitelnou pro vySetieni jater
je Definity (Lantheus Medical, Billerica, USA) slozena z octafluoropropanu
obaleného lipidovou membranou. Jedna se o KL s podobnym chovanim jako
SonoVue, ktera se pouziva v Severni Americe [13, 15, 55].
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2.3.2.2 SonoVue

Jedinou echokontrastni latkou dostupnou a schvalenou pro pouziti v Evropé je
SonoVue (Bracco, Milano, ltalie). Jedno baleni SonoVue obsahuje 25 mg
lyofilizovaného prasku, 5 ml 0,9% roztoku chloridu sodného a set na namichani
smési sestavajici z injekCni stfikaCky a pfevodového systému. Po smichani
prasku s roztokem ziskame disperzi 8 yL mikrobublin SFs v 1 ml roztoku. SFs je
obalen membranou fosfolipidd. Pramérna velikost bublin je 2,5 ym, 99 %
mikrobublin je menSich nez 11 ym. P¥i pfipravé smeési je nezbytné minimalné
30 s smési trast, aby doSlo k dokonalému rozmichani. Smés je pouzitelna
po dobu 6 hodin od pfipravy a pfi dalSi aplikaci je vzdy nutné smés znovu

protfepat. Pfipravou jednoho baleni SonoVue ziskame 4,8 ml smési.

2.3.2.3 Davkovani KL

Pro vySetfeni je nutné podat vhodné mnozstvi KL, protoze pfili§ vysoka davka
zpusobi nadmérnou echogenitu cév a dorzalni stinéni, naopak pfilis mala davka
je nedostateCna k pfesnému hodnoceni vaskularizace. Doporuc¢ena davka
SonoVue je 2,4 ml. Néktera pracovisté pracuji s davkou 1,2 ml, ktera muze byt
dostatecna pfi velmi dobrych akustickych podminkach a pfi povrchovém ulozeni
lézi [17].

2.3.2.4 Chovani echokontrastnich latek v organismu

Mikrobubliny dosahuji prdmérné velikosti 2,5 ym, coz jim umozZiuje volné
prochazet cévnim fecistém az do nejmensich kapilar, ale zaroven brani pfesunu
pfes cévni sténu do extravaskularnino prostoru. Farmakokinetikou se
echokontrastni latky liSi od vétSiny KL vyuzivanych pro MR a CT. Jodové KL
i vétSina paramagnetickych KL pfechazi do extravaskularniho prostoru a posléze
se znovu pfesunuje do krve, ze které jsou pak KL eliminovany ledvinami Ci jatry.
Vyjimku je paramagneticka KL s vysokou molekularni hmotnosti, dostupna pod

obchodnim nazvem Vasovist (Gadofosveser trisodium), ktera je pouzitelna pro
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MR angiografii a ma podobné chovani jako echokontrastni latky. Mikrobubliny
SonoVue se rozptyli v krvi, se kterou se pohybuji cévnim feciStém a zvySuji pocet
akustickych rozhrani. V pribéhu nékolika minut bubliny postupné praskaji a
eliminuji se z krve v plicnich sklipcich. 80 % KL je vylou€eno do 8. minuty
od podani do periferni zily, 100 % latky je eliminovano do 15 minut. Zbytky
membran jsou fagocytovany retikuloendotelialnim systémem. Rychlost eliminace

KL z organismu neni zavisla na podané davce.

CEUS jako jedina metoda umozniuje vizualizaci mikrovaskularizace v realném

Case, coz je stézejni v detekci jaternich nador( i sledovani jejich 1éCby [34].

2.3.2.5 Nezadouci reakce

Echokontrastni latky jsou povazovany za velmi bezpecné. Vzhledem k tomu,
Ze se plné eliminuji plicemi, nezatézuji ledviny ani jatra. Na rozdil od KL
pouzivanych pfi CT diagnostice neobsahuji jod, a tudiz nemaji vliv na Stitnou
Zlazu. Prfed aplikaci echokontrastni latky neni pozadovano zZadné specialni

vySetreni [17].

Jedna se v8ak o cizorodou latku, kter& muize v organismu vyvolat
hypersenzitivni reakci. Ve srovnani s jodovymi KL maji echokontrastni latky
vyrazné mensi pocet hlasenych alergoidnich reakci, ktery je srovnatelny
s alergoidnim potencialem paramagnetickych KL. Pocet hlaSenych Zivot
ohrozujicich alergoidnich reakci na echokontrastni latky se pohybuje kolem
0,001 %, bez hladeného umrti v souvislosti a aplikaci KL v souboru vice nez
23000 pacientld [17]. Pracovisté provadéjici CEUS by vSak mélo byt na

eventualni alergoidni reakci pfipraveno a dostate¢né vybaveno.

Zvazuje se moznost negativniho vlivu mikrobublin na bunky a okolni tkan.
Pfi testech na malych zvifatech bylo prokazano, ze SonoVue muize zpUsobit
poranéni endotelialnich bunék a ruptury mikrokapilar. U Clovéka tyto zmény
nebyly prokazany. Zvazuje se, Ze by prasknuti mikrobubliny ovlivnéné
ultrazvukovym vinénim mohlo zpUsobit hemolyzu €ervenych krvinek, zahfivani

v okoli mikrobubliny a poSkozeni fagocytarnich bunék, které pohltily zbytky obalu
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mikrobubliny. Nejvétsi riziko potencialniho poskozeni je pfedpokladano v oku a
nemél prfekraCovat hodnotu 0,4, ¢imz se minimalizuje rozsah potencialniho

poskozeni organismu [13].

Mezi nejbéznéjsi vedlejSi uCinky souvisejici s aplikaci SonoVue patfi bolest
hlavy, ktera je hladena u 2,3% pacientl a bolest v misté vpichu u 1,4% osob.
Vzacné se mohou objevit zmény EKG a krevniho tlaku ve smyslu bradykardie a

hypotenze.

2.3.2.6 Indikace

Dle doporuceni svétové a evropské federace pro ultrazvuk v mediciné a biologii
(WFUMB-EFSUMB) ve spolupraci s asijskou, americkou, jihoamerickou
a australskou spole¢nosti pro ultrazvuk v mediciné (AFSUMB, AIUM, FLAUS,
ASUM) je CEUS vhodny pro charakterizaci fokalnich jaternich lézi benignich
i malignich, v terénu cirhdzy i v jatrech bez difuzniho jaterniho postizeni. CEUS
je doporucen k pouziti ve vSech urovnich Ié€by jaternich nadort. Peroperacni
CEUS je vhodna k detekci lézi i monitoraci jejich IéCby, pfiemZ interpretace
vysledkl je shodna s béznym CEUS. Dalsi indikaci je sledovani efektu IéCby
jaternich nadorl. Vyuziti nachazi pfi lokoregionalni 1éEbé, kde je dle doporuceni
CEUS vhodny jako komplementalni metoda k CT & MR pfi planovani vykonu,
béhem ablacni procedury zlepSi pfesnost zavedeni elektrody, pfi bezprostredni
kontrole po IéEbé dokaze snizit poet nekompletnich ablaci a v dlouhodobém
monitoringu je CEUS doporucen v pfipadé kontraindikace CT ¢&i MR a jako
doplfiujici metoda kCT a MR vdlouhodobém monitoringu. V pfipadé
transplantace jater mize CEUS lépe zhodnotit stav jater pred IéEbou nez bézny
US v B modu a vyloudit trombézu €i stendzu jaterni tepny, jejiz pfitomnost by byla
komplikaci IéCby. UzZite€na je téZ ve sledovani nador jater po onkologické 1éCbé,
kdy dokaze posoudit efekt 1éCby, ktery se nemusi projevit zmensenim loziska,

ale jen ubytkem patologické vaskularizace [15].
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2.3.2.7 Kontraindikace

Kontraindikaci provedeni CEUS je alergie na nékterou soucast KL. SonoVue
obsahuje fluorid sirovy, makrogol, kyselinu palmitovou, chlorid sodny,
distearoylphosphatidylcholin a dipalmitoylphosphatidylglycerol sodny.
V soucasnosti se za kontraindikace CEUS povazuje akutni koronarni syndrom
Ci klinicky nestabilni ischemické postizeni myokardu, pravo-levy zkrat, téZka
plicni hypertenze, nekontrolovatelna systémova hypertenze a syndrom respiracni
tisné dospélych. Echokontrastni latky dosud nebyly ovéfeny pro pouziti
u téhotnych a kojicich Zzen a u déti, proto by nemély byt pouzivany. Vyjimkou je
intrakavitalni podani SonoVue do mocCového méchyfe za ucCelem vySetfeni
vesikoureteralniho refluxu [28]. V USA je vSak jiz schvaleno pouziti
echokontrastni latky pro vySetfeni loZiskovych |ézi jater u pediatrickych
pacientl [17]. Jedna se ziejmé o prvni krok s ploSnému schvaleni pouziti CEUS

u deti.

