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Abstrakt:

Hepatocelularny karcinom (HCC) je najéastejSim nadorom pecene. Medzi liecebné
moznosti u pacientov s HCC patria transplantacia pecene, chirurgicka resekcia,
lokoregionalne metddy intervencnej radiologie a medikamentdzna lie¢ba. Vzhl'adom na to, Ze
menej ako 40% pacientov s HCC je vhodnych na transplantaciu alebo chirurgicka lie¢bu,
interven¢na radioldgia pomocou miniinvazivnych lokoregionalnych metéd ma v manazmente
pacientov s HCC dolezité postavenie. Metddy intervenénej radiologie mozeme rozdelit’ na
perkutdnne abla¢né metddy a embolizaéné metddy. Cielom tohto ¢lanku je poskytnut’ prehlad

0 jednotlivych moznostiach intervencnej radioldgie v manazmente pacientov s HCC.



Uvod

Hepatocelularny karcindm je 5. najCastejSim nadorom na svete a 3. najcastejSou
pri¢inou umrtia na nadorové ochorenia. V manazmente pacienta s HCC hrd pri planovani
liecby kl'icovu tlohu klasifikacia Stadia ochorenia pacienta podla roéznych klasifika¢nych
systémov. V stucasnosti sa najviac vyuziva tzv. BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer)
klasifikacia (1). Radioldgia zohrava klI'aicovu ulohu v diagnostickom algoritme ako aj v terapii
pacientov s HCC. V diagnostickom procese hraji dolezitti ulohu zobrazovacie modality ako
ultrazvuk, ultrazvukové vySetrenie s kontrastnou latkou (tzv. contrast enhanced ultrasound —
CEUS), magneticka rezonancia a pocitatova tomografia (CT) (Obr. 1.). V lieCbe pacientov
S HCC sa podla zaradenia do BCLC Kklasifikacie uplatituju viaceré metdédy, medzi ktoré
zarad'ujeme transplanticiu pecene, chirurgickl liecbu, medikamentéznu liecbu a metody
intervencnej radioldgie. Moznosti intervencnej radiologie v liecbe pacientov s HCC mdzeme
rozdelit’ na perkutanne abla¢né metddy a embolizacné metddy. Perkutdnne ablacné metody
Vv liecbe pacientov s HCC mdézeme rozdelit na metédy pracujuce na principe chemickej
ablacie ako perkutdnna etanolova injekcia (PEI) a perkutanna aplikacia kyseliny octovej;
metddy pracujice na principe aplikacie energie ako radiofrekvencna abldcia (RFA),
mikrovinna ablacia (MVA), laserova ablécia a ireverzibilna elektroporacia (IRE); a metodu
pracujuicu na principe aplikdcie chladu, ktorej predstavitelom je kryoablacia. Medzi
embolizacné metdody sa  zaraduji = transarteridlna  embolizicia, transarteridlna

chemoembolizacia a radioembolizacia.

Perkutianne abla¢né metédy

Perkutanne abla¢né metody boli zavedené do liecby HCC v 80-tych rokoch av
sucasnosti predstavujii prvoliniovii metodu liecby u pacientov s véasnym S$tadiom HCC
nevhodnym na chirurgicku liecbu (2). Hlavnym ciel'om ablacnych metdd v liebe pacientov s
HCC je kompletna destrukcia nadorového loziska pomocou zabitia naddorovych buniek
mininvazivnym sposobom bez poskodenia okolitych zivotne dolezitych Struktar. Jednotlivé
systémy na ablaciu sa zavadzaju cielene do nddorového loziska pod kontrolou najcastejSie

pocitacovej tomografie (CT) alebo ultrazvuku.

