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UvVOD

Transarterialni radioembolizace je terapie hepatdlni neoplazie s vyuZzitim
brachyterapeutického efektu radionuklidu yttria-90, ktery je aplikovan intraarterialné
punk¢ni technikou na angiografickém sale intervencni radiologie. Brachyterapeuticky efekt
spoc¢iva v lokdlnim ozafeni nadorové tkdn€ s minimalnim zasahem na zdravém jaternim
parenchymu.

Radionuklid yttrium-90 je Cisty B zafi¢ s polo¢asem rozpadu 64,2 hodiny. Rozsah
penetrace tkané je 2,5-11 mm. Radioizotop je aplikovan do cévniho fecisté¢ ve formé
nebiodegradovatelnych sklenénych mikrokulicek neemboligenni povahy o priméru
20-30 pm v mnozstvi 30-70 000, které jsou po definitivnim vyzaieni fagocytovany.

Pomoci dimenzionalnich rekonstrukei objemu jater a vypocti se urcuje déavka
radioizotopu pro podani individudlné pro kazdého klienta za predpokladu rovnomérného
rozdéleni mikrokuli¢ek v cévach. Ty maji aktivitu 2500 Becquerel (Bq) v dob¢ kalibrace,
pficemz aktivita zéafeni je individudlné stanovena na den a Casové rozpéti pro aplikaci
a zacina klesat ithned po kalibraci. Vypocet davky je zakladni zohlediiovanou modalitou pii
obtiZzném logistickém planovani.

Nejvyssi efektivita je vykazovana u nemocnych s hepatocelularnim karcinomem
a pfi jaternich metastdzach kolorektalniho karcinomu. Méné Casto je metoda vyuZivana
U nadort neuroendokrinni povahy.

Chirurgické zékroky (resekce jater, lokalni radiofrekven¢ni ablace (RFA),
transplantace jater) poskytuji lé¢ebné moZnosti u mensi ¢asti pacientli s méné pokroc¢ilym
nalezem. U nemocnych v pozdéjsich fazich nadorového onemocnéni jsou alternativnimi

paliativnimi metodami transarterialni chemoembolizace a transarteridlni radioembolizace.
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TEORETICKA CAST

1 PERFUZE JATER A NADORU JATER

1.1 Perfuze jater

Truncus coeliacus odstupuje z ptedniho obvodu aorty pii vystupu v hiatus aorticus
diaphragmy jako kratky kmen 1-2 cm dlouhy a vétvi se na velké vétve arteria hepatica
communis, arteria lienalis a arteria gastrica sinistra.

Artetria hepatica communis smétfuje po hornim okraji pankreatu doprava, do vysky
pyloru zaludku, kde se rozd€luje na arteria gastroduodenalis vyZzivujici horni polovinu
dvanacterniku, hlavu slinivky bii$ni, pyloru zaludku a arteria hepatica propria zasobujici
jatra. Arteria cystika je vé&étvi arterie hepatica propria a zasobuje zlucnik. Arteria
gastroduodenalis se d¢€li pti dolnim okraji pyloru zaludku na arteria pancreaticoduodenalis
superior a arteria gastroepiploica. Arteria pancreaticoduodenalis superior prochazi mezi
hlavou slinivky bfi8ni a k slinivce bfisni pfivracenou st€énou horni poloviny dvanacterniku.
Zasobuje dvanacternik a hlavu slinivky bfisni. Arteria gastroepiploica probiha pii pravé
c¢asti velkého zakiiveni zaludku a zasobuje omentum a Zaludek.

Arteria lienalis je vinutou silnou tepnou probihajici na zadni sténé¢ bursa omentalis
podél horniho okraje slinivky bfisni az k hilu sleziny. Pfed vstupem arterie do hilu sleziny
se oddéluji arteria gastroepiloica a tepénky pro fundus Zaludku. Arteria gastroepiloica
privadi krev pro omentum majus, slezinu, velkou kurvaturu Zaludku, ocas a télo slinivky
bfisni.

Arteria gastrica sinistra sméfuje doleva v peritonealni fase k levé poloviné malé
kurvatury zaludku a vyzivuje dolni ¢ast jicnu, ¢ast téla a fundu zaludku.

Arteria mesenterica superior vystupuje z aorty za télem slinivky bfisni a vstupuje
do radix mesenterii. Po pravé strané tepny probiha jeji zila. Arteria mesenterica superior
svymi vétvemi zdsobuje spodni ¢ast slinivky bfisni, celé tenké a tlusté stievo k sestupnému
tracniku. Arterie pro tenké stievo vystupuji z levého obvodu kmene mesenteridlni tepny.
Nejkranidln€ji odstupuje arteria pancreaticoduodenalis inferior vyzivujici spodni polovinu
dvanacterniku a spodni ¢ast hlavy slinivky bfisni. Pokracujicimi jsou arteriae jejunales
a arteriae ileales, které maji az 16 vétvi zasobujici ileum a jejunum. Arterie pro tenké

stievo odstupuji z pravého obvodu kmene v kaudoproximalnim sméru pro caecum, spodni
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cast ilea jako arteria ileocolica, pro vzestupny tracnik arteria colica dextra a pro pfi¢ny
tra¢nik arteria colica media (1).

Vena portae zacind v oblasti druhého lumbalniho obratle spojenim vena lienalis
a vena mesenterica superior, piivadi krev ze Zaludku, sleziny, stiev, pankreatu a zlu¢niku
do jater.

Obé¢h nutritivni (arteria hepatika) se poji s obéhem funkénim (v. portae) v jaternim
lalticku, odkud krev odtéka centralni zilou do sublobarnich zil a vv. hepatica, jez nemaji
extrahepatalni pribéh, pokracuji do vena cava inferior (2).

Venae portac a arteria hepatica propria se pii vstupu do jater v porta hepatis
spole¢n¢ vétvi, jatry pak prochazeji spole¢né. Postupnym vétvenim vznikaji venae
et arteriae interlobulares, které se nachdzeji v kazdém druhém portobiliarnim prostoru
spolu s interlobularnim Zlu€ovodem. Z portobilidrnich prostorti cévy vysilaji ke tfem
stykajicim se plocham sousednich lalickl piicné vétve venae et arteriae circumlobulares
¢ili distribucni cévy, z cirkumlobularnich cév vstupuji arterioly a venuly do lalicki mezi
trdmce bunék, a jak vétve venea portae, tak arterioly vstupuji do sinusoid lalackda.
Sinusoidy tedy pfijimaji 1 arteridlni krev a postupuji do centra lalicku, kde vstupuji do
venae centralis lobuli, ktera jiz patfi k odtokovym venae hepaticae, venae centrales se
spojuji vzdy z vice lalic¢kl ve vétsi venae sublobulares a ty se spojuji ve venae hepaticae,
které opoustéji jatra, dv€ z pravého laloku a jedna z levého laloku a vstupuji pfimo do

venae cava inferior (1).
1.2 Patofyziologie perfuze jater

Jaterni parenchym je vyZivovan pfedevSim venou portae na rozdil od tkan€ nadort,
které jsou zasobeny arterii hepatica (3). Tato variabilita krevniho zasobeni tvoii zaklad
embolizacnich metod transarterialni embolizace (TAE), angiografického uzavfeni tepny
zasobujici nador a transarterialni chemoembolizace (TACE), paliativni metody spojujici
lokalni cytotoxicky ucinek chemoterapeutika a i¢inek embolizace (4).

V piipad¢ transarteridlni radioembolizace (TARE) je touto specifickou cestou
doru€en zdroj zatfeni pfimo do nadorové tkang€. Cilem radioembolizace je podat vysoké
davky zafeni selektivné jaternimu nadoru a minimalizovat ddvku ozéafeni okolniho
parenchymu (5, 6).

HCC c¢asto nachdzime v terénu jaterni cirh6zy, jedna se o nejcastejsi primarni nador

nalezici k procesim mimotfadné tuzkého vztahu mezi rastem nadorovych bunck
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a hypervaskularizaci. V nadorovych bunkdch je vysokd exprese genu pro VEGF
(vaskularni endotelialni ristovy factor), coz méd za nasledek proliferaci nové tvotenych
cév. Bohaté cévni zasobeni a snizeni cévniho odporu pusobi extrémni zménu perfuze do
nadorového bujeni (7, 8).

Objemné¢ HCC mohou byt kromé hlavni nutritivni tepny zasobeny i z nékterych
okolnich tepen. Mezi takové nejcastéjsi zdroje patii arteria gastroduodenalis, arteria
gastrica dx., arteria hepatica sin., arteria phrenica dx. a arteria cystica, které je nutné
v ramci angiografického vySetieni selektivné embolizovat tak, aby tepna, do které se
yttrium-90 bude aplikovat, byla jedina dominantni (9).

Maligni cévni invaze u pacientll s pokroCilym hepatocelularnim karcinomem je
kontraindikaci pro jaterni transplantaci. Embolické terapie jsou také relativné
kontraindikovany, protoze mohou vést k dalSimu zhorSeni perfuze s nasledkem ohroZeni
jaterniho parenchymu. U pacientli s vaskuldrni invazi bylo prokazano delsi preziti
diky aplikaci yttria-90, protoze princip transarteridlni radioembolizace neni

makro/embolicky (8).

15



2 HEPATOCELULARNI KARCINOM
2.1 Epidemiologie

Hepatocelularni karcinom (HCC) je Sestou nejCastéj$i malignitou na celém svété
a tfeti nejcastéjsi pfi¢inou tmrtnosti souvisejici s nadorovym bujenim bunék (9, 10).

Vyskyt se za poslednich ctyficet let ztrojnasobil a je nejbéznéjsi formou jaterniho
zhoubného nadoru (11).

Na vyskytu se podili exogenni faktory, nejcastéji viry hepatitidy B a C, dale
aflatoxin, pyrolidinové alkaloidy, nitrosaminy, které patii k vyznamnym hepatotoxiniim.
Vyjimkou, ktera neni asociovana s jaterni cirh6zou nebo hepatitidou, je fibrolamelarni

varianta HCC (7).
2.2 Etiologie

Ptesny mechanismus vzniku HCC je nejasny. Rizikovym faktorem je cirhotické
postizeni jater, které je diagnostikovano u 80-90 % nemocnych s HCC. Nerozpoznana
cirh6za je zjisténa u velkého poctu pacientli sjiz diagnostikovanym HCC. Nejvice
ohroZzenymi pacienty jsou lidé s posthepatickym postiZzenim jater nad 45 let

a hemochromatickym postizenim jater nad 55 let (12).
2.3 Priznaky

Ptiznaky vznikaji velmi pomalu, maji pomérn¢ dlouhy doubling time, az 195 dni.
Ptiznaky jsou zavislé na funkci jater nepostizenych nadorem a velikosti loZiska.
V oblastech, kde jsou vyuzivany screeningové postupy, byva diagnostika jiz
v asymptomatickém stadiu s malymi abnormalitami v biochemickém laboratornim nalezu.
V oblastech, kde se neprovadi aktivni vyhleddvani, byva malignita zjiSténa v pokrocilém
stadiu (13).

Onemocnéni obvykle manifestuje v pokrocilejSim stadiu obstrukénim ikterem,
svédénim kize, acholickou stolici, tmavou moci, tiesavkou, nechutenstvim, dyskomfortem,

hepatomegalii, intoleranci tucné stravy (14).
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2.3.1 Projevy HCC u pacienta s jaterni cirh6zou

U pacientt s cirhotickym postizenim jater a akutnim zhorSenim stavu je nutno vzdy
myslet na HCC. Progredujicimi projevy byvaji icterus, ascites, krvaceni z jicnovych
varixu, encefalopatie a dysfunkce jater. HCC zpiisobuje bolest, pocit plnosti bficha, snizeni
télesné hmotnosti az k anorexii (13).

Zakladnimi zménami u pacientll s cirhotickym postizenim je zvétSeni jater
Snerovnym povrchem a tuzSi konzistenci, tachykardie a duSnost pramenici nejen
z tenzniho ascitu, ale i z hepatopulmonélniho syndromu, portopulmonélni hypertenze,

hepatalni kardiomyopatie (15).
2.3.2 Projevy HCC u pacienta bez jaterni cirhozy

Pacienti, u kterych neni diagnostikovana jaterni cirhdza, mivaji projevy az
Vv pokrocilém stadiu, protoze tumory mohou byt velmi dlouho symptomatické. Prvnimi
ZhorSujicimi se ptiznaky byvd abdominalni dyskomfort, zvétSeni biicha, ubytek vahy
a zloutenka. Projevem miize byt nahla ptihoda bfisni, hemoragicka ruptura karcinomu na
povrchu jater, ndsledné hemoperitoneum. DalSimi pfiznaky jsou hemobilie, hyperkalcémie,

polyglobulie, hypoglykémie a intermitentni febrilie (13).
2.4 Diagnoza a diferencialni diagn6za
2.4.1 Stanoveni diagnozy

Zobrazovaci vysetfeni objasiiuje skutec¢nosti ohledné poctu, velikosti a rozsahu 1ézi,
vaskulédrni invaze, chronického zanétu jater, jaterni cirh6zy, extrahepatalniho Sifeni. Nékdy
ani zobrazovaci metody nejsou presvédcivé v detekci mnohocetnych drobnych nadoru.

Ultrazvukovym vySetfenim (USG) Ize dobie posoudit lokalizaci patologickych
lozisek podle segmentl jater (obrazek €. 1), Ize detekovat malé nadory a zjist'ovat biliarni
¢1 vaskularni invaze.