2.3.3 Technické principy

Aby bylo mozno provést CEUS je nezbytné specialni pfistrojové vybaveni.
V soucasnosti vétSina US pfistroju stfedni a vysSi tfidy nabizi mod pro kontrastni
vySetfeni, ktery umozZnuje vySetfovat pomoci nékteré z variant pulzniho

inverzniho zobrazeni za pouZziti nizkého M.

2.3.3.1 Mechanicky index

MI je hodnota, ktera specifikuje tlak ultrazvukovych vin na tkan. Lze ji vypoditat
jako maximalni akusticky tlak ultrazvukové viny ve tkani vyjadieny v MPa déleny
odmocninou stfedni ultrazvukové frekvence v MHz [15]. Bézny nekontrastni US
pracuje s Ml 1 a vySSi. Takto vysoky MI vSak zpusobi rychlou destrukci
mikrobublin. Proto se pro CEUS pouzivaji nizké hodnoty MI. Pokud je MI velmi
nizky, mikrobubliny neméni sv(j tvar, nerezonuji a jejich velikost se neméni,

pouze odrazeji US vinéni, tedy obraz zavisi na poctu rozhrani, a tedy koncentraci
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KL. Pfi zvySeni Ml na hodnotu 0,2 dochazi k linealnimu kmitani bublin (oscilaci),
pfi dalSim zvySeni Ml na hodnotu 0,2 - 0,5 se stava oscilace mikrobublin
nelinearni. Pfi zvySeni MI nad 0,5 je oscilace mikrobublin silna, dochazi k jejich
rozpinani a mikrobubliny praskaji. Pro CEUS se bézné pouzivan Ml < 0,3, ktery
umoznuje vznik dostateCné kontrastniho obrazu bez pfedCasné destrukce

mikrobublin a tim kontinualni sledovani syceni léze po delSi dobu [13].

2.3.3.2 Pulsni inverzni zobrazeni

LepSi odliSeni bublin od tkani umoznuje pulsni inverzni zobrazeni. Principem je,
Ze jsou do tkané kratce po sobé vyslany dva i tfi pulsy s obracenou fazi. PoCet
vysilanych pulst se li§i mezi vyrobci. Ozvény téchto pulst se pak odectou a tim
dojde v pfipadé k vynulovani signalu [3]. V pfipadé nelinearni odpovédi, ktera je
zpusobena rozpinanim bublin KL v krvi, se k sondé vraceji nepravidelné pulsy,
které jsou zkreslenymi kopiemi. Sectenim nelinearnich slozek ozvén, které se

pfi souctu vzajemné posiluji, ziskavame silny harmonicky signal (obr. 3) [5, 18].

2.3.3.3 Zpracovani obrazu

Pro posouzeni jaternich lézi je nejdllezitéjsi sledovat syceni loziska v prvni
minuté, kdy probéhne arterialni, portalni a C¢asna vendzni faze. Vyvoj
kontrastniho nasyceni je vSak rychly a vredlném C&ase nékdy Spatné
postfehnutelny, a proto je v této Casti vySetfeni optimalni zaznamenat obraz
na videosmycCku. Tu lze poté opakované zpomalené prohlizet. V pozdéjSich
fazich syceni jsou zmény ve tkani pomalejsi a postacuje zaznam jednotlivych
obrazu. Doporu¢ena délka sledovani je 5 minut. Dle nalezu je pak vySetfeni
ukonceno Ci je podana dalsi davka KL, a to bud pro bliz8i posouzeni sledované
léze Ci k ozfejméni dalSiho loziska nalezeného béhem vySetfeni. VesSkerou
dokumentaci je vhodné archivovat v systému PACS ¢&i na obrazovém nosici (CD,

externi disk a jiné).
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Linearni odpovéd Nelinearni odpovéd’

Obr. 3 - Princip pulsniho inverzniho zobrazeni. Na prvnim grafu je znézornéna lineéini
odpovéd, kdy po vyslani dvou pulsti s opacnou fazi vznika echo s obracenou fazi.
Po souctu obou vyslednych pulsti dochéazi k vzajemnému vynulovani. V pripadé
nelinealni odpovédi, se nepravidelna zpétna echa neodectou, ale sectou a vznika
posileni ozev a tim je vytvoren silny harmonicky signal.
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2.4 Chovani malignich jaternich nador
v obraze CEUS

Maligni jaterni nadory velikosti nad 5 mm, coz je velikost, kdy jsou detekovatelné
na zobrazovacich metodach, jsou zasobeny vyhradné arterialni krvi
cestou jaterni tepny. B&hem rdstu nadoru je pfisun portalni krve postupné
blokovan rastem nadorovych bunék ve sténach sinusoid, az dojde k uplnému
zamezeni pfitoku portalni krve [37]. Tuto skuteCnost vyuzivame v diagnostice
jaternich nador na v8ech zobrazovacich metodach. Dle bohatosti arterialniho
zasobeni Ize nadory rozdélit na hypervaskularizované a hypovaskularizované.
Mezi hypervaskularizované nadory fadime ty, které maji bohatou sit' tepen a
na zobrazovacich metodach se Casné a intenzivné syti po podani KL.
Hypovaskularizované nadory maji chudsi arterialni zasobeni a na zobrazovacich
metodach se v arterialni fazi syti méné intenzivné a v nékterych pfipadech se
jejich syceni mlize podobat syceni normalniho okolniho jaterniho parenchymu.
V obraze CEUS se prvni skupina nadoru jevi jako vyrazné hyperechogenni
v arterialni fazi, ktera zacina cca 15 s po aplikaci KL do periferni zily a trva
priblizné 20 s, druha skupina je izoechogenni sjaterni tkani ¢i lehce
hyperechogenni. V portalni fazi do malignich jaternich nador( jiz nepfitéka bolus
kontrastni latkou naplnéné krve, ktera dominantné plini, cestou portalni Zily,
normaini jaterni parenchym. Maligni tumory se jevi v této fazi hypoechogenni
ve srovnani s okolnim parenchymem. Z pohledu dynamiky délime syceni tumoru
na 2 faze: wash-in, kdy pfittkda do nadoru krev obsahujici mikrobubliny
a wash-out, kdy arterialni krev obsahujici bolus mikrobublin z nadoru odtéka a
zaroven cestou portalniho obéhu pfichazi bolus kontrastni krve do normalni
jaterni tkané. Tim se nadorové loZisko stava hypoechogennim ve srovnani
s okolnim jaternim parenchymem, z pohledu CEUS hovofime o vymyvani
KL [17]. Benigni jaterni nadory jsou zasobeny z obou povodi a charakteristika
jejich syceni je odliSna. Vzhledem k tomu, Zze RFA se nepouziva pro osetfeni
benignich jaternich nadoru je tato problematika nad ramec zpracovaného tématu.
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2.4.1 Vyuziti CEUS u RFA

2.4.1.1 Vstupni vysetireni

Vstupni CEUS je vhodné provést kratce pred ablacnim. Cilem tohoto vySetieni
je zjisténi polohy a dostupnosti tumoru, ktery bude nasledné oSetfen. Je velmi
dulezité, a to pfedevsim u sekundarnich nadoru jater, zjistit charakteristiku jejich
syceni, protoze ta se muze liSit jednak v zavislosti na typu nadoru, a jednak
v zavislosti na prodélané Ié¢bé. Lze oCekavat, Ze eventualni reziduum nadoru se
bude chovat, na kontrolach po l1éCbé stejné jako nador pfed IéCbou [45]. Druhy
divod je presné stanoveni velikosti nadoru pro potfebu planovani abla¢niho
vykonu i dalSiho sledovani. Kolem metastatickych lozisek se muze objevit
na CEUS hypervaskularizované hald, které byva viditelné v arterialni fazi
vySetfeni. Tento nalez je zpUsoben chronickou zanétlivou infiltraci v okoli nadoru
a obvykle neobsahuje nadorové buriky, jak prokazala studie italskych autora [4,
49]. | pres tyto vysledky je snaha hypervaskularizovanou oblast kompletné
prekryt nekrézou [45]. Tretim ddvodem predoperaéniho CEUS je vylouceni
dalSich nadorovych loZisek v jatrech. Jejich pfitomnost by mohla rozhodnout

o odlisné strategii vykonu eventualné o odstoupeni od vykonu .