Perkutinna etanolova injekcia (PEI) patri medzi chemické ablaéné metody v liecbe HCC.
PEI sa realizuje pomocou aplikacie 95-100% (absolutneho) alkoholu, ktory sa perkutanne
aplikuje do tumoru pomocou 21-22G ihly. Podany etanol spdsobuje cytoplazmaticku

dehydrataciu,  denaturaciu  bunkovych  proteinov  a mikrovaskularnu  trombozu



v mikrocirkulacii tumoru ako nasledok nekrézy endotelialnych buniek a agregacie dosti¢iek
s naslednou ischémiou nadorového tkaniva. Medzi neziaduce vedlajsie ucinky PEI sa
zarad’'uju bolestivost’, horucka, intoxikacia alkoholom a elevacia transaminaz. V liecbe HCC
velkosti do 3cm sa PEI ukéazala byt' dobre tolerovanou lie¢ebnou modalitou s kompletnou

odpoved’ou na liecbu u 80% pripadov (3).

Perkutinna aplikdcia kyseliny octovej predstavuje alternativu chemickej ablacie u pacientov
s HCC namiesto PEI. Kyselina octova ma velka schopnost’ prenikat do buniek, pricom
rozpusta lipidy adochadza k extrakcii kolagénu zo sept vnutri nadoru az kapsuly, ¢o
predstavuje vyhodu V porovnani s etanolom, ktory nie je schopny prechadzat do sept. V
systematickom prehl’ade o pouziti PEI a perkutannej aplikacii kyseliny octovej nebol najdeny
signifikantny rozdiel v Géinnosti, resp. vo vedl'ajsich G¢inkoch lie€by u pacientov s véasnym

stadiom HCC (4).

Radiofrekvenéna ablacia (RFA) je najviac pouzivanou a najdostupnejSou metédou ablacie
Vv liecbe pacientov s HCC (Obr. 2). RFA vyuziva elektrickti kondukciu cez tkanivo, pricom
pracuje na principe Joulovho efektu. Teplo pri RFA je produkované rychlym pohybom
prilahlych buniek a sposobuje nekrézu nddoru. Pri RFA sa vytvori kompletny elektricky
okruh cez telo pacienta a cielom je dosiahnutie a udrzanie teplot v celom nadorovom lozisku
vrozmedzi od 60 do 100°C. Pri tejto teplote dochadza ku koagulacii bielkovin
s ireverzibilnym poskodenim kldacovych mitochondridlnych enzymov a jadrovych
komplexov. Hlavnu limitaciu RFA predstavuje jej nachylnost na ochladzovanie krvnym
tokom v blizkosti ulozenych vel’kych ciev, tzv. ,,heat-sink* efekt (5). Pokial’ je HCC alebo iny
nador lokalizovany v blizkosti velkej cievy (predovSetkym dolnej dutej zily a hepatalnych
vén), nador je neustdle ochladzovany kontinudlnym prietokom krvi telesnej teploty, o vedie
k tomu, Ze maximalne dosiahnutelné teploty pri RFA nie su také vysoké a nie je mozné
dosiahnut’ teplotu potrebnu pre cytotoxické poSkodenie, ¢o mdze viest’ k nedostatoénej ablacii
nadoru v blizkosti velkych ciev. Medzi mozné komplikacie RFA sa zarad’uji napr. krvacanie,
vytvorenie abscesu, pleuralneho vypotku, peritonitida, vznik bilému, popalenie koze, rozsev
tumoru, subkapsularny hematém a termalne poskodenie okolitych organov. U pacientov
s HCC mens$im ako 3cm a velkosti 3-5¢cm, kompletna ablacia bola dosiahnuta u viac ako 80%

Vv jednom sedeni a viac ako 90% v dvoch sedeniach s 5-ro¢nym prezivanim 40 do 58% (6,7).



Mikrovinnad ablicia (MVA) vyuziva elektromagnetické pole o velkosti 950MHz alebo 2450
MHz. Principom pri tvorbe tepla pri MVA je rychly treci pohyb molekul vody vo
vysokofrekvenénom elektromagnetickom poli. MVA ma vV porovnani s RFA mensiu
nachylnost na heat-sink efekt z okolitych ciev a nevyzaduje pouzitic uzemnovacich
vankusikov. Viaceré Stidie sledovali bezpeCnost’, efektivitu a mieru prezivania pri lie¢be
HCC pomocou MVA. V randomizovane] kontrolovanej §tadii porovnavajucej MVA a RFA
u 72 pacientov s HCC, Shibata a spol. zistili, ze kompletny liecebny efekt u RFA bol 96%
au MVA 89%. Miera komplikacii bola tiez podobna v oboch skupinach (8).