Spiralni a klasicka pocitacova tomografie (CT) lokalizuje s pfesnosti objem
netumordzni parenchym jater a objem tumoru (13).

Jaterni cirhéza je predispozi¢nim faktorem vzniku HCC. V jaterni cirhotické tkani
se po podani kontrastni latky v arterialni fazi CT vySetfeni objevuji sytici se noduly.
Pfitomnost arterioportalniho zkratu odliSuje dysplastické névy od regenerativnich

benignich uzli. CT diagnostika prokazuje hypervaskularizaci u difuzné infiltrujiciho,
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multifokalniho a fokalniho typu HCC. V pokrocilejsim stadiu nadoru se intravaskularni
invaze §ifi do portalni zily nebo do dolni duté zily, méné casto do jaternich zil (16).
endovaskularni intervence. Provadi se na interven¢nim séle za pomoci neionické kontrastni
latky a rentgenového zafeni. Vyhodou angiografie je tzv. C rameno umoziujici rotaci
kolem pacienta 0 360" (14, 15).

Magneticka rezonance béhem poslednich dvou desetileti ziskala zadsadni postaveni
v oblasti onkologické diagnostiky. Primarné¢ je nedilnou soucasti planovani terapie,
druhotné je vyuzivana pii sledovani ucinkG 1écby. V onkologické diagnostice doslo
k vyraznému posunu diky specifickym kontrastnim latkam, které pomahaji pii zobrazovani
metabolické aktivity a kombinaci magnetické rezonance a nukledrni mediciny. Magneticka
rezonance je absorp¢né-emisni metoda s moznosti selekce obou parametrl s potencidlem
sledovani §irokého pole vlastnosti vysetfované tkané (7).

Pozitronovd emisni tomografie je zobrazovaci systém zaloZzeny na snimani
anihilacniho zafeni nikoliv na snimani pozitront.

PET/CT zahrnuje celotélové i lokdlni funkéni a morfologické zobrazeni, avSak
s nevyhodou radia¢ni davky a neptesnosti vysledku vySetteni v zavislosti samovolnych
pohybi vlivem dychani, peristaltiky, srde¢ni ¢innosti a pulzace cév (18).

PET/MR umoziuje vicefazovou akvizici potiebnou pro zobrazeni solidnich organt
bricha s vyuzitim hepatospecifické latky pro detekci malych lozisek s vyssi piesnosti (7).

Laboratorni vySetfeni je zaméfené na nadorovy marker sérovy alfafetoprotein
globulin, ktery je znam od roku 1963. AZ u hodnot pfesahujicich 500ng/ml ma
95% spolehlivost. U nadort vétSich nez 5 cm se v séru objevuji zvySené hodnoty markeru
des-gamma karboxiprotrombinu, ktery ma senzitivitu vyssi nez 70 % a specificitu
blizkou 100 %.

Bioptické vySetfeni piinaSi riziko krvaceni a zaneseni rakovinnych bunck do
peritonealni dutiny a bfiSni st€ény. U pacientli s cirhotickym postiZenim jater prakticky

biopsii neprovadime, u pacientd bez cirhdzy je biopsie uzite¢na (13, 16).
2.4.2 Diferencialni diagnostika

Diferencialn¢ diagnosticky je nutné rozliSit regenerativni uzly a nenadorova
loziska, kterymi jsou tukové infiltraty, abscesy, hematomy, hydatidové cysty, benigni

nadory, kavernézni hemangiomy, fokalni modularni hyperplazie cystoadenomy, maligni
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nadory, cholangiokarcinomy, angiosarkomy a metastazy. Problematika nastavd pii

posuzovani malého HCC a velkého uzlu pfi jaterni cirhoze (13).
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3 KOLOREKTALNI KARCINOM

3.1 Epidemiologie

Podle mezinarodni agentury pro vyzkum malignit International Agency for
Resaerch on Cancer (IARC) ptedstavovaly CRC v roce 2015 9,7 % vSech malignit na svéte
s ptiblizn¢ 814.000 ptipadi u muzi a 664.000 piipadi u zen s velkym rozdilem mezi
zemémi. V soucasné dobé se vyskytuji v méné rozvinutych regionech vice nez
45 % piipadu (9).

Pokud jsou statistiky pro muze a zeny v kombinaci, kolorektalni karcinom je
¢tvrtou nejcastéjsi pricinou umrti na malignitu pro rok 2015. Odlisnosti kontinentalnich
incidenci pravdépodobné souvisi se stupném screeningovych programii a dostupnosti 1€cby

(12).
3.2 Etiologie

Kolorektéalni karcinom (CRC) je heterogenni onemocnéni vyskytujici se v tlustém
stieveé, nejcastéji v sestupném tracniku, esovité klicce a rektu. VétSina CRC ma velmi
pomaly vyvoj a vznika z edematoznich polypt ¢i adenomu (3).

Strevni epitel ma vysokou miru fluktuace pro maligni transformaci. CRC vznika na
zaklade¢ genetické predizpozice a zmén morfologie tkané (2).

Metastaticky potencial je definovan na zéklad€ riznych molekuldrnich markert a je
spojovan se socidlnimi faktory a Zivotnim stylem, nicméné pochopeni vSech mechanismi
a faktorti mezi sebou pusobicich je ukol velmi nesnadny.

Vyzkum provadény na molekularni bazi karcerogeneze v souvislosti se Zivotnim
stylem rtiznych populaci na celém svéte se ukédzal jako vyborna preventivni strategie.

Vyvijejici se obor molekularni epidemiologie a patologie pomdhd pfibliZit
molekuldrni a populacni aspekty védy blizici se k Iékatské praxi. Multidisciplinarni
vySetifovaci plan zahrnuje pochopeni raznych modalit zapojenych do procesu
karcerogeneze na zakladé exogennich a endogennich faktori molekuldrné patologickych

markerti pro iniciaci nadoru, progrese a reakce na rizné typy 1écby (5).
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3.3 Priznaky

Dlouha asymptomaticka obdobi maji nadorova bujeni céka a vzestupny tracnik.
Prvotnimi klinickymi pfiznaky byvaji bolesti bficha a pfitomnost krve ve stolici.
Nésledkem dlouhodobého intermitentniho krvaceni je anémie. Poruchy pasaze a kiecovité
bolesti biicha byvaji u karcinomu rektosigmoidea a levého tracniku. Nespecifické ptiznaky
jako celkova slabost a Ubytek hmotnosti jsou pfiznakem pokrocilejsiho stadia

onemocnéni (19).
3.4 Diagnoéza a diferencialni diagn6za
3.4.1 Stanoveni diagnézy

Kolonoskopické vySetfeni ma dominantni tlohu ve vyhledavani CRC a zaroven na
zaklad¢ vizualizace umoznuje odebrani vzorku tkané na histologické vysetieni (19).

CT vySetfeni pfedchéazi screeningovy postup, fyzikalni vySetfeni a test na okultni
krvaceni, pfi pozitivnim vysledku jest¢ kolonoskopické vysetfeni. Samotné CT vySetfeni
posuzuje perikolické a perirektalni infiltrace a invaze do okoli. Dcefiné metastazy, které
jsou detekovany zaroven s diagnostikou kolorektalniho karcinomu, se nazyvaji synchronni
metastazy, dcefiné metastazy vzniklé n€kdy i po né€kolika letech Casto po uspéSném
odstranéni nadoru tlustého stfeva se nazyvaji metachronni metastazy (20). Obraz je zavisly
na makroskopickém tvaru 1éze, v ptipad¢ ploché¢ mukoézni 1éze je vysledek negativni.

CT kolonografie dokladuje vysokou senzitivitu v patrani polypt od 5 mm. Metoda
se rutinné nepouziva, pouzivana je pouze na nékterych pracovistich a je velice zavisla na
bezchybné piiprave pacienta.

Endosonografie spole¢né s kolonoskopii umoziuji urcit hloubku invaze naddoru do
strevni stény.

PET vysetieni je pfinosné, nebot CRC vykazuje napadné vysoky metabolismus
glukozy, a to jako primarni nador, postizené lymfatické uzliny i vzdalené metastazy.
Detekce nadoru pomoci radiofarmaka 18F-fluorodeoxyglukoy (FDG) z PET nélezu je
zévisla na jeho velikosti a na metabolické aktivité pozadi.

PET/CT indikace je inicialni staging karcinomu tra¢niku, vyhledavani metastaz,
nizko ulozeného stenozujictho CRC, ktery znemoziuje koloskopické vySetfeni,

vyhledavani recidiv CRC nejasné etiologie a vzestupu hladiny nadorovych markera.
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Echokolonoskopie je schopna rozlisit jednotlivé vrstvy stény stifevni a poskytnout

informaci o hloubce postizeni (18).
3.4.2 Diferencialni diagnostika

Diferencialn¢ diagnosticky je tfeba pomyslet na polypdzy zjisténé z dukladného
odebrani anamnézy klienta.

Hereditalni nonpolypézni kolorektalni karcinom (HNPCC, Lynchiv syndrom) je
celozivotnim rizikem CRC, nadory jsou pravostranné, vykazujici vyssi stupen dysplézie.
Pfi¢inou jsou mutace v genech.

Familidrni adenomat6zni polyp6za (FAP) se ve své klasické formé objevuje uz od
détstvi, penetrace je 100% ve 40 letech, u nelécené formy se CRC rozvine 100% do
50 let véku. Vyskyt polypli mize byt v zaludku, v tenkém stievé, ziidka ve Zlu€ovych
cestach a Zlu¢niku. Sledovani se zahajuje jiz v 10. roce Zivota, se zvySujicim se poctem
poctem je jedinou ucinnou prevenci kolektomie. K extraintestindlnim projeviim patii
epidermoidni cysty po porodu ¢i operaci, osteomy, kongenitalni hypertrofie retindlniho
pigmentového epitelu.

MUTYH asociovand adenomatozni polypoza je dédi¢na autosomalné recesivné na
rozdil od vSech ostatnich. Dvojndsobné zvysené riziko je u heterozygott, sledovani za¢ina
od 25. roku zivota.

Peutziiv—Jeghersiiv syndrom patii do skupiny hamartomatéznich polypoz,
projevujici se polypy v celém travicim traktu, pfi generalizované form¢ od 2 let Zivota.
Extraintestinalnimi pfiznaky jsou vyrazné melaninové pigmentace v uUstech a na rtech,
v okoli o¢i, podpazi, na dlanich a prstech.

Cowdentiv syndrom je typicky svymi hamartomatdznimi polypy, makrocefaliemi,

trichilemomy, hyperkeratotickymi zménami na dlanich a ploskach (19).
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4 RADIACNI ZATEZ A OCHRANA
4.1 Radiaéni zatéz
4.1.1 Utinky zafeni na Zivou tkan

Zatenim na zivou hmotu dochdzi k ionizaci a excitaci s naslednym absorbovanim
energie. Na proces navazuji déje zavislé na slozitosti organizaci zivé hmoty. lonizace
znamena piechod elektronu z nizs$i na vzdalenéjsi slupku, poté navraceni elektronu na
puvodni slupku s emitaci piebytecné energie. Excitovany jev je nestabilni. lonizace je
pfedani dostatecné velké energie elektronu nabitou Castici s odtrzenim atomu za vzniku
kladn€ nabitého iontu. Pfedand energie je mensi nez vazebna energie elektronu (21).

Celkov¢ lIze ionizujici zafeni rozdélit na nabité Castice (p, o, B), nenabité Castice
(neutrony) a elektromagnetické — fotonové zafeni (RTG a y). T¢z8i nabité ¢astice nesouci
vetsi naboj interaguji Castéji, svou energii piedaji okoli na kratké vzdalenosti a pak
zanikaji. Interakce nenabitych ¢éastic muze probihat formou pruzného a nepruzného
rozptylu, emisi nabité ¢astice, radiacniho (neutronového) zachytu nebo dojde k rozstépeni
jadra. Podle interakce rozliSujeme ionizujici zafeni na pfimo ionizujici, coZ jsou elektricky
nabité &astice (o, B*, B, protony, jaderné fragmenty) a nepiimo ionizujici — elektroneutralni
zateni (neutronové, RTG, v). Podle mista interakce délime ionizujici zafeni na integrujici
s jadrem a integrujici s atomovym obalem (19).

Utinky zafeni délime na bunéenou depleci (smrt buiiky) a zménu cytogenetické
informace. Bunééna deplece muze nastat v klidovém obdobi, nebo v ¢ase déleni. Vysokou
davkou zafeni dochazi k denaturaci bunécnych slozek. Projevem poskozeni buiky je
neschopnost déleni. Mitotickd smrt buiiky nastava pii mensi davce zafeni, kdy se bunka
neni schopna délit v interfazi (interval mezi dvéma bunéénymi mitozami). Smrtici uc¢inek
se nejprve projevi tedy u bunek, kde probihd rychlé bunécné déleni (vyvijejici zarodek,
krvetvorné organy, vystelka stieva) (21).