2.4.1.2 Navigace vykonu

CEUS je vyhodny k vizualizaci metastaz, které se v arterialni fazi syti rizné,
v porto-vendzni fazi jsou v8ak hypoechogenni. Naopak HCC byva pfechodné
hyperechogenni v arterialni fazi, ale v porto-vendzni fazi je jeho vzhled razny,
mulze byt i izoechogenni, coz je nevyhodné pro navigaci zavedeni elektrody,
protoze arterialni faze je rychla a je nutno aplikaci KL opakovat [45].
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2.4.1.3 Monitorace ablace

CEUS lze vyuzit pro monitoraci bezprostfedniho efektu vykonu. Vyhodou vyuziti
CEUS misto US v B modu je lepsi vizualizace okraje nekrézy. Nevyhodou je
nutnost ¢asového odstupu od ukoncCeni ablace, a to minimalné 10- 20 minut,
protoze bezprostfedné po vykonu je oblast prekryta bublinkami plynu,
ktery vznika ve tkani pfi zahfivani a ten brani pfesnému zhodnoceni rozsahu
ablace. V pfipadé provadéni vykonu v celkové anestezii neni problém vyckat
nékolik desitek minut, naopak pokud je pacient v analgosedaci, mize ¢asovou
prodlevu vnimat negativné. CT je mozné provést bezprostfedné po ukonceni
ablace, avSak pro dobrou vizualizaci okraju nekrézy je nutné aplikovat jodovou

KL, coz je dalSi zatéz pro pacienta.

Vyhodou bezprostifedni kontroly po vykonu je mozZnost doplnéni dalSiho cyklu
ablace v pfipadé, Ze bude zjisténo reziduum ¢i je pfedpoklad, Ze nekrdza dobre
neprekryva oblast nadoru. Studie prokazuji benefit tohoto vySetfeni, které umozni
v pfipadé zfetelného rezidua provést bezprostiedné dalSi cyklus ablace a
zbytkovou nadorovou tkan oSetfit a tim snizit naklady na IéCbu, které vznikaji
nutnosti dalSich terapeutickych vykonu v pfipadé nonablace [36, 44]. V literature
se uvadi moznost detekce malych echogennich oblasti v obraze CEUS
v mistech, ktera jsou spolehlivé prekryta ablaci, vysvétluje se to unikem bublin

KL z poSkozenych kapilar [2].

2.4.1.4 Kontrola po vykonu

Kontrolu po vykonu provadime s odstupem 48 hodin od vykonu, protoze v tomto
Case by méla byt velikost nekrézy maximalni [68].

Cilem prvni kontroly po vykonu je zhodnotit velikost nekrozy, kterou se
doporucuje méfit ve dvou rozmérech, v nejdelSim rozméru a v rozméru na ngj
kolmém. Je snaha zjistit, zda nekréza dobfe prekryva plvodni loZisko, jehoz
pozici a velikost zname ze vstupniho vySetfeni a zda byl dodrZzen dostatecny

bezpecnostni lem. Hodnoceni vztahu nekrézy a plvodniho lozZiska je v CEUS

v wavos
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nepravidelny tvar. Aby bylo mozné hodnotit efekt RFA jako dobry je nutno
dosahnout pfesahu nekrozy o 5 mm ve v8ech rozmérech [1]. V literatufe se
udava minimalni bezpecnostni lem Sife 5 mm, optimalni 10 mm, coz je ale
v realnych podminkach obtizné dosazitelné [50]. Dale se zaméfujeme na okraje
nekrézy a patrame po zbytku nadorové tkané v okoli. Eventualni reziduum se
projevi jako nodularni ¢i asymetricky uloZzena pruhovita struktura pfi okraji
nekrézy [50]. Charakteristika syceni rezidua je podobna syceni nadoru
pred IéEbou (obr. 4, 5, 6 a 7). Vysledky prvni kontroly po 1éEbé vSak mohou byt
ovlivnény pfitomnosti periablacniho lemu, ktery je dan zanétlivou reakci v okoli

nekrozy a pretrvava obvykle nékolik dni, v nékterych pfipadech i 1- 2 mésice [57].

Obr. 4 - Pacient s HCC, pred vykonem se solitarni lozisko v pravém jaternim laloku se
intenzivné syti KL cestou jaterni tepny a v CEUS obraze je hyperechogenni (oznaéeno
Sipkou).
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Obr.5 - Nativni US vySetieni 48 hodin po vykonu, nekréza po RFA (mezi kalipery) se jevi
Jjako izoechogenni aZz mirné hyperechogenni ve srovnani s normalnim jaternim
parenchymem, nedokazZe vSak spolehlivé odlisit reziduum.

Obr. 6 - CEUS 48 hodin po lé¢hé. Je patrna anechogenni nekréza po RFA, pri jejimz
Okraji je patrny v arterialni fazi hyperechogenni okrsek tvarové podobny pivodnimu
tumoru pred lécbou (obr. A — bila Sipka). V portovendzni fazi se okrsek stava
hypoechogennim, cozZ je znamkou vymyvani (obr. B — bila Sipka). Jedna se o nonablaci,
loZisko nebylo prekryto nekrézou.
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A

Obr. 7 - Stejny pacient s HCC, CT vySetireni 48 hodin po vykonu. Na obr. A patrna mirna
hyperdenze v arteriélni fazi v oblasti oSetfovaného tumoru (Cerna Sipka). Na obr. B
v portovendzni fazi jsou patrny hypodenzni okrsky v kombinaci s hyperdenznim lemem
(bila Sipka).

2.4.1.5 Dlouhodobé sledovani

Doporucovany ¢asovy odstup kontrol po RFA se v literatufe liSi. NejCastéji je
po meésici [33, 56]. Sledovani je z poCatku CastéjSi a pozdéji, obvykle rok
od vykonu, se interval kontrol prodluzuje. K monitoraci po ablaci se pouziva
nejCastéji CT, dle zvyklosti pracovi$té v kombinaci s jinou zobrazovaci metodou.
US bez kontrastni latky je malo senzitivni k zjiSténi potencialni recidivy nadoru,
proto jej Ize vyuzit pouze k hodnoceni komplikaci a pro sledovani efektu 1éCby je
vhodné ho nahradit CEUS, kter& ma vy3Si senzitivitu k detekci rezidualni

nadorové tkané [64].

Pfi dlouhodobém sledovani se doporucCuje méfit velikost nekrézy a srovnavat
ji s pfedchozimi vySetfenimi, protoZe nekréza se v optimalnim pfipadé postupné
zmenSuje. Patrame po znamkach recidivy, ktera se projevi lokalnim rGzné
intenzivnim sycenim v arterialni fazi a hypoechogennim loziskem ve venézni fazi,
typ syceni je podobny pavodnimu o$etfenému tumoru (obr. 8, 9 a 10). Projevem

recidivy maze byt i zména tvaru nebo velikosti nekrézy.
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Obr. 8 - Nekréza po RFA, 1. kontrola po léébé. Hladké ohraniCeni, bez znamek
nonablace.

Obr. 9 — Stejny pacient jako na obr. 8. Kontrola 3 mésice po l16¢bé. A - v arterialni fazi
se syti recidiva pri okraji nekrézy, ktera na obrazku zastizena jen okrajové. B — v portalni
dochazi k vymyvani KL v recidivé pri okraji nekrozy po RFA (oznaceno Sipkami).
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Obr. 10 - Stejny pacient jako na obr. 8 a 9. MR 3 mésice po 1éCbé, nekréza po RFA
okrajové zachycena, pfi jejim okraji recidiva (oznaceno Sipkou).