Laserovd abldcia je modalita zalozena na hypertermii, ktora sposobuje destrukciu tkaniva
pomocou tepelnej energie premenenej z absorbovaného Ziarenia. Laser moze byt aplikovany
do tumoru bud’ pomocou jedného alebo viacerych optickych vlakien pomocou 21G ihiel.
Laserova abléacia sa vyuziva predovSetkym v lieCbe peceniovych metastaz a klinickych dat
z lie¢by pacientov s HCC je malo. Pri porovnani laserovej ablacie a RFA u 30 pacientov
s HCC mensim ako 4cm u pacientov s cirh6zou s 12 mesac¢nou kontrolou nebol signifikantny
rozdiel v kompletnej odpovedi, s laserom 87% a pri RFA 93%, zistena bola signifikantne

vyssia rekurencia u HCC vécsich ako 2 cm a lieCenych pomocou laserovej ablacie (9).

Kryoabldcia patri medzi d’al$iu ablaénii metoédu v liecbe pacientov s HCC. Kryoablacia je
zaloZena na rychlom ochladeni kryosondy. Bunkova smrt’ je zapri¢inend priamou formaciou
ladu, ¢o vedie k poskodeniu plazmatickych a cytoplazmatickych organelovych membran.
Medzi lokalne komplikacie sa zarad’'uju krvéacanie, chladové poskodenie okolitych organov,
poskodenie Zl¢ovych ciest a posSkodenie parenchymu pecene. Chen a spol. publikovali svoje
skiisenosti pomocou pouzitia ultrazvukom navigovanej perkutannej kryoablacie u 40
pacientov so 76 neresekovatelnymi HCC au 26 pacientov so 76 rekurentnymi HCC po
parcialnej hepatektomii. Strednd velkost’ tumoru bola 2,8cm a boli ablované tumory az do
velkosti 7cm. 1-roéné a 3-ro¢né prezivanie u pacientov s neresekabilnym HCC bolo 81,4%
a 60,3% u pacientov s rekurentnym HCC 70,2% a 28,8% (10). Celkovo ma kryoablacia

u pacientov s HCC pomerne nizke vyuzitie.

Ireverzibilna elektropordcia (IRE) predstavuje najnovsiu ablaéni modalitu v liecbe HCC.
IRE je netermalna abla¢na lieCebna metdda, pri ktorej su kratke pulzy vysokovoltaznej
elektrickej energie aplikované do cielového tkaniva pomocou elektrod. IRE pracuje na

principe zmeny membranového potencidlu pomocou aplikacie viacerych priamych kratkych



pulzov, ¢o vedie K poruseniu lipidovej dvojvrstvy a ddjde k otvoreniu poérov v bunkovej
mebrane. IRE vedie Kk bunkovej smrti vzhl'adom k tomu, ze bunka uz nad’alej nemoze
kontrolovat’ svoje vnutorné prostredie (11). Najvac¢sou nevyhodou IRE je potreba celkovej

anestézie a paralyzy.

Emboliza¢né metédy

Embolizacné metddy pracuju na principe selektivneho uzavretia cievneho zdsobenia
HCC, nakol'ko typicky HCC je vyrazne vaskularizovany a zasobeny z arteridlneho systému.
Pri embolizacii je cielom pomocou aplikdcie roznych embolizaénych latok navodenie
nekrozy a odumretia tumoru. Emboliza¢né lieCebné metddy sa vykonavaji na angiografickom

sale pod skiaskopickou kontrolou.