Zménou cytogenetické informace je zména genetické informace builky ulozena
v jadru a nenarusujici pribéh bunécného dé€leni. Zareni vyvoldva mutaci, ktera mize byt
bodova, genova, chromozomové, podminénd hrubsi poruchou. Dal§i zména mutace miize
byt gametickd (zmény zarodeénych zlaz), nebo somaticka (ostatni organy), majici vztah
ke vzniku malignity. Radiosenzitivita organti k vyvolani cytogenetiké poruchy je k pfimé

destrukci ruzna (22).
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Vysledek pisobeni radiaéniho zafeni je spoluurcovan schopnosti ¢asné reparace
(hodiny) a proliferace (dny). Atypicka reparace je schopnost nahrady tkan¢ funkénim
pojivem. Uginky dané davky rozdélené do nékolika frakci jsou méné skodlivé neZ stejnd
davka podand jednordzové. Pro ty uCinky =zafeni, které jsou vazany na zménu
cytogenetické informace (nadory, genetické zmény), vySe popsany vliv rozdélené davky na
celkovy ucinek neplati. Celkovy ucinek je také zavisly na prostorovém rozlozeni davky.
Stinénim casti téla se uchova urcita Cast tzv. kmenovych bunck, ze kterych muize vzejit
regenerace tkané. K nerovnomérnému ozaieni dochazi pii vdechnuti, polknuti ¢i vstupem

poranéné kiize (23).

7

4.1.2 Vztah davky a ucinku zafeni

Z hlediska vztahu davky a ucinku je tfeba rozliSovat dva typy ucinkd.

Deterministické u¢inky maji charakteristicky klinicky obraz. Jde o uc¢inky, k nimz
dochazi v disledku smrti ¢asti ozarené bunééné populace, jejich zdvaznost vzrusta
s davkou od urcitého davkového prahu (pod nim se ucinek neprojevi). Patii sem deplece
bunck, akutni nemoc z ozéfeni, existence davkového prahu, intenzita projevi stoupajici
s davkou.

Stochastické ucéinky jsou vyvolané mutacemi s predpokladem linearniho vztahu
davky a ucinku. Zavislost ma statisticky charakter. Velikost davky zafeni neméni
zavaznost projevu jednotlivce, ale v populaci méni frekvenci pfidatné cetnosti zhoubnych
novotvarll a dédiénych poSkozeni. Pravdépodobnost poskozeni davkou se urcuje na
jednotlivce. Patfi sem nadorovd onemocnéni, genetické mutace, pravdépodobnost vyskytu
(24).

4.1.3 Utinky za¥eni na lidsky organismus

Akutni postradiani syndrom se rozviji po jednorazovém ozareni celé¢ho téla nebo
jeho vétsi casti davkou asi od 1 Gy vySe. Hematologicky typ vznikd po celotélovém
ozéateni v davce do 6 Gy. V prvnim dni ozafeni dochazi k regulaénim poruchdm (nervovym
a humorédlnim) projevujicim se nevolnosti, zvracenim a uUnavou. Obdobi latence
(1-2 tydny) byva vétsinou asymptomatické. Vlastni onemocnéni je doprovazeno
septickymi a krvacivymi projevy, febriliemi, gastrointestindlnimi potizemi a zménami na
sliznicich,snizenou hladinou trombocytd, lymfocytt a erytrocytd Ke znamkam uzdraveni

dochazi po 68 tydnech. V kostni dfeni dochéazi ke zrani kmenovych buné¢k a doplnéni do
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krevniho ob&hu. Pokud je davka zateni mezi 6-10 Gy, je prubéh onemocnéni agresivnéjsi
a bez intenzivni péce nastava smrt do 30. dne po ozéieni. Pti ozafeni davkou kolem 10 Gy
se nejdiive objevuji piiznaky hematologické, pozdéji nastava elektrolytova a volumova
dysbalance s krvavymi prijmy. Pfi¢inou odumfeni bunck stfevni vystelky dochazi
k obnazeni stfevniho povrchu, nasledné k stievni ruptuie €i stfevni zastavé. Po ozareni
desitkami Gy probiha nemoc pod obrazem neurologického deficitu. Okamzité nastava
psychicka alterace, zmatenost, hluboké bezvédomi a smrt (21, 22).

Lokalni poruchy nastavaji v souvislosti s kiizi, ktera je vstupem pro pole svazku
zateni. Stupen poskozeni klize je zavisly na davce, druhu zafeni, velikosti ozafené¢ho pole
a na lokalizaci. Prahovd hodnota poskozeni je 3 Gy s Casnym (2-3 dny) pfiznakem
erytému mizicim do 24 hodin a epilace. Po obdobi klidu (10—15 dni) nastavad radia¢ni
dermatitida prvého stupné sestavajici z pozdniho erytému, zdufeni a bolestivosti. Po
ozafeni kolem 10 Gy nastava dermatitida druhého stupné charakterizovana tvorbou
puchyit, které se olupuji, a stav tkan¢ se vlivem sepse velmi komplikuje. V lepsim ptipadé
dochazi k obnové pokozky z okrajii defektu. Radiacni dermatitis tfetitho stupné je pfi
rozvoji Spatné hojiciho se viedu kiize s komplikovanym pribéhem. Kize je tenka a velice
senzitivni k mechanické, termické a septické zatéZi. Zavazna poskozeni klZze konci
chirurgickou intervenci s nepfili§ zhojenym defektem (21).

Postizeni fertility po ozafeni pohlavnich organt je u muze a Zeny rizna. U muZza
dochdzi ke sterilit¢ po ozareni davkou 3-8 Gy s obcasnou obnovou plodnosti, u zen
k trvalé¢ sterilit€¢ dochazi po davce 3 Gy v zévislosti na véku zeny.

Z dalSich ¢asnych uc€inkli je mozno jmenovat radia¢ni zanét plic nebo radiacni zanét
nosohltanu po jednordzovém ozareni hrudniku nebo hlavy (préh kolem 5 Gy).

Nenadorova poSkozeni pozdni vznikaji z protahované expozice. V dusledku
casového rozlozeni davky se uplatiiuji reparacni projevy. Typickymi poskozenimi jsou
chronicky kozni zanét, lomivost a ryhovani nehti a zakal o¢ni Cocky.

Zhoubné nadory jsou nejzavazn€j$i pozdni somatické ucinky ionizujiciho zareni.
Vznik malignity je viceslozkového charakteru. Jednou slozkou je genomicka nestabilita,
vznik geneticky nestabilniho fenotypu, druhou slozkou je tendence obranyschopnosti
eliminovat atypické buiky nebo potladit jejich rist. Koeficient rizika charakterizuje
celozivotni riziko imrti na zafenim vyvolané rakoviny (zahrnuje riiznou radiosenzitivitu,
ale 1 lécitelnost jednotlivych nadori). Populaéni riziko smrti na rakovinu je cca 25 %, na
rakovinu tedy zemfe prakticky kazdy ctvrty ¢lovek bez ,,pfidatného* ozafeni. Po ozafeni

nevznikne nador bezprostiedné, ale az po nékolikaletém obdobi latence (22).
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Genetickymi zménami je postizen0o potomstvo ozafenych osob. Za dédi¢né ucinky
je odpovédnd mutace v jadie zarodecnych bunék (vajicka, spermie) pohlavnich Zzlaz.
Poskozeni se projevi netspéSnym oplozenim, potratem, pfedCasnym porodem, Umrtim
novorozence brzy po porodu nebo porodem ditéte s hrubou vrozenou vadou. Zasazitelné
jsou i biologické aspekty jako inteligence, motorickd hbitost ¢i fyzicka sila. Odhaduje se,
Ze mutovany gen setrvava v populaci asi 40 generaci.

Radiosenzitivita plodu je nejvyssi v obdobi embryogeneze. U¢inky zafeni jsou
deterministické povahy a maji u ¢lovéka prah odhadovany na zaklad¢ pokust na zvitratech
na 0,1 Gy. Prah citlivy na vyvolani mentélni retardace je minimaln¢ 0,2 Gy.

K nestochastickym projeviim poSkozeni ionizujicim zafenim muze dojit pouze pfi
hrubém poskozeni zasad radiaéni ochrany, protoze rocni nejvyse piipustné davky
(limit/rok 1mSv obecny, 50 mSv radiacni pracovnici) byly stanoveny tak, aby nebylo
dosazeno prahovych hodnot nestochastickych poSkozeni ani za celou dobu pracovniho

Zivota jednotlivce (21,22).
4.2 Radiaéni ochrana

Radia¢ni ochrana se povazuje automaticky za optimalizovanou, pokud od dané
radiacni Cinnosti 1 s uvaZenim odchylek neptekroci efektivni davka zadného radiacniho

pracovnika 1 mSv a Zadné jiné (civilni) osoby 50 uSv ro¢né (24).
4.2.1 Legislativa

Novy atomovy zdkon nahrazuje od 1. ledna 2017 dosavadni zékon ¢. 18/1997 Sb.,
o mirovém vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni (atomovy zédkon) a o zméné
a doplnéni nékterych zdkond. Novy atomovy zdkon byl pfijat 14. cervence 2016
jako zakon ¢. 263/2016 Sb., atomovy zakon.

Dosavadni zakon ¢. 18/1997 Sb. je ponechan ve zbytkové podob¢ a upravuje jen
odpovédnost za jaderné skody. Tento zdkon byl zménén zdkonem ¢. 264/2016 Sb., kterym
se méni nékteré zakony v souvislosti s pfijetim atomového zakona.

Ve Sbirce zdkonii byly k 1. 1. 2017 publikovany tyto provadéci pravni piedpisy
k novému atomovému zakonu:

e 379/2016 Sb.- vyhlaska o schvéleni typu nékterych vyrobkt v oblasti
mirového vyuzivani jaderné energie a ionizujiciho zafeni a piepravé

radioaktivni nebo §tépné latky (PDF, 20,1 MB);
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e 378/2016 Sb. - vyhlaska o umisténi jaderného zafizeni (PDF, 307 KB);

e 377/2016 Sb.- vyhlaska o pozadavcich na bezpetné nakladani
s radioaktivnim odpadem a o vyfazovani z provozu jaderného zatizeni nebo
pracovisté I1I. nebo IV. kategorie (PDF, 274 KB);

e 376/2016 Sb.- vyhlaska o polozkach dvojiho pouziti v jaderné oblasti
(PDF, 2,4 MB);

e 375/2016 Sb. - vyhlaska o vybranych polozkach v jaderné oblasti (PDF,
2,5 MB);

e 374/2016 Sb.- vyhlaska o evidenci a kontrole jadernych materiald
a oznamovani udajt o nich (PDF, 587 KB);

e 362/2016 Shb.- vyhlaska o podminkach poskytnuti dotace ze statniho
rozpoctu v nékterych existujicich expozi¢nich situacich (PDF, 281 KB);

e 361/2016 Sb.- vyhlaska o zabezpeCeni jaderné¢ho zafizeni a jaderného
materidlu (PDF, 375 KB);

e 360/2016 Sb. - vyhlaska o monitorovani radiacni situace (PDF, 2 MB);

e 359/2016 Sb.- vyhlaska o podrobnostech k zajisténi zvladani radiacni
mimotadné udalosti (PDF, 1,6 MB);

e 358/2016 Sb.- wvyhlaska o pozadavcich na zajistovani kvality
a technické bezpecnosti a posouzeni a proveéfovani shody vybranych
zatizeni (PDF, 4,8 MB);

e 347/2016 Sb. - nafizeni vlady o sazbach poplatki na odbornou c¢innost
Statniho Gradu pro jadernou bezpecnost (PDF, 239 KB);

e 408/2016 Sb. - vyhlaska o pozadavcich na systém fizeni (PDF, 305 KB);

e 409/2016 Sb. - Vyhlaska o ¢innostech zvlasté dulezitych z hlediska jaderné
bezpecnosti a radiacni ochrany, zvlastni odborné zpusobilosti a pfipravé
osoby zajist'ujici radia¢ni ochranu registranta (PDF, 1,5 MB);

o 422/2016 Sb.— wvyhlaska o radiacni ochran¢ a zabezpeceni
radionuklidového zdroje (PDF, 190 MB) (19, 21).