Vzdy vySetfujeme cela jatra s cilem odhalit eventudlni nové lozisko nadoru.
dano kratkou arterialni fazi, kdy neni mozné vysetfit cela jatra a také omezenou
dosazitelnosti hluboko ulozenych lozisek na CEUS. Proto je doporu€ovana
kombinace metod CEUS s CT, MR ¢i hybridnimi metodami v dlouhodobém
sledovani po RFA [19, 57].

2.4.2 Nalezy na CEUS

2.4.2.1 Kompletni ablace

Nekréza po RFA se projevi v obraze CEUS jako anechogenni oblast, ktera ma
v idealnim pfipadé sféricky tvar. Tvar nekrézy zavisi na nékolika faktorech.
Predevsim pfitomnost vétsi cévy, ktera ochlazuje tkan ve své blizkosti, mize
zpusobit nepravidelny tvar nekrézy. Viiv ma také struktura jaterni tkané, ktera
ovliviiuje tepelnou vodivost a tim i Sifeni tepla. Okraj nekrozy nemusi byt hladky,
mél by vSak byt ostry. Optimalni je pokud nekréza prekryva lozisko o minimalné
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5 mm ve vSech lokalizacich, ¢imz je zajiStén bezpecnostni lem. V takovém
pfipadé se da vysledek ablace srovnavat s RO resekci [59]. V oblasti nekrézy by
nemeély byt zachytitelna zZadna echa, protoze pfitomnost bublin, vzhledem
k blood-pool distribuci KL, znaci pfitomnost cév a tim i neoSetfené tkané. Pripustit
lze jen ojedinéla echa z bublin, které mohou v malém mnozstvi uniknout
z termalné poskozené stény cévy. V okoli nekrozy se pfi prvni kontrole po vykonu
muze objevit hyperechogenni lem, ktery je dan zanétlivou reakci v okoli nekrézy,
ktera zplsobi lokalni rozSifeni cév; nékteré znich mohou byt i termalné
poskozené a dochazi z nich k uniku mikrobublin KL do okolni tkané. Tento lem
ma typicky vzhled, je pravidelné Sife a obklopuje cely obvod nekrézy. Ve srovnani
s CT €i MR je periabla¢ni lem na CEUS obvykle mensi, KL s blood-pool distribuci
zobrazuje jen zmnozené cévy, na rozdil od KL pouzivanych na CT a MR, které

difunduji poSkozenou sténou cévy do okoli (obr. 11) [23].

Obr. 11 - Nekréza po RFA je anechogenni, v jeji periferii je patrny hyperechogenni
symetricky lem, ktery je v kratkém ¢asovém odstupu od vykonu znamkou hyperemie
pfi okraji nekrozy (oznaceno Sipkami).
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2.4.2.2 Nonablace

Znamkou nekompletniho oSetfeni je zachovani Casti Ci celého nadoru
Ci nekompletni prekryti ablacni zénou s nedostateCnym bezpecnostnim lemem
(obr. 12). PFicinou muze byt komplikovany pfistup, nespravné cileni elektrody,
ochlazeni tkané v okoli cévy Ci atypicka tepelna vodivost jaterni tkané (obr. 13,
14 a 15).

Ne vzdy vSak musi nedostateCny bezpecCnostni lem znamenat neuspéch
ablace. U nékterych typd HCC vterénu cirhdzy se muzeme setkat s tzv.
pfiznakem ,trouby“, pro néjz se pouziva anglicky nazev ,oven effect, coz

znamena, ze nizka vodivost okolni tkané zvysi teplotu v nadoru a tim potencuje

efekt ablace v tumoru na ukor jeho okoli [38].

Obr. 12 - Metastaza karcinomu prsu oSetfena RFA, na CEUS 48 hodin po vykonu je
patrno neoSetiené loZisko a nekréza nepravidelného, atypicky protahlého tvaru, ktera
lezi v bezprostredni blizkosti neoSetfeného nadoru (oznacen Sipkou).
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Obr. 13 — A - CEUS vySetfeni provedené pfed zahajenim RFA, drobna, povrchové
ulozena metastaza KRK, ktera je v portalni fazi hypoechogenni oproti normalnimu
Jaternimu parenchymu (Cerna Sipka). B - Kontrola 48 hodin po RFA, loZisko prekryto
nekrézou, bezpecénostni lem vSak nedostatecny (bila Sipka).

Obr. 14 - Stejny pacient, CT obraz v portalni fazi. A - drobné hypodenzni loZisko v S6
subkapsularné odpovidajici metataze KRK (Sipka). B - 48 hodin po vykonu, hypodenzni
nekréza lozZisko prekryva s minimalnim bezpecnostnim lemem (Sipka). Drobny
subkapsularni hematom.
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Obr. 15 - Stejny pacient 6 mésict po vykonu. V CT obraze je zfejma pozdni recidiva,
ktera vznikla pfi okraji nekrozy po RFA. A - arteriélni faze, B -portéalni faze (bilé Sipky).

Vzhled rezidua tumoru v obraze CEUS zavisi na typu nadoru a jeho vzhled je

podobny nadoru pfed lIé€bou [60].

2.4.2.3 Lokalni recidiva

Na dalSi kontrolach po vykonu sledujeme vzhled nekrozy. V idealnim pfipadé by
se nekréza méla postupné zmensSovat. Jeji obrys by mél byt ostry a tvar podobny
obrazu po vykonu. Pfi okraji nekrozy by se po aplikaci KL nemélo objevovat
loziskové syceni Ci vymyvani. Podezieni z recidivy vyvolava také zména tvaru
nekrézy a neostra kontura nekrozy. Nové objeveni bublin v anechogenni nekroze
je rovnéz znamkou recidivy (obr. 16). Pokud se recidiva objevi do 3. mésice
po ablaénim vykonu hovofime o €asné recidivé pozdéji pak o pozdni recidivé
(obr. 17,18 a 19).
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Obr. 18 — Anechogenni oblast v misté nekrozy po RFA v minulosti, ktera je lemovana
hyperechogennim nepravidelnym lemem sytici se tkané objevujicim se v arterialni fazi.
Jedna se o pozdni recidivu pfi okraji nekrézy (oznaceno Sipkou)
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Obr. 19 - Stejné vySetfeni, v portovendzni fazi je zfejmé vymyvani v misté recidivy
projevujici se jako hypoechogenni loZisko lemujici okraj nekrézy (oznaceno Sipkou).

2.4.2.4 Shrnuti a vychodisko prace

Radiofrekvencni ablace je metoda lokoregionalni IéCby uzivana k oSetfeni
primarnich i sekundarnich jaternich nador. Uspé&$na Iégba vyzaduje kvalitni
diagnostiku. Metodou, ktera se zda byt vyhodna k planovani a provedeni RFA a
sledovani jejiho efektu, je CEUS. V Ceské republice je zatim CEUS
u lokoregionalni l1éCby ploSné nevyuziva a proto jsme se rozhodli touto praci
detailné zmapovat aspekty vyuziti CEUS v klinické praxi a kvantifikovat jeho

diagnosticky potencial.
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3. Vlastni vyzkum

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 srovnani s CT, které je
v souCasnosti nejCastéji pouzivanou metodou. Zaroven jsme provedli srovnani
vysledkl 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 soucast procedury
RFA

Nemocni trpici primarnim jaternim nadorem ¢i generalizaci nadoru do jater
podstupuji Casto opakované léCebné procedury a v mezidobi jsou intenzivné
sledovani prostfednictvim zobrazovacich metod s cilem ¢asné odhalit eventualni
recidivu nadoru. Proto podstupuji Cetné CT kontroly a jsou zatizeni velkou davkou
radiace. Kompletni nahrada CT diagnostiky MR neni v sou¢asné dobé mozna
z davodu 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 vS8ak jedna o diagnostiku lozZiskovych lézi jater.
ZkusSenosti s timto vySetfenim jsem Cerpala z literatury, praxe a ze sveé staze na
pracovisti v Italii, které bylo specializovano na lokoregionalni lIéCbu jaternich
nadorl pod US kontrolou a monitoraci po vykonu s pouzitim CEUS. BEéhem mého
studia se mi podafilo implementovat CEUS do protokolu perkutanni RFA a
snazime se jej implementovat i do procesu dlouhodobého sledovani nemocnych

po lécbé RFA perkutanni i otevienou cestou.
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3.2 Metodika

3.2.1 Soubor pacientu

Do sledovani jsme zaradili vSechny pacienty, ktefi podstoupili v letech 2014-2018
oSetreni jaterniho nadoru perkutanni RFA na naSem pracovisti. BEhem obdobi
sledovani bylo provedeno oSetieni 93 lozisek u 73 pacientd. U 55 nemocnych
bylo oSetfeno jedno lozZisko, u 14 byly synchronné ¢i metachronné oSetfena
2 loziska, u 2 osob tfi loziska a jedenkrat 4 loziska. V souboru bylo 51 muzq,
primérny vék 69,7 let (52- 85 let) a 22 Zen, primérny vék 61,9 let (30- 77 let).
Ve skupiné muzu byly nejCastéjSim oSetfenym nadorem metastazy KRK a to
u 35 osob, 13 muzu bylo lIé€eno s HCC a u 3 byla oSetfena metastaza tumoru
plic. Ve skupiné Zen byly nej¢astéjSi metastazy KRK u 9 pacientek, metastazy
karcinomu prsu u 8 Zzen. HCC byl oSetfen u jedné pacientky a ve 3 pfipadech

cholangiocelularni tumor, jedna Zena trpéla metastazou karcinomu tonzily.