Transarteridalna embolizdacia (TAE) vyuZziva selektivne podanie roznych embolizacnych latok
cielene do drobnych artérii, ktoré zasobuju HCC. Ako emboliza¢na latka sa moéze pouzit
napriklad lipiodol alebo malé mikrocastice, tzv. mikrosféry. Lipiodol sa vychytava
V nddorovych bunkach tumoru, spdsobuje uzaver kapildr, smrt’ buniek a je radiokontrastny.
Emboliza¢né latky sa dostavaju cielene do pecene do loziska HCC transarteriadlne najcastejSie
z transfemoralneho pristupu po selektivnom sondovani hepatalnej artérie pomocou katétrov

s vodi¢mi, resp. mikrokatétrov s mikrovodi¢mi s naslednou aplikaciou emboliza¢nych latok.

Transarterialna chemoembolizacia (TACE) kombinuje transarteridlnu embolizaciu
s podanim chemoterapeutika. TACE je hlavnou lieCebnou metéodou u pacientov
v intermediarnom $tadiu s neresekabilnym HCC podl'a BCLC klasifikacie (1). Pri TACE sa
podava emboliza¢na latka zmieSana s chemoterapeutikom a tym sa kombinuje efekt uzavretia
drobnych ciev tumoru s lokalnym podanim chemoterapeutika. Chemoterapeutikum moéze byt
naviazané na lipiodol, v danom pripade hovorime o konvenénej TACE alebo na mikrocastice,
ktoré uvolnuju lieciva — tzv. drug-eluting beads (DEB), v tomto pripade hovorime 0 tzv.
DEB-TACE (Obr. 3). Cielom DEB-TACE je =zabezpecit cielené postupné lokalne
uvolnovanie lie¢iva do nadoru so zniZzenim celkovej expozicie I'udského tela chemoterapii.
V sti€asnosti mame na trhu dostupné viaceré mikrocCastice, na ktoré je mozné naviazat
chemoterapeutikum. Patria medzi ne napriklad HepaSphere™ (Merit Medical) alebo DC
Bead® (Biocompatibles).



Radioembolizdcia je metoda, pri ktorej ide 0 kombinaciu embolizacie a podania radioterapie.
Ako radiofarmakum sa najlastejsie vyuziva *°Y. Pri radioembolizcii je *°Y naviazané na
mikrosféry atieto naviazané Castice sa podavaju superselektivne do hepatickej artérie.
Radioembolizacia sa vo svete vyuziva u pacientov s HCC strombdzou portalnej vény.
Vzhl'adom na moznu radiotoxicitu podanych radioaktivnych mikrosfér napriklad na pltca,
zI¢nik, zaladok alebo tenké ¢revo je potrebné pred samotnou radioembolizaciou vykonat
studie na stanovenie percenta shuntingu do pltGc a angiografické Studie s pripadnou

embolizaciou vetiev do gastrointestinalneho traktu.

Zaver

Radiologia hra nezastupitena lohu v manazmente pacientov s HCC od diagnostického
procesu az po samotni lie¢bu. Hlavnym cielom metod intervenénej radiologie je predizenie
celkového prezivania pacientov. Vo vcasnych stadiach HCC je najpouzivanejSou metddou
RFA, ktora sa zarad’uje medzi kurativne lieCebné metody. U pacientov v intermediarnom
stadiu HCC je indikovana TACE. Nevyhnutné je zdoraznit, Ze manazment pacientov s HCC
je komplexny a potrebna je multidisciplinarna spolupraca odbornikov z viacerych oblasti —

hepatoldgie, hepatalnej chirurgie, onkolédgie, radioldgie a intervenénej radioldgie.

Obrazky

Obr. 1. Typicky obraz hypervaskularizovanych lozisiek hepatocelularneho karcindmu na

pocitatovej tomografii (CT) s v€asnym vysycovanim v arteridlnej faze.




Obr. 2. Radiofrekvencna ablacia u pacienta s HCC pod CT kontrolou (A) a kontrolné MR

s nekr6zou po ablacii (B).
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