4.2.2 Radia¢ni ochrana pacienti

Ochrana pacienti je vyhradné soucasti pracovni ndpln¢ radiologickych
zamé&stnancl. Vzdy se snazime o maximalizaci vzdalenosti mezi pacientem a rentgenkou,

minimalizaci vzdalenosti mezi pacientem a receptorem obrazu, minimalizaci
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skiaskopického casu a nejnizsi frekvence snimkd pii pulsni skiaskopii. Pfi dlouhych
a naro¢nych vykonech nevystavujeme stejnou oblast klize ozateni v riznych projekcich,
zmény mista vstupu RTG svazku do téla lze dosdhnout otoCenim rentgenky kolem
pacienta. Snimkovani objemnéjSich pacientll nebo silnéjSich casti téla vede ke zvySeni
vstupni povrchové davky. Sikmé projekce také zvysuji vstupni povrchovou davku, ktera
muze vést az k poskozeni kiize. ZvétSovani obrazu je nutné pouzivat v souladu s platnymi
protokoly ptejimaci zkousSky a zkousek dlouhodobé stability dle platnych legislativnich
norem. Dale je nutné minimalizovat délku a pocet skiagrafickych sekvenci na klinicky
ptijatelnou troven. Davku pacientovi i personalu lze snizit kolimaci RTG svazku pouze na
oblast zajmu. Pfi indikaci vySetieni musi indikujici 1ékat i aplikujici odbornik zvazit
ucinky, pfinosy a rizika jinych dostupnych metod, jez vedou k témuz cili, vzit v tivahu
pfedchozi vysetfeni s pouzitim ionizujicitho zafeni, u Zen v reprodukénim véku zjistit
moznost gravidity nebo kojeni ditéte a tyto tudaje zaznamenat do zdravotnické

dokumentace (23).
4.2.3 Radia¢ni ochrana personalu

V poslednich desetiletich doslo k velkému rozvoji intervencnich vykoni, které se
staly nedilnou soucasti 1ékatrské praxe. Pro minimalizaci davek persondlu i pacientim je
spravnym postupem dodrzovani zasad. Davat prednost skiaskopickému modu pred
skiagrafickym, ktery je v dne$ni dobé na zakladé digitalizace srovnatelny svym
zobrazenim, ale davka zéfeni je zcela odliSnd. Pouzivat s rozvahou zvétSeni obrazu, pfi
kterém je davka mnohem vys$i, davky 1 zvétSeni lze konzultovat s piitomnym
radiologickym fyzikem. Pouzitim wedge filtru se zlepsi kontrast obrazu, pfi¢emz redukci
prozafovaného objemu se snizi ddvka. Nastavenim spravné kolimace se zmens$i objem
prozatované tkan¢, zredukuje se rozptylené zareni, zredukuje se mozné piekryvani poli pfi
reorientaci svazku. Pfi zachovani konstantni vzdélenosti ohnisko — detektor se pfi
dvojnasobné vzdélenosti ohnisko — kl@Ze zmens$i davky na polovinu, pfi trojndsobné
vzdalenosti ohnisko — kize na devitinu. Umisténi detektoru na nejkrat§i moZnou
vzdalenost také vyrazné snizi davku zéafeni. Davkovy piikon je ovlivnén hmotnosti
pacienta, pii snimkovani silngjSich pacientli pfistroj automaticky voli vyssi davkoveé
piikony, bo¢ni a Sikma projekce zvysuje piikon az 15x. Pii stfidani riznych projekci mize
dochazet k prekryvani poli, coz zvySuje pravdépodobnost poskozeni kiize. Kazdd osoba

pohybujici se na interven¢nim sale pouZzivd ochranné pracovni pomucky, které eliminuji
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davky rozptylené¢ho zatreni. Ochranna zéstéra, bryle, kréni limec, rukavice a zavésné stinéni
redukuji davky o 95 %, stropni zaveés o 1/3. Vzdy je nutné mit pii sobé osobni dozimetr
umistény na levé stran¢ hrudniku na ochranné zastéfe, vyhodnoceni davky probiha
v mesi¢nich intervalech. Spravné snizeni davek pacientovi vede ke snizeni davek personalu

(21, 22, 23).
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5 INDIKACE, KONTRAINDIKACE TARE

5.1 Studie

Studie retrospektivné sledovanych pacienti vedly k zavérum, ze radioembolizace
ma nizsi toxicitu a poskytuje delsi dobu potfebnou k progresi nez chemoembolizace
(TACE) s podobnou dobou pieziti, nebo jsou obé terapie rovnocennou lokoregionalni
terapii u neresekovatelnych a nemetastazujicich HCC (25,26).

V dlouhodobém horizontu bylo prokdzano, Ze TARE zptisobuje jaterni fibrozu, coz
vede k poklesu jaterniho parenchymu a rozvoji portalni hypertenze. Ptitomnost jiz
existujici cirh6zy s portalni hypertenzi u vétSiny pacientt ¢ini vyssi nachylnost ke zhorseni

této komplikace (27).
5.2 Klinické aspekty

Vsichni pacienti podstupuji klinicka hodnoceni, ktera zahrnuji anamnézu, fyzikalni
vySetfeni, laboratorni profil, vySetieni funkce jater a detailni radiologické zobrazeni
ke stanoveni rozsahu onemocnéni. Multidisciplinarni tym sloZeny z odbornikd intervenéni
radiologie, specialisty zobrazovacich hybridnich metod, specialisty nuklearni mediciny,
jaterniho chirurga, hepatologa a onkologa se podili na vybéru vhodnych pacienti na
zaklad¢ kritérii pro zarazeni, kritérii kontraindikace a rizikovych faktort (28).

Kritéria pro zafazeni zahrnuji chirurgicky neresektabilni HCC, intrahepatalni
cholangiokarcinom nebo metastazujici onemocnéni, vék nad 18 let, vylouceni plicniho
zkratu, odpovidajici hematologické parametry (pocet granulocyti a pocet krevnich
desticek), biochemické parametry (hladina kreatininu a bilirubinu), schopnost podstoupit
angiografii a selektivni visceralni katetrizaci, Child — Pugh skore < 7, nicméné skore pod 7
neni absolutni kontraindikaci (29, 30, 31).

Originalni Child — Pugh klasifikace jaterni cirhozy a jeji prognézy byla popsana
Childem v roce 1964, dal§i modifikace se ptidavaly postupné (Pugh, 1973). Soucasné
skore Child — Pugh skére (Tab. €. 1) je postaveno na koagulacnim parametru INR, 1 kdyz
je mozné vychazet z ¢asli protrombinového testu. Skore nabyva hodnot 5 az 15 a ziska se
pri¢itanim bodu. Klasifikace se provadi do tfidy A (5 az 6 bodu), B (7 az 9 bodil) a C
(10 a vice bodi). Za dekompenzovanou cirh6zu se povazuje tfida B (pocet bodu 7 a vyssi).

Tato hranice se soucasné povazuje za limit pro zafazeni pacienta na waiting list pro
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transplantaci jater. U primarni bilidrni cirhdzy se hranice koncentrace bilirubinu posouvaji:
pod 70 umol/I 1 bod, 70—170 umol/l 2 body a nad 170 umol/l 3 body (32).

Kritérii kontraindikace jsou jakékoliv jiné mozné terapie 1é¢by, nemoznost
zamezeni toku radionuklidu do gastrointestindlniho traktu, vyznamny hepato/pulmonéalni
zkrat, extrahepatalni onemocnéni predstavujici bezprostiedni ohrozeni na zivoté
nemocného, nemoznost Kkatetrizace jaterni tepny nasledkem cévni abnormality nebo
koagulac¢ni poruchy, t¢hotenstvi, vazna jaterni dysfunkce a zavazna plicni nedostatecnost.

Mezi rizikové faktory, které je nutno zvazit a které¢ nejsou piimou kontraindikaci,
patii hodnota bilirubinu > 34,2 umol/l, Snasobek horni hranice normalnich hodnot ALT
a AST, infiltrativni typ naddoru, objem nadoru > 70 % cilového objemu jater, objem nadoru

> 50 % v kombinaci s hladinou albuminu < 30 g/I (33).
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6 PRIPRAVNA FAZE TARE

6.1 Zobrazovaci metody
CT vySetieni

Pocitacova tomografie pfi onemocnéni jater je indikovana pro diferencidlni
diagnostiku lozisek, detekci metastatického postizeni, hepatocelularniho karcinomu,
cholangiocelularniho karcinomu a karcinomu zlu¢niku. Nativni zobrazeni neni pfinosem
pro ziskani validnich informaci, vySetfeni je vhodné provadét za pomoci kontrastni latky
v arteridlni, venozni a portalni fazi. Automatickd analyza jaternich loZisek je vhodnym
nastrojem k posuzovani vyvoje jejich velikosti. Pfedopera¢ni volumometrie jater slouzi
Kk posouzeni objemu jater i jednotlivych jaternich lalokt. Nabér dat je volumometricky, tzn.
ze zdrojova data maji rozliSeni cca 0,5 mm v kazdém sméru, ze zdrojovych dat jsou
vypocitany rekonstrukce v zdkladnich rovindch axialnich, coronarnich a sagitalnich, a to

Vv rozsahu vrcholu branice az po rovinu acetabula (34).
PET a SPECT vyseti'eni

Metody nuklearni mediciny jsou orientovany pfedev§im na zobrazeni Urovné
nékterych metabolickych pochodil, obsazeni receptorti nebo aktivity znaenych bunéénych
elementd. Urovei metabolismu se sleduje podanim radiofarmaka vstupujicim do
metabolického procesu, nebo je receptory vychytavano. Vysledna aktivita tkdn€ se pomoci
fize modalit promitd do pifesné morfologické mapy. Vysledkem je morfologické

a metabolické zobrazeni loziska (18).
PET/CT vySetreni

U postizeni jater se vySetfeni indikuje pro staging, restaging, pro posouzeni
odpovédi na terapii, pifi podezieni na kolorektalni karcinom a hleddni tumoru nejasné
etiologie. Kvalitni aplikace kontrastni latky dovoli provést rekonstrukce s kvalitou CT
angiografie. Automatické hodnoceni jaternich lozisek 1 uzlin objektivizuje kontrolni
vysetieni, které se provadi s aplikaci 18F—fluorodeoxyglukozy (FDG), markerovou latkou

oxidativni glykolyzy k detekci nddorovych 1€zi a zanétlivych procesii (18, 34).
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PET/MR vySsetieni

Specifickou indikaci k vySetieni je vyznamna redukce radiaéni davky a poskytnuti
lepsi ¢i stejné hodnotné informace o nadorovém procesu. Pro zobrazeni jater je nutny
cileny protokol se zvlastnim postupem akvizice PET s FDG a synchronizace s dechem. Pro
ziskani dat z celého objemu vySetiované oblasti jsou nejprve slozeny obrazy MR tvofici
mapu tkani, kterd neni tvofena tvrdou tkani s vysSi koncentraci atomll s vySSim
protonovym c¢islem jako u PET/CT, ale mapou s riaznou koncentraci vodikovych jader.
K vysokému rozliSeni PET obrazl pfispiva technika rekonstrukce dat metodou ptivodné
pro analyzu mnohobodovych svételnych zdroji pouzivanych v astrofyzice. V analyze PET

obrazl dochazi k piesnéjsi identifikaci mista vysoké akumulace radiofarmaka (7).
6.2 Angiografické vyhodnoceni

Poté, co byl pacient vybran jako kandidat k indikaci TARE, musi byt provedena
abdomindlni angiografie se selektivni visceralni katetrizaci a ptipadné nutnou embolizaci.
Diagnostickou angiografii je nezbytné zjistit piivod k nadoru, aby mohl byt bezpecné
identifikovan, neuplna identifikace zasobeni nadoru mize vést k netiplnému cileni a 1€¢bé.

Radiologickd dokumentace zahrnuje kompletni visceralni anatomii s kolateralnimi
obé€hy, identifikuje anatomické varianty a mozné extrahepatalni uniky.

Obrazova dokumentace zahrnuje zobrazeni bfiSni aorty, mezenterialni tepny,
celiakalni tepny, jaterni tepny, gastroduodendlni tepny, brani¢ni tepny a zasobeni levého
1 praveho jaterniho laloku a ptipadného kolateralniho obéhu.

Funkci pfipadné profylaktické embolizace vySe uvedenych tepen a kolateral je
pfeména pritoku v jatrech tak, aby cévni fecisté dopravilo podany radionuklid vyhradné
nadoru a izolovalo ostatni parenchym jater a okolni organy od nezadouciho zafeni.
Vzhledem k moznému zkresleni zasobeni tumoru ostatnimi vySetfovacimi metodami je
pifima katetrizace bezpodmine¢nou soucasti piipravného radiologického vysSetieni, jeji
neprovedeni miize mit za nasledek netplnou lécbu cilového tumoru a velmi véazné
postradia¢ni komplikace okolnich tkéni.

Po detailnim urceni individualnich anatomickych cévnich pomért s piipadnou
naslednou projektivni embolizaci je provedena simulace radioembolizace. Provadi se

aplikaci techneciem zna¢eného makroagregatu lidského albuminu, tzv. tc-99m MAA (35).
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6.3 Makroagregat lidského albuminu — tc-99m MAA (MAA)

Castice albuminu maji obdobné distribuéni vlastnosti jako sklenéné &astice
s yttriem-90 a jsou pouzivany pro simulaci distribuce, podavany jsou v celkové davce
150 MBq pro unilobarni i bilobarni aplikaci. V piipad¢ bilobarniho podéani je davka
rozdélena v poméru 1:2 (levy, pravy lalok) (7).

Protoze velikost MAA ¢astic je shodna s velikosti radioterapeutika, piedpoklada se,
ze rozlozeni v jatrech bude totozné. Postup je povinny a zamezuje rozvoji postradiacnich
komplikaci (36).

Rozlozeni MAA v téle je hodnoceno SPECT vySetfenim, provedenym
bezprostfedné¢ po angiografickém vySetfeni maximalné¢ do jedné hodiny, aby nedoslo
k redistribuci volného technécia a MAA castic, coz zplsobuje faleSnou pozitivni

extrahepatalni napln (37).
6.4 Dozimetrie

Hlavnim cilem TARE je aplikace terapeutické davky pfimo k nadoru s minimalnim
poskozenim okolniho parenchymu (38).

Proto je velice Zadouci planovani 1é¢by multidisciplindrnim tymem, aby na zakladé
zobrazovacich metod (SPECT dokumentace, obraz fuze CT, angiografie) byla spravné
vyhodnocena data pro urc¢eni objemu a vahy jater. Tyto modality jsou hlavnimi kritérii pro
uréeni davky radionuklidu. Nadmérna davka by mohla zptsobit postradiacni hepatitidu
a selhani jater.