Na zakladé vstupniho CEUS vySetieni byly ze souboru vyjmuti nemocni, ktefi
neméli oSetfovany nador sonograficky dostupny, jednalo se o 12 lézi. Ostatnich

81 lézi bylo dale sledovano prostfednictvim CEUS a vysledky byly zpracovany.

3.2.2 Technika vysetreni

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 radiologl (EK autor prace, HM vedouci prace).
Kontrastni latka SonoVue byla aplikovana v davce 2,4 ml do periferni zily
se zaplachem 10 ml fyziologického roztoku rychlosti pfiblizné 1- 2 ml/s. Syceni
loZiska bylo sledovano kontinualné od pocatku aplikace KL po dobu minimalné
120 s a poté pferuSované po dobu 5 minut. Po zobrazeni prvnich mikrobublin
jsme zahajili nataceni videosmycky v délce 60- 90 s, ktera byla archivovana
do PACS pro potifebu dalSiho hodnoceni. V pfipadé nejasnosti ¢i nalezu dalSich
lozisek byla aplikace KL opakovana. Ve venozni fazi bylo doplnéno vysetreni
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celych jater k vylou€eni dalSich lozisek. Po ukonceni vySetfeni byla archivovana

videosmycka znovu prohlédnuta a byla provedena potfebna méfeni.

CT vySetfeni bylo provadéno 48 hodin od vykonu na multidetektorovém CT
pristroji 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 vysetfeni v rozsahu od branice po symfyzu v arterialni a vendzni
fazi. Skenovani arterialni faze bylo zahajeno 5 s po dosazeni denzity 100 HU
v abdominalni aorté (bolus tracking) a portalni faze zacala 35 s po skonceni

arterialni faze.

3.2.3 Metodika hodnoceni

Cilem vstupniho vySetfeni bylo zjisténi viditelnosti loZiska, které bylo planovano
oSetfit. K hodnoceni byla pouzita 3-stuprfiova Skala: 1 = vyborna viditelnost
po celou dobu sledovani syceni kontrastni latkou, 2 = stfedné dobra viditelnost,
tzn. lozisko béhem nékterych fazich dechového cyklu mizi, nejcastéji za stinem
Zebra, 3 = lozisko neni dobfe viditelné. U lozisek hodnocenych jako 1 a 2 byla
méfena velikost nadoru, popsana presna poloha a charakteristika syceni
kontrastni latkou pro potfebu planovani ablaéniho vykonu a nasledného

sledovani.

Informace byly zaznamenany pro potfebu budouciho sledovani a byla
pofizena obrazova dokumentace s méfenim loZisek. 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. Méfeni
velikosti loziska bylo provedeno v roviné optimalniho zobrazeni v nejdelSim

rozméru a v rozmeéru na nej kolmem.

U nadorl dobfe zobrazitelnych na vstupnim vySetfeni jsme provedli 48 hodin
po vykonu kontrolni CEUS. Cilem bylo posoudit, velikost vzniklé nekrézy a
vyloucit pfitomnosti rezidua nadoru. Velikost nekrézy jsme méfili v nejdelSim

rozméru a v rozméru na néj kolmém. V pfipadé pfitomnosti rezidua nadorové
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tkané bylo provedeno méfeni jeho velikosti stejnym zplsobem. Zaroven bylo
u vSech oSetfenych pacientd provedeno kontrolni CT v asovém odstupu
48 hodin od vykonu. CT obrazy byly hodnoceny nezavisle na hodnoceni CEUS
jinym radiologem. Retrospektivné, pfi zpracovani statistiky pro potfebu této
studie, bylo provedeno druhé ¢&teni CT se zaméfenim na hodnoceni parametri
studie. Na CT bylo provedeno méfeni velikosti nekrézy v axialni roviné
vV nejvétsSim rozmeéru a v rozméru na néj kolmém. Posuzovan byl vztah nekrozy
k puvodnimu lozisku s cilem zhodnotit, zda je nador oSetfen s dostateCnym
bezpe€nostnim lemem. V pfipadé detekce rezidua nadoru bylo provedeno
méfeni rozsahu sytici se nadorové tkané v nejdelSim axialnim rozméru a
v rozméru na n€j kolmém. U nemocnych alergickych na jodovou kontrastni latku

bylo provedeno MR vySetfeni.

DalSi kontroly byly provadény vétSinou prostfednictvim CT, v nékterych
pfripadech bylo doplnéno MR ¢&i CEUS. Méfeni u vSech vysSetieni probihalo vyse

popisovanym zpusobem.

3.2.4 Statistické zpracovani

Pro vyhodnoceni diagnostické presnosti CEUS a CT byly pouzity standardni
ukazatele, tj. senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPH), negativni
prediktivni hodnota (NPH) a celkova pfesnost metody; vyhodnoceni bylo

provedeno pomoci online kalkulatoru MedCalc [30].

Statisticka vyznamnost pozorovanych rozdild v téchto ukazatelich byla

testovana Fischerovym pfesnym testem nad pfislusnou kontingenéni tabulkou.

Rozméry nekrézy zjisténé pomoci CEUS byly porovnavany s rozméry
zjisténymi CT Wilcoxonovym parovym testem. Systematické odchylky CEUS

od CT v delSim a kratS8im rozméru byly porovnany stejnou metodou.

Statisticka 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.
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3.3 Vysledky

1) Lokalizace osSetfenych loZisek

Na vstupnim vySetfeni nebylo sonograficky dobfe dostupnych 12 lozZisek, coz je
14 % ze vSech vySetfenych lézi. VétSina nedostupnych nadorl se nachazela
v hornich segmentech pravého jaterniho laloku anebo v horni poloviné
4. jaterniho segmentu (S4). Jednalo se o 10 Iézi, coz €ini 77 % nedostupnych
loZisek. Z celkového poctu vySetfenych loZisek bylo nejvice nedostupnych
loZisek v S8 a to 5 coz €ini 26 % lozisek v tomto segmentu, nasledné v S4 tfi, coz
¢ini 18 %. V levém laloku jsme naopak dobfe vidéli vSechna nadorova loziska
(tabulka 3.1).

Tabulka 3.1 - Viditelnost lozZisek dle lokalizace.

segment viditelnost 1 viditelnost 2 viditelnost 3 celkem
8 12 (63 %) 2 (11 %) 5 (26 %) 19
7 17 (77 %) 3 (14 %) 2 (9 %) 22
6 14 (78 %) 2 (11 %) 2 (11 %) 18
5 8 (88 %) 1.(12%) 0 (0 %) 9
4a 7 (64 %) 1(9 %) 3 (27 %) 11
4b 6 (100 %) 0 0 6
3+2+1 7 (88 %) 1(12 %) 0 (0 %) 8
celkem 71 (76 %) 10 (10 %) 12 (14 %) 93

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 sonograficky
nedostupnych bylo 10, coz €ini 19 %. V dolnich segmentech pravého jaterniho

laloku (segmenty 5 + 6 + 4b) bylo oSetfeno 33 lozZisek, z toho sonograficky
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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 nadorové tkané pri okraji nekrozy po RFA.

Ke srovnani vysledkt CEUS a CT jsme pouzili data ze v3ech vySetieni 48 hodin
od vykonu a pfidali jsme vysledky i dalSich vySetfeni v ramci dlouhodobé
monitorace po RFA, kdy byly provedeny v kratkém casovém odstupu
(max. 2 tydny) kontroly CEUS a CT (ve 4 pfipadech nemocnych s alergii
na jodovou KL bylo provedeno srovnani s MR). Nas soubor zahrnuje 105 lozisek.
Hodnotili jsme schopnost CEUS detekovat reziduum ¢i recidivu jaterniho nadoru
vterénu zmén po RFA a vysledky jsme srovnali s nalezem CT, které je

pro potfebu této prace vnimano jako referenéni hodnota (tabulka 3.2).

Tabulka 3.2 - Hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum nadoru po lécbé,
srovnavano s vysledkem CT, které pro potfebu tohoto vypoctu povazovano za referenéni
hodnotu.

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 17 2 19
Negativni 5 81 86
Celkem 22 83 105
Hodnota 95% CI (interval
spolehlivosti)
Senzitivita 77,27 % 54,63 %-92,18 %
Specificita 91,57 %-99,71 %
97,59 %
PPH 89,47 % 67,97 %-97,15 %
NPH 94,19 % 88,22 %-97,22 %
Presnost metody 93,33 % 86,75 %-97,28 %
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2.1) Hodnoceni dle lokalizace loZiska

Dale jsme hodnotili schopnost detekce rezidua prostfednictvim CEUS vici CT
dle lokalizace lozisek. Léze jsme podle lokalizace rozdélili na tfi skupiny: horni
segmenty praveho jaterniho laloku, kam rfadime segmenty 7, 8 a segment 4a,
dolni segmenty pravého jaterniho laloku kam fadime segmenty 5, 6 a segment
4b a levy jaterni lalok se segmenty 2, 3 a 1 (tabulka 3.3.1, 3.3.2, 3.4.1, 3.4.2,
3.5.1,3.5.2).

Tabulka 3.3.1 - Ctyfpolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum
nadoru po 1é¢bé, horni segmenty pravého jaterniho laloku

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 14 1 15
Negativni 3 34 37
Celkem 17 35 52

Tabulka 3.3.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.3.1

Hodnota 95% ClI
Senzitivita 82,35 % 56,57 % - 96,20 %
Specificita 97.14 % 85,08 % - 99,93 %
PPH 93,33 % 66,7% - 98,99 %
NPH 91,89 % 80,21 % - 96,94 %
Presnost metody 92,31 % 81,46 % -97,86 %
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Tabulka 3.4.1 — Ctyipolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum

nadoru po 1é¢bé, dolni segmenty pravého jaterniho laloku

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 2 1 3
Negativni 2 37 39
Celkem 4 38 42
Tabulka 3.4.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.4.1
Hodnota 95% CI
Senzitivita 50,00 % 6,76 % - 93,24 %
Specificita 97.37 % 86,19 % - 99,93 %
PPH 66,67 % 18,62 % - 94,59 %
NPH 94,87 % 87,40 % - 98,01 %
Pfesnost metody 92,86 % 80,52 % -98,50 %

Tabulka 3.5.1 — Ctyipolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum

nadoru po 1é¢bé, loZiska v levém jaternim laloku

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 1 0 1
Negativni 0 10 10
Celkem 1 10 11

Tabulka 3.5.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.5.1

Hodnota 95% ClI
Senzitivita 100 % 2,50 % - 100,00 %
Specificita 100 % 69,15 % — 100,00 %
PPH 100 % )
NPH 100 % ]
Pfesnost 100 % 71,51 %- 100,00 %
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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, ztoho vyplyva, Zze rozdil neni

statisticky vyznamny.

2.2) Hodnoceni dle zakladni diagnozy

Délime-li soubor dle diagnézy, mizeme rozdélit na skupinu metastaz KRK, HCC
a metastaz karcinomu prsu. Ostatni diagnoézy byly v souboru zastoupeny jen
ojedinéle, a tudiz je nelze statisticky hodnotit (tabulka 3.6.1, 3.6.2, 3.7.1, 3.7.2,
3.8.1, 3.8.2)

Tabulka 3.6.1 - Ctyfpolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum
nadoru po 16¢bé ve skupiné oSetfenych metastaz KRK

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 10 1 11
Negativni 2 51 53
Celkem 12 52 64

Tabulka 3.6.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.6.1

Hodnota 95% CI
Senzitivita 83,33 % 51,59 % - 97,91 %
Specificita 98,08 % 89,74 % - 99,95 %
PPH 90,91 % 58,54 % - 98,61 %
NPH 96,23 % 87,79 % - 98,91 %
Presnost metody 95,31 % 86,91 % - 99,02 %
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Tabulka 3.7.1 - Ctyfoolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum

nadoru po lé¢bé ve skupiné oSetfenych HCC

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno
Pozitivni 1 0 1
Negativni 2 13 15
Celkem 3 13 16

Tabulka 3.7.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.7.1

Hodnota 95%ClI
Senzitivita 33,33 % 0,84 % - 90,57 %
Specificita 100,00 % 75,29 % - 100,00 %
PPH 100,00 % -
NPH 86,67 % 74,49 % - 93,54 %
Pfesnost metody 87,50 % 61,65 % - 98,45 %

Tabulka 3.8.1 - Ctyfoolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS detekovat reziduum

nadoru po 1é¢bé ve skupiné oSetfenych metastaz karcinomu prsu

Test Reziduum Reziduum Celkem
pfitomno nepritomno
Pozitivni 5 0 5
Negativni 1 9 10
Celkem 6 9 15

Tabulka 3.8.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.8.1

Hodnota 95%ClI
Senzitivita 83,33 % 35,88 % — 99,58 %
Specificita 100,00 % 66,37 % - 100,00 %
PPH 100,00 % -
NPH 90,00 % 60,06 % - 98,18 %
Pfesnost metody 93,33 % 68,05 % - 99,83 %

Pomoci Fisherova pfesného testu jsme zjiStovali, zda se liSi senzitivita

a specificita metody v zavislosti histologické diagnéze oSetfeného loziska.
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Vysledek pro senzitivitu je p = 0.213 a specificitu p = 1, z toho vyplyva, Ze ani

v tomto pfipadé neni rozdil statisticky vyznamny.

3) Hodnoceni schopnosti CEUS a CT provedenych 48 hodin
po ablaci detekovat reziduum nadorové 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 prfesné dokazou obé& metody vyloucCit vznik ¢asné recidivy (tabulka 3.9.1,

3.9.2).

Tabulka 3.9 — Ctyfpolni tabulka pro hodnoceni schopnosti CEUS a CT provedenych 48
hodin po vykonu detekovat reziduum, srovnani s CT provedenym 3 mésice od vykonu

CEUS CT
Test Reziduum Reziduum Celkem Reziduum | Reziduum Celkem
pfitomno nepfitomno pfitomno | nepfitomno

Pozitivni 10 2 12 13 2 15

Negativni 9 60 69 6 60 66

Celkem 19 62 81 19 62 81

Tabulka 3.9.2 - Statistické zhodnoceni dat z tabulky 3.9.1
CEUS CT
Hodnota 95% ClI Hodnota 95% CI

Senzitivita 52,63 % | 28,86 % - 75,55 % 68,42 % 43,45 % - 87,42%
Specificita 96,77 % 88,83 % - 99,61 % 96,77 % 88,83 % - 99,61 %
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 metody | 86,42 % | 77,00 % - 93,02 % 90,12 % 81,46 % - 95,64 %

Testujeme-li, zda se liSi senzitivita a specificita CEUS a CT pomoci

Fischerova pfesného testu, zjiStujeme p hodnotu 0,508, tedy rozdil neni

statisticky vyznamny.
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4) Odchylka v méreni velikosti nekrozy pomoci CEUS a CT
bezprostredné po léché.

Za pouziti Wilcoxova parového testu byly porovnany rozméry nekréz ziskané
méfenim na CEUS s rozméry ziskanymi na CT. VypocCet byl proveden zvlast pro

dlouhy a pro kratky rozmér (graf 1).
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Graf 1 - na ose y je vyjadfena odchylka (v mm) naméfenych hodnot velikosti
nekrézy na CEUS ve srovnani s CT.