Stredni dosah zareni ve tkani je 2,5 mm. Jeden GBq yttria-90 v jednom kilogramu
tkan¢ poskytuje pocatecni davku zafeni 13 Gy za den. Pii poloc¢asu rozpadu yttria-90
2,67 dni z toho bylo experimentidlné¢ odvozeno, ze davka zafeni dodand v pribéhu
kompletniho radioaktivniho rozpadu yttria-90 zacinajiciho na trovni aktivity 1 GBqg na
1 kg je 50 Gy. Doporucend davka pro jatra se pohybuje v rozmezi 80—-150 Gy. MnoZstvi
aktivity nutné pro dodani pozadované davky do jater se stanovi podle vzorce:

Pozadovana aktivita (GBq) = pozadovand davka v jatrech (Gy) x hmotnost
jater (kg) / 50, pficemz objem a hmotnost jater se ur¢uji pomoci CT nebo ultrazvukového
vySetfeni. Dodani pozadované aktivity do jater je dosazeno tim, Ze se pomoci vyse
uvedené rovnice vypocita aktivita, ktera ma byt injektovana pacientovi, a pak se pomoci
tabulky fyzikalniho rozpadu yttria-90 (Tab. €. 2) stanovi vhodna doba aplikace injekce,

tj. doba, kdy ptipravek bude mit aktivitu pozadovanou k aplikaci. Na zaklad¢ objednavani
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a transportu radionuklidu yttria-90 z Otawy ve staté¢ Kanada je pouziti tabulky fyzikalniho
rozpadu podminkou pro stanoveni vhodné doby aplikace.

Pro nasledné stanoveni skute¢né davky (Gy) dodané do jater Ize pouzit nasledujici
VZOrec:

Davka (Gy) = 50 x podavana aktivita (GBq) x (1 — F) / hmotnost jater (kg), pfi¢emz
F je frakce injek¢né aplikované radioaktivity lokalizované v plicich, ktera byla namétena
pomoci MAA pii scintigrafii po piipravné angiografické intervenci.

Yttrium-90 je vysoce energeticky beta zafi¢, ktery i pfi pouziti materidlu o nizké
hustoté, jako je akrylovy kryt lahvicky, plisobi brzdné zatreni, vyzadujici stinéni olovem.
Minimalizovat vnéjsi expozici lze ponechanim lahvicky v olovéné nadobég, ve které je
balena. Ani pfi manipulaci nesmi byt vyjmuta. Pro kontrolu kontaminace v mistnosti pted
aplikaci, pfi aplikaci, po aplikaci a mistech pfipojeni katétru slouzi Geiger — Miilertv
mefi¢ kontaminace (GM méfi¢ kontaminace) a méfi¢e ionizujiciho zafeni, hodnoty jsou
peclivé zaznamenavany radiologickym fyzikem (39). Osobni dozimetrie je pti TARE

nejlep§im piistupem (40).
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7 VLASTNI TARE

7.1 TheraSphere - radionuklid

TheraSphere, sklenéné mikrokulicky jako 1écebny prostiedek byl schvélen United
States Food And Drug Administration (FDA) v roce 1999, definovany jako bezpeény
S pfinosem pro pacienty pro schvalené indikace. Prvotni schvéleni indikace bylo pro
neadjuvantni 1é¢bu neresekovatelného HCC jako most k transplantaci. Druhotné schvaleni
jako bezpeéné a efektivni probéhlo pro schvalené indikace metastatického CRC do jater
vroce 2002 pro SirSphere, pryskyficné mikrokuli¢ky. TheraSphere i SirSphere jsou
k dispozici na mezinarodni urovni v zemich a regionech se specifickym regulaénim
schvalenim (Evropa, Jizni Arika, Indie, Australie a zem¢ jihovychodni Asie (41).

Z hlediska aktivity radionuklidu AIZP (aktivni implantabilni zdravotnicky
prostfedek) je distribuovan v Sesti standardnich velikostech baleni: 3, 5, 7, 10, 15, 20 GBq,
pripadné i baleni s moznosti volby aktivity s piesnosti 0,5 GBq v rozmezi 3-20 GBag.
Mikrosféry jsou urcené k perkutdnimu zavedeni do tepny vedouci co nejblize nadoru, pro
cilené ozéafeni nadoru, na rozdil od zevniho ozéfeni celych jater, kde jsou davky omezeny
na 3040 Grey (Gy), intraarterialni radioterapie umoziiuje aplikaci vysSich davek na nador
s pfijatelnym piipadnym ozafenim normalniho jaterniho parenchymu (41, 43).

ZkuSenostmi z této terapie byla prokdzana ucinnost pro primarni i metastatické
jaterni tumory (43,44).

Radioembolizace je ¢lenénd podle aplikované aktivity na nizkou (Thera Sphere ma
vysokou specifickou aktivitu mikrosfér a nizky pocet mikrokuli¢ek) a vysokou (Sir Sphere

ma nizkou specifickou aktivitu mikrosfér a vysoky pocet mikrokuli¢ek (Tabulka ¢. 3) (45).
7.2 Postup

Postup se provadi v souladu publikovanymi guidelines (46).

Aplikac¢ni soustava a postup podavani 90 -Y jsou navrzeny tak, aby se
minimalizovalo ozafeni vSech osob podilejicich se na postupu. Pfitomny radiologicky
fyzik zajiStuje minimalizaci vystaveni radiaci a spravné dodrzovani protokolti (47).

Vykon transarteridlni radioembolizace zacCina identifikaci, edukaci a podpisem
informovaného souhlasu pacientem i lékafem. Pfed provedenim terapie musi byt
k dispozici pisemné rozhodnuti indikacni komise. Pacientovi jsou pfed vykonem a béhem

vykonu monitorovany zivotni funkce, dilezity je télesny i psychicky komfort pacienta, se
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kterym udrzujeme slovni kontakt. Premedikaci je mozno podat dle zvyklosti pracovisté
(48).

Pro dodani radioaktivni latky do jater je nutna punkce arterie femoralis a zavedeni
katétru s vnitinim pramérem > 0,5 mm. Aplikace prostiedku je zavisla na prutoku krve
jatry, proto je dulezité, aby katétr neuzaviral cévu, do které je zaveden. Aplikujici 1ékar
vzdy aplikuje pacientovi cely objem radionuklidu v lahviéce pro dosazeni kyzeného
terapeutického efektu. Optiméln€ aplikovana aktivita se dosahuje pouze volbou vhodné
doby aplikace celého objemu, ktera vychazi z konkrétniho referencniho casu vyroby

ptipravku, polocasu rozpadu radionuklidu a pfesné spocitané volumetrie jater (46).
7.3 Instrukce k aplikaci

Ptiprava materidlu a pomucek na aplika¢ni vozik zahrnuje sterilni prostiedi, ovéfeni
doby pouZitelnosti jednordzového aplikaéniho setu, sestaveni soupravy aplika¢niho
prisluSenstvi, instalovani, zapnuti a nastaveni rozsahu dozimetru, pfipravu odpadniho
kontejneru s beta stinicim krytem a kontrolu injekéni lahvicky a prostiedku TheraSphere
v akrylovém krytu a olovéné nadobé. Po naplnéni aplikacnich setl fyzilogickym roztokem,
aby bylo zabranéno pftistupu vzduchovych bublin, se piipravi lahvicka s radionuklidem.
Prace s lahvickou obsahujici radionuklid probihd vyluéné v odstinéném akrylovém boxu
a vSechny pomticky, které byly s ni ve styku, se uzaviraji do kontejneru pro radiologicky
odpad. Pfi podéavani radionuklidu je Zadouci odstup, stinéni a redukce poctu osob na
intervencnim sale. Intenzita zafeni je dozimetricky sledovdna a zaznamendvana. Aplikace
mikrokuli¢ek je kontinudlni aZz do uplného vyprazdnéni lahvi¢ky. Po aplikaci probihaji
dal$i dozimetrickd méfeni a zaznamenavaji se vysledky. Po ukonceni aplikace je potieba
s nejvyssi opatrnosti odstranit vSechny kontaminované materialy a pomucky do specialniho
odpadniho kontejneru, ktery je soucasti dal§iho dozimetrického méfeni a jehoz likvidace

probiha pouze na odd€leni nukledrni mediciny (46, 49).
7.4 Kontrola distribuce

Pacient je bezprosttedné po aplikaci radionuklidu transportovan na oddéleni
nuklearni mediciny, kde je provedena kontrola distribuce castic s yttriem-90 v jatrech

vySetienim SPECT/CT (50).
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7.5 Péce o pacienta po aplikaci

Nasledna kontrola klinického stavu je zajisténa hospitalizaci na jednolizkovém
pokoji s oznafenim ,sledované pasmo“ na radioterapeutické klinice. Dozimetrické
sledovani a stinéni neni nutné. Doporuceny rezim urceny vyrobcem je dodrzovani 100 cm
vzdalenosti od pacienta. Radionuklid je vazdn mechanicky v kulickdch v jaterni tkani
a neucastni se metabolickych procesi a vylucovani. Pacient vyznamnym zplisobem
radionuklid nevylucuje, nejsou nutnd zadna opatteni z hlediska radiacni ochrany ve véci
biologickych odpadi od pacienta. Pfed propusténim dostava pacient pokyny, jak
minimalizovat radia¢ni zatéz ¢lend rodiny a ostatni vetejnosti dodrzovanim hygienického
rezimu. Klinické, laboratorni a radiologické kontroly jsou nezbytné ke sledovani odpovédi

na lécbu a identifikaci jakékoliv toxicity (46, 51).
7.6 Hodnoceni

Pro sledovani odezvy nadoru a identifikace jakékoliv toxicity je nezbytné klinicke,
laboratorni a radiologické pravidelné sledovani zahrnujici jaterni testy, kompletni krevni
obraz, rozbor nadorovych markerd, CT ¢i MR vySetfeni. Sledovani odpovédi neni ale
jednoduché interpretovat. Vliv zafeni se neprojevuje hned, ale fadové v tydnech, nejdiive
po 5-6 tydnech, odpovéd’ nadoru neni proto v Casnych fazich vibec zfetelna. Spolecnym
rysem se brzy stava lem obklopujici 1ézi, coz je Casnou znamkou fibrotické kapsle (51).

Po delsi dobé je patrny smrstény tumor a atrofie parenchymu v disledku jaterni
fibrézy a kapsularniho zataZeni oSetfované plochy. Atrofie oSetfované plochy indukuje
kompenzacni hypertrofie kontralaterdlniho laloku po lobarnim postupu (spiSe nez po
segmentarnim ¢i subsegmentarnim pfistupu). DalSim spoleCnym rysem je vyskyt
pifechodnych perfuznich diferencovanych abnormalit, které jsou ze zbytkovych nebo
recidivujicich nadort. Na zobrazeni mlze byt patrny perivaskularni edém.

CT vySetieni je schopno identifikovat zmény ve velikosti 1ézi, zmény v prokrveni,
nové intrahepatalni i extrahepatalni loZiska.

Multiparametrické zobrazeni MR znac¢i vySetfeni, jehoz soucasti je zobrazeni
morfologické, difuzné vazené a dynamicky postkontrastni. Uvedené metody charakterizuji
odlisné vlastnosti tkan¢ a tvoii mozaiku, ktera celostné informuje o povaze tkan¢. Pro
detekci tumoru, stanoveni pokrocCilosti jeho invaze s topograficko/anatomickym vztahem,

pro posouzeni biologické vlastnosti je tato komplexnost informaci zasadni. Pfinosem MR

38



je moznost sledovani ¢asné odpovédi na moderni protinddorovou 1é¢bu, s pouzitim difuzné
vazeného zobrazovani identifikuje bunétné nekrozy (7,52).

PET/CT je hybridni zobrazovaci metoda kombinujici metabolicky indikéatorovy
princip vyuzivajici podani radionuklidu s principem morfologického zobrazeni urcité
lokality 1 celého téla v jednom vySetieni. Moznost nahrazeni transmisniho skenu
u samostatného PET zafizeni vyuzitim dat CT je pro vySetieni velmi vyhodné. Je-li
transmisni sken pro korekci atenuace vynechan, dochazi ke zkraceni vySetteni.

PET/MR poskytuje precizni organové vysetieni, ptipadné se zaznamem celého téla

s vyraznym snizenim radiacni davky a nejvyssi sensitivitou v hodnoceni vitality nadoru.
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8 KOMPLIKACE A TOXICITA

Embolizacni endovaskuldrni metody u vétSiny pacientdl vyvolavaji tzv.
postemboliza¢ni syndrom, ktery se skladd z nékolika klinickych ptiznakl: inava, nausea,
zvraceni, nechutenstvi, febrilie, bolesti bficha. Po radioembolizaci se postembolizacni
syndrom vyskytuje zcela ojedinéle vzhledem k malé velikosti castic, tedy
mikroembolickému efektu. Urcity dyskomfort ¢i mirnou alteraci jaternich testi miize
zpusobit projektivni embolizace rizikovych tepen provedena pied vlastni aplikaci
radionuklidu (53).

Hepatobiliarni dysfunkce je radiaci vyvolané onemocnéni jater, obvykle se objevuje
mezi ¢tyfmi az osmi tydny po radioembolizaci, jeji vyskyt je do 4 % (54).

Ascites a ikterus jsou spojovany se zvySenym rizikem konecného selhani jater.
Pritomnost faktort, jako je pivodni abnormalni jaterni funkce a v€k, mize zvySovat riziko
postradiacniho onemocnéni. Bylo prokazano, ze jednorazové podéani radiacni davky
150 Gy je spojené se zvySenym rizikem jaterni toxicity. Biochemicka toxicita po
radioembolizaci se pohybuje mezi 15 — 20 % (55).

Vyskyt zlucovych potizi po TARE se uvadi <10 % a méné nez 2 % pacientl
vyzaduji cholecystektomii v disledku cholangoitis a abscesu. V dlouhodobém horizontu
bylo prokézano, ze TARE zpiisobuje jaterni fibrozu, coz vede k poklesu zdravého jaterniho
parenchymu a portalni hypertenzi. Nalezy o klinickém vyskytu portalni hypertenze jsou
nizké jako relevantni projevy sniZeni krevnich desti¢ek nebo vyskytu varixt. Pfitomnost
existujici cirth6zy vedouci k portalni hypertenzi €ini vétSinu pacienti s HCC nachylnéjsi
ke zhorSeni této komplikace (56).

Radia¢ni pneumonitida je rozpoznana na CT s typickym obrazem. UZivani steroidil
muZe zvysSovat riziko vyskytu. Pfidruzenymi komplikacemi jsou atelektdzy a pleuralni
vypotek. Na zdkladé¢ dodrzovani dozimetrickych protokolt je vyskyt této komplikace
mensi nez 1 % (57).

Gastroenteritida vznika na zaklad¢ sekundérni arterialni komunikace, doprovéazena
priajmy. Vyskyt je <5 %. NetumysIné ukladani mikrokuli¢ek do gastrointestinalniho traktu
mize vést k ulceraci. Pfi¢inou mize byt i Spatna technika aplikace mikrosfér (58).

Ostatni komplikace s minimdlnim vyskytem jsou akutni pankreatitida,

periumbilikarni bolest, dermatitida, aj. (59, 60).
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9 HODNOCENI ODPOVEDI NADORU NA LECBU

V roce 1979 Svétova zdravotnickd organizace (WHO) zverejnila objektivni kritéria
pro hodnoceni odpovédi nadoru (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
RECIST), ktera byla pfijata po celém svéte (61).

Vzhledem k rozdilim ve vykladu a uplatiovani téchto kritérii navrhla pracovni
skupina sadu jednoduchych standardizovanych kritérii s cilem zjednodusit, optimalizovat
a standardizovat piivodni kritéria (62).

Hodnoceni RECIST je pouzivano od roku 2000 a vzniklo na zékladé spoluprace
odborniku tif instituci — National Cancer Institude of Canada, National Cancer Institude of
the United States s European Organization for Research and Treatment of caccer (63).

Pivodni RECIST 1.0 bylo revidovano na zakladé zkuSenosti a pro hodnotici
kritéria byly upraveny hodnoty pro zjisténi posouzeni reakce a rychlost progrese.

Nova verze RECIST 1.1, je souborem publikovanych pravidel, kterd definuji, jak
nador pacienta reaguje na 1écbu, zda dochazi k remisi, regresi, progresi, ¢i zistava stabilni,
1épe zohlednuje aktualni zobrazovaci metody a aplikovana do praxe byla v roce 2009.
Aktudlnimi vhodnymi zobrazovacimi metodami jsou CT, PET/CT, MR. Vys$§i mira
subjektivity je negativnim aspektem ostatnich zobrazovacich metod. Hodnoceni se
nejcastéji provadi v axidlni projekci, ale l1ze pouzit i hodnoceni z rovin coronarni ¢i
sagitalni s nutnosti izotropniho datového pole (64).

Modifikované posouzeni RECIST (mRECIST) je metoda posouzeni viabilnich
nadori eliminujici nekrotickou ¢ast zplsobenou farmakologickou ¢i invazivni terapii
pomoci kontrastniho dynamického CT vySetfeni v arteridlni fazi ¢i MR. Metoda vychazi

z percentualniho zastoupeni vitalnich okrskd v nadoru (65).
9.1 Méritelné 1éze — measurable lesion

Za meéfitelnou 1ézi se povazuje tumor, ktery méa v nejdelSim rozméru vice jak
10 mm, uzlina vice jak 15 mm v pfi¢ném rozméru. V misté po ozafeni ¢i jiné lokalni

terapii se za méfitelnou 1ézi povaZzuje ta, ktera je v progresi (66, 67).
9.2 Neméritelné léze — non measurable lesion

Za nemg¢fitelnou 1ézi se povazuje lozisko s nejdelSim rozmérem menSim nez

10 mm, kostni metastdzy urcitych hodnot organomegalie nemcéfitelné zobrazovaci
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metodou, zanétlivy prsni tumor, 1éze v ozarené lokalité, leptomeningedlni postizeni,

karcinomalni lymfangiopatie kiize a plic, ascites (65, 66, 67).
9.3 Cilové léze — target lesion

Cilovou 1ézi se oznacuje soucet nejdelSich rozmérd, pficemz je hodnoceno
maximaln¢ 5 lozisek pii jednom vysetfeni. Hodnocena jsou max. dvé dobie hodnotitelna
a srovnatelnd loziska na organ. Cilova léze je méfitelnd 1éze reprezentujici postizeni

jednotlivych orgdnd, nejvetsi 1éze nemusi byt vzdy tou nejvhodnéjsi (65, 66, 67).
9.4 Hodnoceni lymfatickych uzlin

Aby byla uzlina povazovadna za patologickou a méfitelnou, jeji hodnoty musi
dosahovat v kratké ose > 15 mm. Za patologickou a neméfitelnou se hodnoti uzlina

s délkou v kratké ose 10 az <15 mm. Fyziologicka uzlina dosahuje v kratké ose hodnoty
<10 mm (65, 66, 67).

9.5 Cystické léze

Prosté cysty nespadaji ani pod jednu z moznosti. Pokud je cystickd 1éze povazovana
za metastazu a jeji hodnota je dostatecné velka, mize se povazovat za méfitelnou, prednost

maji ale solidni 1éze (65, 66, 67).
9.6 Hodnoceni lézi

Spravnou hodnotou povazovanou za adekvatni je soucet udanych rozméru cilovych
1ézi v nejdel$im rozméru, u uzlin v nejkratsi ose. Porovnani je s prvotnim, tedy vstupnim
vySetienim. U necilovych 1ézi v hodnoceni nutno zaznamenat jejich pfitomnost, zmnoZeni
¢1 vymizeni. Hodnocené 1éze se zatazuji do Ctyt skupin. Jsou to kompletni remise, parcidlni

regrese, stabilni nalez, progrese onemocnéni (65, 66, 67).
9.6.1 Kompletni remise
RECIST

Kompletni remisi rozumime vymizeni vSech cilovych 1ézi, zmenseni uzlin pod
10 mm v kratké ose, vymizeni vSech neméfitelnych 1ézi a normalizace nadorovych

markeru.
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MmRECIST

Zanik hypervaskularizace ve vSech cilovych 1ézich (65, 66, 67).
9.6.2 Parcialni regrese
RECIST

Parcilni regrese znaci 30% zmenSeni souctu rozmért cilovych 1ézi v porovnani
S pocate¢nim stadiem, pretrvavani alespon jedné neméfitelné 1éze ¢i pozitivitu nadorovych

markeru.
MRECIST

Minimaln¢ 30% sniZeni v souctu prumér viabilnich (zvyseni kontrastu v arterialni

~ s

fazi) cilovych 1ézi, pficemz se jako méfitko pouzije zékladni soucet priméri cilovych 1ézi

(65, 66, 67).
9.6.3 Stabilni onemocnéni
RECIST

Statut stabilniho onemocnéni plati, pokud nejsou splnéna kritéria ani pro progresi,

ani pro regresi.
mMRECIST

Shodné s RECIST (65, 66, 67).
9.6.4 Progrese onemocnéni

Progresi onemocnéni se rozumizvétSeni souctu rozmérd alespon o 20 %
v porovnani s nejmens$imi naméfenymi hodnotami pfi minulych vySetienich a zvétSeni
alesponn 0 5 mm v souctu. Jednoznacn€ o progresi mluvime pii detekci nové 1éze a pii

vyrazném zhor$eni nalezu, nikoliv pfi zhorSeni neméfitelnych 1ézi (65, 66, 67).
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MRECIST

Zvyseni alespoit 0 20 % v souctu primért viabilnich cilovych 1ézi, pficemz jako
reference slouzi nejmensi souéet pramért viabilnich cilovych 1ézi zaznamenanych od

zahéjeni 1é¢by (65, 66,67).
9.7 Zasady hodnoceni

Do méteni nikdy nezahrnujeme fyziologickou tkan.

Pokud se cilovd léze rozd€li, méfime nejdelsi primér kazdé 1éze samostatng.
Jednotlivé nejdelsi praiméry vsech vyslednych 1ézi ptispivaji do souctu pruméra.

Pokud cilové 1éze splyvaji, méfime nejdelsi pramér vysledné léze. Vysledny
nejdelsi pramér ptispiva spolu s ostatnimi cilovymi 1ézemi k souctu priméru.

Pokud je detekovan sytici se lem kolem tumoru, zahrnuje se do méteni nejdelSiho
praméru, bez ohledu na centralni nekrdzy ¢i dutiny.

Nejdelsi praimér by mél byt vzdy méfen v axialni roving, a to 1 v pfipad¢, ze hladina
nebo orientace nejdelSiho priméru léze se zménila v naslednych vysettenich (5). Rozpéti
cilovych 1ézi by mélo byt pecliveé identifikovano a méfeni by mélo zahrnovat celou 1ézi

(65, 66, 67, 68).
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10 PROGRESSION FREE SURVIVAL

Preziti do progrese (PFS) je méfitkem 1é¢by onkologické nemoci, definuje Cas
obvykle od prvniho dne 1é¢by nebo dne, ve kterém byl pacient klinicky hodnocen, a cas,
kdy doslo k opétovnému postupu nemoci, ¢i Gmrti z jakékoliv pfi¢iny. V onkologii
o progresi hovoifime pii opetovné detekci nadorové 1éze zjisténé na zakladé zobrazovaci
metody (CT, MR, USG, PET, PET/CT, PET/MR, RTG), klinického stavu ¢i
biochemickych testi (nddorové markery, laboratorni hodnoty). V soucasné dobé jsou
zmény v radia¢nim aspektu nadoru hodnoceny dle RECIST kritérii zohlediujicich nové
Iéze pochdzejici ze stejného tumoru ¢i jiného nadoru ve stejném organu nebo pfi
jednoznacné progresi necilové 1éze (ascites, pleuralni vypotek, leptomeningeélni postizeni
a jiné) (69).

PFS je stale vice vyuzivana v klinickych studiich u pacientii s onkologickym
onemocnénim, prakticky je zavisla na rozvrhu hodnoceni nadoru, tzn. Ze k progresi doslo
Vv obdobi od posledni kontroly k té soucasné, coz znamen4, ze nelze s presnosti nikdy urcit
presny Casovy udaj a je tfeba brat to v potaz. Statisticky, akoliv je PFS dnes skoro ruting
vyuzivana, stale vyvolava mnoho otazek tykajicich se pfesné definice, zpusobu méteni
a chyb v méfeni, vnimavosti hodnotitele, chybé&jicich ¢i netplnych udaji. Praktickym
dusledkem je v této souvislosti zavislost na shodném rozvrhu hodnoceni u v§ech pacientt
pro eleminaci zkresleni jednotlivych vysledki.

Pro hodnoceni PFS u pacientil je stézejni pouziti radiologické zobrazovaci metody
pro moznost posouzeni kvalitativni 1 kvantitativni sloZky nemocnosti pied 1écbou, béhem
ni i po ni. Digitalni podoba vétsiny modernich radiologickych metod je vyraznou vyhodou
proti pouziti jinych opatfeni (nddorové markery, klinické odezvy nemoci), protoze digitalni
data umoznuji piesné, spolehlivé a reprodukovatelné kvantifikace, automatizaci méfeni,
slouZzi pro analyzu a poskytuji pfenos dat a studii.

Navzdory vyhoddm dostupnosti a ptesnosti zobrazovacich metod je dllezity
rozhodovaci aspekt hodnotitele, schopnost identifikace cilovych i necilovych 1ézi, ktery
vytvafi variabilitu vysledku na zaklad¢ rozdilného vniméni pfi detekci novych a moZna
1 stavajicich 1ézi. Tento problém je vice umocnén, pokud je hodnotitelim umoznén ptistup
ke klinickému stavu pacienta, poté mohou nastat interpretac¢ni neshody hodnotiteld.

Dalsi uvahy by mély zahrnovat cestu podani terapie orgdnovymi systémy
s riznorodou farmakokinetickou povahou, koncentraci 1éku a jiné modality. Poté, co by

byly zvazeny tyto zésady, vybér rozhodnuti pro specifické zobrazovaci metody by mél byt
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na zaklad¢ pristupnosti, presnosti, spolehlivosti pro cilenou detekci skutecné klinické
a biologické povahy nadoru. Cely proces musi byt proveden v souladu s platnymi predpisy
a smérnicemi tak, ze bude v kone¢ném dusledku pfijatelny FDA a dalSimi organy statni

spravy, které se podileji na schvaleni 1éku ¢i terapie (70).
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PRAKTICKA CAST

11 ZPRACOVANI PRAKTICKE CASTI

Formulace problému

Transarterialni radioembolizace je inovativni, mimoradné logisticky, technologicky
a persondln¢ narocnd metoda, kterd byla v ramci stiedni Evropy poprvé provedena
v plzenské fakultni nemocnici v roce 2013. Radiologickd intervence na Klinice
zobrazovacich metod je jedinym pracoviitém Ceské republiky se zkusenostmi, které terapii
provadi. Hlavnimi indikacemi jsou hepatocelularni karcinom, ktery ma v 90 % souvislost
s jaterni cirh6zou a celosvétove patii mezi nejrozsitenéjsi solidni nddorova onemocnéni
a jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu. Kolorektalni karcinom vznikd na zakladé
genetické predispozice a zmén tkafové morfologie souvisejici s Zivotnim stylem. Ceska
republika patii mezi zemé s nejvyssim vyskytem tohoto typu malignity. Obé nadorova
onemocnéni vykazuji nartist incidence a vysoké procento mortality.