Bylo provedeno 72 platnych méfeni. Pfi hodnoceni maximalniho rozméru
nekroézy byla p-hodnota < 0,001, pfi méfeni mensiho rozméru bylo p = 0,01.

Vysledek je signifikantni a z grafu vynesenych odchylek vidime, ze CEUS ma
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v obou rozmérech statisticky vyznamnou tendenci udavat mensi velikost nekrozy
nez CT. Tento rozdil je u krat§iho rozméru mensi nez u delSiho rozméru, z cehoz
se lze domnivat, Ze na CEUS se zdaji byt loziska vice sféricka nez na CT.

To bylo testovano 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 prokazano,

Ze by podhodnoceni asféricity loziska u CEUS bylo statisticky vyznamné.

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 oSetfeného tumoru.

Soubor jsme rozdélili na skupinu s pfesahem nekrozy na kontrolnim vysSetreni
za 48 hodin ve vS8ech rozmérech o minimalné 5mm pfes okraje puvodniho
loziska, a skupinu s mensim pfesahem nekrdzy (tabulka 3.10). K hodnoceni jsme

pouzili vysledky z CT vySetfeni.

Tabulka 3.10 — Hodnoceni vztahu mezi rozsahem presahu nekrozy pfes okraj
oSetreného loZiska a vyskytem rezidua na CT provedeném 3 mésice od ablace

Nekréza na CT min CTza3 CTza3 soucet procenta
0 5 mm vétSi nez lozisko | mésice meésice

negativni pozitivni
ano 40 9 49 18,4 %
ne 22 10 32 31,3 %
celkem 62 19 81

Testujeme-li zda se liSi vysledky obou skupin dle Fisherova pfesného testu je

u lozisek, ktera byla prekryta mensi nekrézou vuci velikosti oSetfeného tumoru,

vysledek vSak neni statisticky vyznamny.
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Pokud se zaméfime jen na pfesah menSiho rozméru nekrézy vici oSetfené

lézi, jsou vysledky patrny v grafu C. 2.
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Graf €.2 - Vvjadreni pfesahu nekrozy pres okraj oSetfeného loziska zviast pro
Skupinu bez rezidua a skupinu s reziduem. Je ziejme, Ze skupina bez rezidua ma
vétsi pfesah nekrézy 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 na$em pracovisti zahrnuje vstupni CEUS, ktery je
provadén vzdy rano vden vykonu. Kromé charakteristiky syceni nadoru
zjistujeme jeho pfesnou pozici pro potifebu dalSiho sledovani. Dllezité je méfeni
aktualni velikosti, protoZze mezi planovacim vySetfenim a intervenci byva odstup
nékolika tydnl a maze dojit k zvétSeni nadoru. Znalost pfesné velikosti tumoru je
nutna 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 pouzivame €astéji CT. US navigaci vyuzivame v pfipadé, kdy
je nador velmi dobfe sonograficky dostupny a u mladych nemocnych. Aplikaci
echokontrastni latky pro potfebu navigace zavedeni ablaéni 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 pacientd, ktefi dobfe spolupracuji, protoze je nutné ¢ekat minimainé
10 — 20 min po skonceni vykonu, nez dojde k vymizeni plynu v oSetfované
oblasti, ktery by zplsoboval artefakty na CEUS. U hudfe spolupracujicich

nemocnych volime rychlejSi kontrolu za pouziti CT.

Prvni kontrolu po Ié¢bé provadime 48 hodin od vykonu. Didvodem je
predpoklad, Ze v této dobé je velikost nekrdzy nejvétsi a Ze nekroze podlehly jiz
vSechny postizené buriky. Druhym duvodem 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 vylou€eni
komplikaci po intervenci. Ze studie na zvifecim modelu je zfejmé, Ze pravé
48 hodin po vykonu je Cas, kdy je velikost nekrozy maximalni a tedy se jevi jako
nejhodnéjSi naasovani prvni kontroly [68]. Pfesto fada autori uvadi nacasovani
prvni kontroly po IéEbé na 24 hodin po vykonu a jejich vysledky uvadéji vyrazné
nizsi senzitivitu nez prokazuje nase studie [6, 46, 61, 67]. KratSi odstup prvni

kontroly mize souviset i s krat§im pobytem pacientl ve zdravotnickém zafizeni.

Nasi pacienti byli oSetfovani pfevazné pro metastatické postizeni jater, které

zahrnovalo pfedevSim nemocné s KRK. Divodem velkého mnozstvi oSetfenych
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metastaz KRK je vysoky vyskyt tohoto onemocnéni v Ceské republice, ktera je
na 5. misté na svété v incidenci KRK. Dale také Casté metastazovani KRK do
jater, které jsou prvnim organem implantace metastaz cestou portalniho obéhu.
Vliv ma i omezena moznost chirurgické IéCby, protoZze pfiblizné jen 20 %
metastaz KRK do jater je chirurgicky feSitelnych [64]. Druhou skupinou ¢astéji
feSenych sekundarnich jaternich nadord byly metastazy karcinomu prsu.
Prestoze metastazy karcinomu prsu jsou povazovany jiz za generalizované
onemocnéni, tak u mladych pacientek se solitarni jaterni metastazou, ma
oSetfeni tohoto nadoru RFA pfiznivy vliv na délku pfeziti. Diagnéza HCC se
v naSem souboru objevila jen ve 20 %, coz odpovida nizké incidenci tohoto
nadoru v nasi populaci. Pro potfebu této prace jsme do sledovani zahrnuli
vSechny |éCené léze bez ohledu na zakladni diagnézu tumoru. Zaroven jsme
zaradili i vSechny velikosti nadoru, které se pohybovaly od 6 do 56 mm. OSetfeni
velkych tumorl 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 venozni fazi se mize chovat
rizné a mize & nemusi vykazovat ,vymyvani“, metastazy se chovaji rizné
v obou fazich, pfedevsSim v arterialni, kdy se mohou €i nemusi vyrazné sytit,
zatimco ve vendzni fazi se v rizné mife ,vymyvaji“. Proto je sledovani metastaz
které prezentuji bud soubory nemocnych s HCC [6, 46, 67] Ci s metastazami
KRK [4].

Zfejmé je rovné&z abnormalni rozloZeni naseho souboru dle pozice oSetfované
|éze, protoZe prevaZzuji loziska ulozena v hornich segmentem pravého jaterniho
laloku (segmenty 7 + 8 + 4a), kde je vzhledem k hloubce uloZeni horSsi
sonografickd dostupnost. Tato skuteCnost se podili na vétSim poctu
nedostupnych nadorl a prfedpokladame, ze ovliviuje i uspésnost IéCby. Je to
i dbvod pro¢ pfi navigaci perkutannich RFA vykonl 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 vy$Si nez pro dolni. Tento vysledek

se zda byt nelogicky, nebot’ by se dalo spiSe predpokladat, ze loZiska ulozena
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v dolnich segmentech, tedy blize sondé budou lépe hodnotitelna. Pfesnost
metody vySla v obou skupinach podobna. Z celkového poctu 22 rezidui €i recidiv,
které se v souboru vyskytly, bylo 17 pozitivnich nalezi u nadortu v hornich
segmentech praveého 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 uloZzenych v levém jaternim laloku se v nasem
souboru vyskytlo jen jedno reziduum, které bylo CEUS spravné odhaleno a tim
vychazi 100 % senzitivita i specificita. Rozdil senzitivity a specificity CEUS ve

srovnani s CT je v zavislosti na poloze loziska statisticky nevyznamny.

Pokud zkoumame nas soubor z pohledu 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 z toho dvé
nebyla CEUS spravné rozpoznana, coz zpUsobuje velmi nizkou hodnotu
senzitivity a to 33,33 %, zatimco specificita je 100%. Vysledky pfikladame chybé
malych Cisel. V praxi jsme nezjistili, Zze by pravé HCC byl hufe detekovatelny.
Naopak charakteristika syceni HCC je pomérné vyhodna pro detekci s pouzitim
zobrazovacich metod, protoZe se intenzivné syti v arterialni fazi, tedy v obraze
CEUS je hyperechogenni a zaroven v porto-venoézni fazi dochazi k vymyvani
a tumor 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 zfejmé, 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 udavaiji
senzitivitu CEUS lehce niz§i 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 ¢asovym odstupem
3 mésicu. Tento faktor pfedpokladame minimalné ve dvou pfipadech, kdy byly
obé metody shodné negativni, pfestoze na kontrolnim vySetfeni s odstupem
3 mésicl byla patrna recidiva.