Transarterialni radioembolizace zahrnuje praktickou aplikaci vSech soucasnych
postupil zobrazovacich metod interven¢ni radiologie, nukledrni mediciny a radiobiologie
a je indikovana u pacientli v inoperabilnim stadiu, kdy dalsi terapeutické moznosti jako

resekce jater, radiofrekvenc¢ni ablace a transplantace jater nejsou proveditelné.
Cil vyzkumu

Zhodnotit efekt endovaskularni metody transarteridlni radioembolizace (TARE) na
zéklad¢ posouzeni rozsahu nadorové ischémie po intervenci a doby do progrese

onemocnéni (progression free survival) ve FN Plzen v obdobi 2013-2015.
Dil¢i cile

1. Zhodnotit rozsah ¢aste¢né ¢i komplexni ischémie nddorové tkané po podani
mikrocastic s yttrium-90 pomoci tzv. RECIST (response evaluation criteria
in solid tumours).

2. Zjistit ,progression free survival“ nddorového onemocnéni u pacientii po
transarteridlni radioembolizaci.

3. Zpracovat kazuistiku pacienta po transarterialni radioembolizaci na zaklad¢

obrazové dokumentace pro piikladnou demonstraci.
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Formulace predpokladu

1. Ptredpokléadala jsem, ze u vSech pacienttl, kteti podstoupili velmi specificky
zékrok TARE, doslo minimaln¢ k parcialni regresi onemocnéni.

2. Piedpokladala jsem, ze u vSech pacienti po brychyterapeutické intervenci
TARE doslo po urcité¢ dobé k lokalni ¢i vzdalené progresi onemocnéni

puvodni maligni 1éze jater nebo gastrointerstinalniho traktu.
Charakteristika souboru

Do vyzkumu byli zahrnuti vSichni pacienti, kterym byla ve FN Plzeii v obdobi
2013 2015 indikovana radiologicka intervence TARE. Skupinu pacientt tvotilo 11 muzi
a 3 zeny. U 9 pacienti byly indikaci jaterni metastdzy kolorektalniho karcinomu,
u 5 pacientl hepatoceluldrni karcinom. Pro zjiSténi pfesného cile nebyl z vyzkumu zadny

pacient v daném obdobi po transarterialni radioembolizaci vynechan.
Metoda sbéru dat

K ziskani pozadovanych informaci jsem pouzila vysledky obrazové a textové
dokumentace nemocni¢niho systému WinMedicalc FN Plzen a ziskanad data jsem
analyzovala. Pro dil¢i cil 1. jsem jako hodnotici kritérium zvolila RECIST (response
evaluation criteria in solid tumours), které posuzuje zménu velikosti tumoru v Casovém
odstupu a vyvoj léze =zafazuje do kompletmi remise, parcidlni regrese, progrese
onemocnéni €i stabilniho onemocnéni.

Pro dil¢i cil 2. byla hodnotici modalitou obrazovéd dokumentace, predev§im CT
a PET/CT vySetteni.

Pro nazornost endovaskularni terapie TARE, dil¢iho cile 3., jsem pouzila kompletni
(textovou a obrazovou) dokumentaci pacienta, ktery mél ve vyzkumu nejlepsi vysledky,
tzn. nejdelsi dobu pteziti s dobrou kvalitou zivota. Tuto ptipadovou studii jsem
demonstrovala formou kazuistiky. Povoleni potiebna ke sbéru dat ve FN jsem dolozila
jako soucast prilohy diplomové prace. Pro ziskani potfebnych informaci jsem na zakladé
povoleni prof. MUDr. Jifiho Ferdy, Ph.D., oslovila MUDr. Petra Durase, vedouciho
I¢kate tUseku intervencéni radiologie Kliniky zobrazovacich metod FN v Plzni,
prof. MUDr. Vladislava Tiesku DrSc., pfednostu chirurgické kliniky FN v Plzni
a prof. MUDr. Jindficha Finka Ph.D., pfednostu onkologické a radioterapeutické kliniky
FN v Plzni.
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Organizace vyzkumu

Vyzkumné Setfeni se uskutecnilo na klinice zobrazovacich metod ve FN Plzen
v obdobi bfezen — srpen 2016. VSechna data potfebna k vyzkumu jsem zjistovala
z dokumentace pacientli, spolupracovala jsem s lékafi, ktefi o tyto pacienty pecovali.
Pomoci vyzkumu jsem zhodnotila velikost aktivni nddorové tkané pred intervenci TARE
a porovnala ji s celkovou ¢i ¢asteCnou zménou nadoru po 1-3 meésicich, 5—7 mésicich,
10-12 mesicich, 16 —19 mésicich, 23-25 mésicich a po 36 mésicich od podéani
radionuklidu. Zmény vaskularizace nadoru, ischémie nddoru ¢i nesytici se ¢ast nadoru
kontrastni latkou znamenalo cileny ucinek na 1ézi. Déle jsem zjistovala, za jak dlouho se
od intervence u pacientli objevily lokalni ¢i vzdalené metastdzy znamenajici progresi.
Vysledky jsem piehledné zobrazila pomoci grafii. Praci jsem doplnila obrazovou

dokumentaci pacientu.
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12 HODNOCENI PACIENTU

12.1 Pacient ¢. 1

Tabulka €. 1: Pacient ¢. 1

POHLAVi Zena
DELKA PREZITI PO TARE Zijici
TYPING TUMORU Metastazy CRC

PET/CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST

Stabilni onemocnéni

CT PO 6 MESICICH PO TARE/RECIST

Parcialni regrese

CT PO 10 MESICICH PO TARE/RECIST

Stabilni onemocnéni

PET/CT PO 19 MESICIiCH PO TARE/RECIST

Kompletni remise

PET/CT PO 25 MESICICH PO TARE/RECIST

Progrese onemocnéni

PET/CT PO 36 MESICICH PO TARE/RECIST

Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL

25 mésicu

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni CT vySeti‘eni pired transarterialni radioembolizaci (Obrazek ¢. 5)

Jatra zvétSena, na vysku az cca 20 cm. V pravém jaternim laloku jsou splyvajici
hypodenzni loZiska charakteru metastaz, nejvétsi az o velikosti cca 10 cm. Relativné vyssi
denzita v S7/S1 v arteridlni fazi. LoZiska v S4 jsou velikosti aZ cca 23 mm. Levy jaterni
lalok je bez patrnych lozisek. Objem celych jater je cca 2700 ml. Objem levého jaterniho
laloku je cca 360 ml, tedy cca 13,5 %. Zluénik a Zlu¢ové cesty jsou bez dilatace lalokem

medidlné a kaudalné. Bez patrnych patologickych zménénych uzlin. Bez patrné volné

tekutiny.
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Obrazek ¢. 1: Vychozi vstupni CT vySetieni pied transarteridlni radioembolizaci —

pacient ¢. 1

31

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola PET/CT 2 mésice po TARE — srovnani se vstupnim CT vySetifenim (Obrazek
¢. 6)

Mnohocetné metastazy jater, v n¢kterych doslo centralné k nekréze. Celkové doslo
k volumetrickému zménseni nadorové tkané v jatrech. Levy jaterni lalok hypertrofuje a je
bez znamek viabilni nadorové tkané. V porta hepatis a v retroperitoneu vpravo

paraaortalné je po jedné aktivni metastaticky infiltrované uzliné.
RECIST - STABILN{ NALEZ

Obrazek ¢. 2: Kontrola PET/CT 2 mésice po TARE — srovnani se vstupnim CT

vySetfenim — pacient ¢. 1

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT 6 mésici po TARE (Obrazek ¢. 7)

Suspektni drobné residuum metastazy pii dolni Casti nekrozy (reaktivni zmény),

jinak kompletni nekrdza metastazy v pravém laloku. Nova loziska nezjiSténa.

RECIST — PARCIALNI REGRESE
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Obrazek ¢. 3: Kontrola CT 6 mésicii po TARE — pacient ¢. 1

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT 10 mésicii po TARE (Obrazek ¢. 8)

V jatrech nejsou znamky metastatického postizeni. Loziskové zmény se po

vykonech na jatrech zmensily.
RECIST — STABILN{ ONEMOCNENT{

Obrazek €. 4: Kontrola CT 10 mésicii po TARE — pacient €. 1

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola PET/CT 19 mésici po TARE (Obrazek ¢. 9)
V rozsahu vysetieni bez znamek FDG akumulujiciho nadorového onemocnéni.

RECIST - KOMPLETNI REMISE
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Obrazek ¢. 5: Kontrola PET/CT 19 mésici po TARE — pacient ¢. 1

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola PET/CT po 25 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 10)

Nové patrné zvySené metabolicky aktivni metastdza pii resekéni ploSe jater v lobus

caudatus. V ostatnim rozsahu vysetieni bez FDG akumulujici viabilni neoplazie.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek €. 6: Kontrola PET/CT po 25 mésicich po TARE — pacient €. 1

Zdroj: KZM FN Plzen
Kontrola PET/CT po 36 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 11)

Vysoce metabolicky aktivni metastazy pii1 resekéni ploSe jater s progresi
metabolické aktivity, progrese velikosti spiSe dana splynutim dvou lozisek. Pietrvavaji
drobna loziska v plicnim parenchymu, nové se objevuje vysoka akumulace FDG v jednom

z nich (v hornim laloku vlevo). V ostatnim rozsahu vySetieni nejsou presvéd¢ivé znamky

FDG akumulujici viabilni neoplazie.

RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENT
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Obrazek €. 7: Kontrola PET/CT po 36 mésicich po TARE — pacient ¢. 1

Zdroj: KZM FN Plzen

12.2 Pacient €. 2

Tabulka €. 2: Pacient ¢. 2

POHLAVI Muz
DELKA PREZITI PO TARE 6 mésicu
TYPING TUMORU Metastazy CRC

PET/CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST | Progrese onemocnéni

CT PO 5 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL 2 mésice

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni MR vySetieni pred transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 12)

Jatra nezvétSena, pod branici v S7/8 subcapsularné rozsahlé, prevazné hypodenzni
lozisko bez ostrého ohraniceni, velikosti 49 x 39 x 40 mm, mensi obdobné lozisko je v S8
subcapsularné pod branici velikosti 20 x 18 x 18 mm a déle je S1 prostoupen hypodenzni
1ézi v rozsahu cca 28 x 21 x 30 mm dorsalné v t&sném vztahu k HDZ, prava jaterni Zila

smétuje k nejveétSimu popsanému lozisku a stfedni je v t€sném vztahu k 1ézi v S8.
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Obrazek €. 8: Vychozi vstupni MR vySetieni pred transarterialni radioembolizaci —

pacient ¢. 2

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola PET/CT 2 mésice po TARE — srovnani se vstupnim CT vySetifenim (Obrazek
¢. 13)

Je ptitomen pozitivni efekt radioembolizace na metastazy v periferii pravého
jaterniho laloku, avSak centralni lozisko vysoce metabolicky aktivni, spise v lehké
progresi. Nove se objevuje lokdlni recidiva presakralné a nové i metastazy v retroperitoneu

a nad branici v levé plici. Rozvoj hydronefrozy vpravo. Pleurdlni vypotek vpravo.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek €. 9: Kontrola PET/CT 2 mésice po TARE — srovnani se vstupnim CT

vySetfenim — pacient ¢. 2

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT 5 mésici po TARE (Obrazek ¢. 14)

Stav po radioembolizaci metastatického postizeni jater. V blizkosti soutoku
jaternich zil je patrna metastdza velikosti 90 x 51 mm, ktera se zvétsila. Dale jsou v jatrech
patrné minimalné 4 metastdzy velikosti do 17 mm. Nekrotickd uzlina pfi porta hepatis se

podstatnéji neméni.
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RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek ¢. 10: Kontrola CT 5 mésicii po TARE - pacient ¢. 2

Zdroj: KZM FN Plzen

12.3 Pacient ¢. 3

Tabulka €. 3: Pacient ¢. 3

POHLAVI Muz
DELKA PREZITi PO TARE 11 mésica
TYPING TUMORU Metastazy CRC

PET/CT PO 3 MESICICH PO TARE/RECIST | Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL 3 mésice

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pired transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 15)

Prikaz vysoce metabolicky aktivniho loziska metastazy v jatrech. Drobna
metastaze v pravé nadledving. Nelze vyloucit mikrometastazy v drobnych uzlinach podél
vena portae. Dale jsou nad 1 pod urovni brénice patrné uzliny s hranicné zvySenou

metabolickou aktivitou.
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Obrazek ¢. 11: Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pred transarterialni

radioembolizaci — pacient ¢. 3

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT po 3 mésicich po TARE — srovnani se vstupnim CT vySetienim (Obrazek

& 16)

VEtsi metastazy v jatrech se proti minulému vysetieni neméni, nékolik novych

drobnych lozisek. Progrese lymfadenopatie nad branici (o 30 %) v pravém hilu.
RECIST — PROGRESE ONEOCNEN({

Obrazek ¢. 12: Kontrola CT po 3 mésicich po TARE - srovnani se vstupnim CT

vySetienim - pacient ¢. 3

Zdroj: KZM FN Plzen
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12.4 Pacient ¢. 4

Tabulka ¢. 4: Pacient €. 4

POHLAVi Muz

DELKA PREZITI PO TARE 8 mésich

TYPING TUMORU HCC

CT PO 1 MESICI PO TARE/RECIST Parcialni regrese

CT PO 6 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 6 mésict

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni PET/CT vySetieni pred transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 17)

Doslo ke zvétSeni lozisek multifokdlniho HCC v pravém laloku a IV. segmentu.
V &asti z nich jsou patrné hyperdenzni ¢asti embolizaéniho materidlu. V retroperitoneu
a pii porta hepatis jsou patrné uzliny velikosti do 2,3 cm, jejich velikost se podstatéji
nemeni.