Na horsi hodnotitelnosti se muze podilet i poloha rezidua vuci nekroze, protoze

v urCité pozici vici sondé muze drobny okrsek okrajového syceni uniknout
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pozornosti vySetfujiciho. Z tohoto pohledu ma CT vyhodu, protoze je mozné
provést dodatecné rekonstrukce v raznych rovinach. Naopak vyhodou CEUS je
moznost kontinualné sledovat dynamiku syceni a pfi nejistoté nalezu opakovat

aplikaci KL.

Pomyslet na moznost nonablace Ize nékdy také z polohy nekrézy vidi lozisku,
proto je dulezité znat pfesny vzhled oSetfovaného tumoru pred |éCbou.
V nékterych pfipadech mize byt rozhodnuti o pfekryti nadoru nekrézou obtizné.
Tato situace nastava predevsim u nekroz, které maji vyrazné nepravidelny tvar.
Vliv mize mit i horSi pfehlednost oblasti, napfiklad pfi interkostalnim pfistupu.
Ovlivnit hodnoceni muze mit i periablani edém, ktery se projevi jako
hyperechogenni prstenec kolem nekrozy a v nékterych pfipadech byva znacné
intenzivni, tak Ze mulze zakryt drobné reziduum ¢&i naopak imitovat jeho

pfitomnost.

Nicméné i pfes nizsi senzitivitu CEUS vUci CT, prokazanou 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., ktera srovnavala CEUS a CT provedené 24 hodin po vykonu
s CT zhotovenym za 1 mésic po vykonu u pacientu IéEenych pro HCC, prokazala
senzitivitu pro CEUS pouhych 27% a pro CT dokonce jen 20% [67]. Prace Meloni
et al. uvadi senzitivitu CEUS bezprostfedné po vykonu i kontrolniho vysSetfeni
24 hod po vykonu 33% ve srovnani s vySetfenim za 3 mésice, a senzitivitu CT
42% [46]. Domnivame se, Ze lepSi vysledky naseho méfeni jsou ovlivnény
odliSnym na¢asovanim vysetieni. Dle studie Wu et al. dosahuje nekréza 48 hodin
po vykonu maximalni velikost a proto je hodnoceni v tomto obdobi optimalnim
Casem pro méfeni velikosti nekrozy, protoze v tuto chvili dosahuje maximalni
velikosti a jeSté nezapocala uklidova reakce [68]. Nase kontrolni vySetfeni CEUS
i CT jsou provedeny pfiblizné 48 hodin od RFA, tedy béhem dopolednich hodin
druhy den po vykonu [33].

Porovnanim namérené velikosti nekr6z po RFA na CEUS a CT je zfejmé, ze
CEUS udava systematicky menS$i rozméry ve srovnani s CT. Odchylka rozméru
je statisticky vyznamna. Vétsi rozdil je v naméfenych hodnotach pro dlouhy

rozmér loziska nez pro kratky. Avsak tento rozdil neni statisticky vyznamny, tedy
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nepotvrdila se hypotéza, Zze by mélo CEUS tendenci vnimat loziska jako vice
sféricka. Rozdily v naméfenych hodnotam si vysvétlujeme rozdilnou rovinou
mérfeni. Pfi méfeni velikosti nekrézy na CEUS malokdy méfime v pfesné axialni
roving, ktera by byla shodna s CT. Abychom l|éCené lozisko dobfe zobrazili,
pouzivame vétsinou interkostalni pfistup, coz se tyka pfedevSim lézi v pravém
jaternim laloku. P¥i interkostalnim pFistupu jsme nuceni pfizpasobit rovinu sondy
roviné pribéhu mezizeberniho prostoru, tedy neziskdme pfesné axialni rovinu.
Pri pouziti subkostalniho pfistupu rovnéz pfikladame sondu Sikmo a malokdy se
podafi ziskat pfesné axialni rovinu zobrazeni. Obecné problemati¢téjsi pFistup je
k loziskim v hornich segmentech pravého jaterniho laloku, obvykle nejhuie se
vySetfuji Iéze v S4a a 8 jaternim segmentu, ktera jsou kryta chrupavc€itymi konci

zeber.

Na zavér jsme se zaméfili na vztah mezi rozdilem velikosti tumoru a nekrozy.
Zjistovali jsme, zda je rozdil v poCtu rezidui a recidiv mezi skupinou s vétSim a
mensim pfesahem nekrézy vuci velikosti pavodniho loziska. Prvni skupinu tvofily
|éze s pfesahem nekrézy o minimalné 5 mm ve vSech rozmérech a druhou
skupinu s méné nez 5 mm lemem. U obou skupin jsme zjiStovali pocCet recidiv
na CT 3 mésice po lé€bé. U prvni skupiny s vétSim pfesahem nekrézy byl pocet
recidiv 18,4 % u skupiny s menSim pfesahem 31,3 %. Je zfejmy horSi vysledek
u skupiny s menSim pfesahem nekrozy, rozdily mezi obéma skupinami vSak

nejsou statisticky vyznamné.

Z nasich vysledkul i naSich zkuSenosti vyplyva, ze CEUS je metoda, ktera je
vyuzitelna k sledovani nemocnych po RFA. Jeji vysledky jsou srovnatelné s CT.
Vyhodou CEUS je moznost kontinualniho sledovani syceni tumoru €i monitorace
okoli nekrézy po ablaci nadoru. DalSi jiz zminované vyhody jsou minimalni zatéz
pro pacienta, nizka cena vySetfeni a moznost opakované aplikace KL v pfipadé
nutnosti. Nevyhodou pak subjektivita metody a zavislost na poloze loZiska. CEUS
se nam jevi jako metoda vhodna k pfedoperacnimu planovani a k prvni kontrole
po leCbé, kterou je nejvhodnéjsi delat 48 hodin po vykonu, kdy je velikost nekrozy
maximalni. V ¢asovém odstupu 48 hodin je pacient jeSté hospitalizovan po
vykonu, takze v pfipadé odhaleni rezidua je mozno ¢asné planovat opakovani

RFA procedury. Soucasti prvni kontroly po IéEbé by mélo byt US celé dutiny
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bfisni k vylouCeni komplikaci v podobé& krvaceni ¢&i abscesu. V pfipadé
transpulmonalniho pfistupu doporuCujeme soucCasné doplnit i RTG plic,
k vylou€eni pneumothoraxu. Pokud pacient podstoupi sou¢asné CT vysetieni,
RTG ani US celého bficha nedoplfiujeme. V procesu dlouhodobého sledovani
nemocnych s jaternim nadorem 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 Ci recidivy tumoru pfi okraji nekrozy

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 roz§ifeni vyuziti CEUS
na sledovani pacientl Ié€enych pro maligni jaterni nador RFA. Prokazali 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, Ize CEUS povazovat za pouzitelnou metodu. Dlvod nizsi senzitivity CEUS
spatfujeme predevS§im v nehomogennim zastoupeni pacientd s rdznymi
diagnézami, soubor zahrnoval vSechny typy jaternich nadort, tedy HCC, ktery
z pohledu CEUS ma predikovatelny obraz, tak i metastazy, které se v obraze
CEUS chovaji rGzné, coz znesnadrnuje diagnostiku eventualniho rezidua.
Zaroven nas soubor obsahoval i loZiska riizné velikosti. Dal§im dlivodem horSiho
vysledku CEUS muze byt pfevazujici lokalizace oSetfovanych lozZisek v hornich
segmentech pravého laloku, kde ma US horSi dostupnost. Pfedpokladame i vliv
celkové konstituce populace, ktera je ve stfedni Evropé odliSna od asijskych
zemi, odkud pochazi fada studii vyuzivajici CEUS v diagnostice jaternich

nadord.

Velky benefit spatfujeme v minimalni zatézi pro pacienta, pfiznivé cené,
snadné proveditelnosti, moznost opakovani vySetfeni v pfipadé potfeby a dobré
interpretovatelnosti vysledkd. CEUS je vhodné zafadit do dlouhodobého

sledovani pacientl po ablaci idealné v kombinaci s CT &i MR.
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