Obrazek ¢. 13: Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pred transarterialni

radioembolizaci — pacient ¢. 4

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT po 1 mésici po TARE — srovnani se vstupnim CT vySetfenim (Obrazek

& 18)

Patrnd vyrazna regrese velikosti vSech tumordznich lozisek, zejména rozsahlé

splyvajici infiltrace dorzalni Casti pravého laloku. Zaroven je ve vétSiné lozisek patrna
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redukce postkontrastniho syceni a jejich lepsi ohraniceni. Neprokazéany cerstvé loziskové

zmény.
RECIST — REGRESE ONEMOCNENT{

Obrazek ¢. 14: Kontrola CT po 1 mésici po TARE — srovnani se vstupnim CT

vySetfenim — pacient ¢. 4

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT 6 mésicii po TARE (Obrazek €. 19)

ZvétSeni HCC. Celkovy rozsah nadorové masy je na pficném fezu 135 x 75 mm.
Zvetsily se 1 nékteré satelitni uzly. ZvétSené uzliny v podjaterni krajiné a horni Casti

retroperitonea.
RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENT{

Obrazek ¢. 15: Kontrola CT 6 mésicii po TARE — pacient ¢. 4

Zdroj: KZM FN Plzen
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12.5 Pacient ¢. 5

Tabulka ¢. 5: Pacient €. 5

POHLAVI

Muz

DELKA PREZITI PO TARE

30 mésicu

TYPING TUMORU

HCC

CT PO 1 MESICI PO TARE/RECIST

Pacidlni regrese

CT PO 5 MESICICH PO TARE/RECIST

Stabilni onemocnéni

CT PO 10 MESICIiCH PO TARE/RECIST

Progrese onemocnéni

PET/MR PO 16 MESICICH PO TARE/RECIST

Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL

10 mésicu

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni CT vySeti‘eni pi‘ed transarterialni radioembolizaci (Obrazek ¢. 20)

Mirné zvétSeni loziska HCC na pomezi 4. segmentu a levého laloku. V pravém

laloku pfibylo n€kolik drobngjSich lozisek. Ostatni se vyznamnéji neméni. Venae portae

a jaterni tepny volné.

Obrazek €. 16: Vychozi vstupni CT vySetieni pred transarterialni radioembolizaci —

pacient ¢. 5

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrola CT po 1 mésici po TARE (Obrazek ¢. 21)

Patrna zietelna redukce syceni lozisek v arteridlni fazi, 1épe ohrani¢end, nékterad
mens$i loziska i zfetelné zmensSila svoji velikost. Neprokazana Cerstva loziska v jaternim
parenchymu. Porovnani s vySetfenim pied radioembolizacnim zakrokem je patrny dobry

efekt terapie, zejména redukce arteridlniho syceni multifokdlniho HCC.

RECIST —- REGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 17: Kontrola CT po 1 mésici po TARE — pacient €. 5

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola CT po 5 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 22)

V jatrech neménné mnozstvi hypodenznich lozisek, vétSina neméni svou velikost
ani charakter, lozisko v S6 kaudaln¢ se zmensilo z 20 na 15 mm, néktera dalsi se rovnéz

mirné zmensila.
RECIST — STABILNI ONEMOCNENI

Obrazek ¢. 18: Kontrola CT po 5 mésicich po TARE — pacient ¢. 5

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrola CT po 10 mésicich po TARE (Obrazek €. 23)

V arterialni fazi jsou jasné patrna viceCetna hyperdenzni loziska do velikosti 14 mm
v podob¢ drobnych podennzi, bez dilatace zluCovych cest, nové mnohocetné drobné

metastazy HCC.

RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 19: Kontrola CT po 10 mésicich po TARE — pacient ¢. 5

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrola PET/MR po 16 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 24)

Progrese poctu lozisek multifokalniho HCC, pouze nékolik 1ézi vykazuje zvysenou
urovenn akumualce FDG, coz svéd¢i pro jejich dediferenciaci. VétSina lozisek odpovida

dobfe diferencovanému postiZeni.
RECIST - PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 20: Kontrola PET/MR po 16 mésicich po TARE — pacient €. 5

Zdroj: KZM FN Plzen
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12.6 Pacient €. 6

Tabulka €. 6: Pacient €. 6

POHLAVI Zena

DELKA PREZITI PO TARE 3 mésice

TYPING TUMORU Metastazy CRC

CT PO 1 MESICI PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 1 mésic

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pred transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 25)

Metabolicky aktivni rekurence metastaz v okoli lozisek nekréz po RFA v pravém
1 levém jaternim laloku, déle jsou patrna dv¢ dalsi loziska metastaz v jatrech v S7/6 a v S4.
Dvé metabolicky aktivni uzliny mezi vena portae a DDZ a mezi hlavou pankreatu a venou
portae.

Po provedené radioembolizaci je patrna progrese velikosti a znamky viability
nadorové tkané u jedné metastdzy v centru pravého jaterniho laloku. Ostatni 1éze vykazuji

dobry efekt po terapii.
T - PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek ¢. 21: Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pred transarterialni

radioembolizaci — pacient €. 6

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrola CT po 1 mésici po TARE (Obrazek ¢. 26)

Je patrna progrese velikosti objemné metastazy v centru pravého jaterniho laloku
(cca o 10 mm), ktera navic vykazuje periferni postkontrastni syceni. Ztieteln¢ progredovala
velikost také u metastazy v centru S4, jeji charakter syceni po podani kontrastni latky vSak
sveédci pro pseudoprogresi pii rozsédhlé nekroze. Ostatni 1éze jsou stacionarni velikosti nebo

se mirn¢ zmensily.
RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 22: Kontrola CT po 1 mésici po TARE — pacient €. 6

Zdroj: KZM FN Plzen

12.7 Pacient ¢. 7

Tabulka €. 7: Pacient ¢. 7

POHLAVi Zena

DELKA PREZITI PO TARE 29 mésich

TYPING TUMORU HCC

CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST Stabilni onemocnéni
CT PO 6 MESICICH PO TARE/RECIST Stabilni onemocnéni
MR PO 12 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
MR PO 18 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 12 mésica

Zdroj: vlastni
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Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pied transarteridlni radioembolizaci (Obrazek

& 27)

V jatrech viceCetna hypodenzni loziska, nejvétsi centralné v S1 vel. 31 x 30 mm
a v S4b velikosti 35 x 34 mm, vétSina loZisek je v levém jaternim laloku, v pravém jsou

3 v S8 velikosti 21 mm, v S7 19 mm a drobné&jsi v S5 subkapsularné velikosti 12 mm.

Obrazek ¢. 23: Vychozi vstupni PET/CT vySetieni pied transarterialni

radioembolizaci — pacient ¢. 7

Zdroj: KZM FN Plzen
Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 28 )

Stav po TARE s mapovitymi perfuznimi zménami v jaternim parenchymu. Kromé
jednoho lozZiska v levém jaternim laloku dos$lo u ostatnich k vytvofeni centralni nekrozy

bez progrese velikosti. Zminéné lozisko v levém jaternim laloku je v progresi velikosti se

zachovanym arterialnim sycenim. Bez prikazu Cerstvych lozisek.

RECIST — STABILNI ONEMOCNENI]

Obrazek €. 24: Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE — pacient €. 7

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni CT po 6 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 29)

Stav po TARE jater, regresivni zmény nckolika lozisek v S2/4 a S1 ve smyslu
nekrozy a lepSiho ohraniceni od okolniho parenchymu, neménna denznéjsi loziska V S4

a S7, lehka mapovita nehomogenita levého laloku.

RECIST — STABILNI ONEMOCNENI]

Obrazek €. 25: Kontrolni CT po 6 mésicich po TARE — pacient ¢. 7

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni MR po 12 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 30)

Viabilni lozisko v S4 pii okraji DDZ méf 27 x 23mm, progrese velikosti cca
0 30 %. Ostatni loziska se parcidln€é zmensSila, Zadné nové neptibylo. Neménny nélez cysty
v pr. laloku. Stav po parcialni resekci levého laloku, ktery zmensen, s prostornéjSimi

zlucovody, které maji lehce nepravidelné lumen.
RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENT{

Obrazek €. 26: Kontrolni MR po 12 mésicich po TARE — pacient ¢. 7

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni MR po 18 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 31)

Noveé nekolik novych lozisek v pravém laloku jater, ostatni loziska jsou zvétSena,

pouze jedno lozisko v S7 neprogreduje.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 27: Kontrolni MR po 18 mésicich po TARE — pacient ¢. 7

Zdroj: KZM FN Plzen

12.8 Pacient ¢. 8

Tabulka ¢. 8: Pacient €. 8

POHLAVI Muz

DELKA PREZITI PO TARE 27 mésict

TYPING TUMORU Metastazy CRC

CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST Stabilni onemocnéni
CT PO 6 MESICICH PO TARE/RECIST Parcialni regrese

CT PO 16 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
CT PO 23 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 16 mésicu

Zdroj: vlastni
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Vychozi vstupni CT vySetfeni pred transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 32)

Levy jaterni lalok vyrazné protahnut lateraln€, dosahuje za levou medioklavikularni
¢aru. Tti metastazy v parenchymu (v S8, S8/4 a v S3 pobliz interlobarni ryhy). Drobna

neostie ohrani¢ena hypodenze v S6 velikosti 7 mm.

Obrazek €. 28: Vychozi vstupni CT vySetieni pred transarteridlni radioembolizaci —

pacient ¢. 8

Zdroj: KZM FN Plzen
Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 33)

Mensi mnozstvi tekutiny kolem jater a sleziny, slezina podéln¢ velikosti 175 mm,
v jatrech patrnd tfi hypodenzni loziska, dvé v pravém a jedno v levém laloku, u loziska
vpravo subfrenicky a v levém laloku podezieni na vitalitu, pouze loZisko u DDZ je hladce

ohranicené s homogennim obsahem, v S6 jest¢ nendpadny hypodenzni okrsek az loZisko

metastazy, v jatrech je patrny kontrastni emboliza¢ni material v S8 a S4.
RECIST — STABILN{ NALEZ

Obrazek €. 29: Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE — pacient ¢. 8

aatt

b
’
L
L
’

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni CT po 6 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 34)

Loziska pivodnich metastaz v jatrech zménila sviij charakter, nesyti se kontrastni
latkou, jsou hladce ohranicend a doslo k poklesu velikosti o cca 40 %. V jatrech se jedna

o vyznamnou odpovéd’ na embolizacni [écbu.
RECIST - REGRESE ONEMOCNEN{

Obrazek €. 30: Kontrolni CT po 6 mésicich po TARE — pacient ¢. 8

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 16 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 35)

Pod kopuli branice lozisko velikosti 30 x 45mm, v centru jater dvé hypodenzni
loziska velikosti do 26mm, v S6 loZisko velikosti do 25mm, v levém laloku jater pfi
mezilalokové ryze loZisko velikosti 50 x 28mm, u nejvétSiho z loZisek je patrné zvétSeni

0 40 %. Pretrvava portalni hypertenze se splenomegalii, progrese mnoZstvi ascitu.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek €. 31: Kontrolni CT po 16 mésicich po TARE — pacient ¢. 8

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni CT po 23 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 36)

Progrese velikosti vSech jaternich metastaz, nejvetsi narist ma expanze v S6, kterd
je velikosti 47 x 43 x 52 mm. Nova loziska presvéd¢ivé neprokazuji. Tekutina kolem jater,
sleziny, v panvi. Prosaklé mezenterium, sténa nékterych stfevnich klicek. Portalni

hypertenze.

RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 32: Kontrolni CT po 23 mésicich po TARE — pacient €. 8

Zdroj: KZM FN Plzen

12.9 Pacient ¢. 9

Tabulka ¢. 9: Pacient ¢. 9

POHLAVI Muz
DELKA PREZITI PO TARE 6 mésict
TYPING TUMORU Metastazy CRC

PET/CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST | Stabilni onemocnéni

CT PO 5 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL 5 mésict

Zdroj: vlastni
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Vychozi vstupni CT vySetieni pied transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 37)

Centralné v S8 jater pfitomna metastaze vel. 65 X 63 X 54 mm, ktera je ve stfedu
nekrotickd, viabilni lem vysoce akumuluje FDG. V S4 ventralné pod branici patrné dalsi
dveé metastazy velikosti 13 mm a 10 mm. V S4 jater metastaza velikosti 35 x 40 X 40 mm.
Zluénik kolénkovité prohnuty, s drobnou lithiazou. Intrahepatalni i extrahepatélni zlu¢ové

cesty jsou Stihlé.

Obriazek ¢. 33: Vychozi vstupni CT vySetieni pred transarteridlni radioembolizaci —

pacient ¢. 9

Zdroj: KZM FN Plzett

Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 38)

Velikost tumoru v jatrech a infikovaného hematomu pii dolnim okraji pravého

laloku je rovnéz stejna.
RECIST — STABILN{ ONEMOCNENI

Obrazek €. 34: Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE - pacient ¢. 9

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 39)

Patrna vicecetna nova loziska vzhledu metastaz v obou jaternich lalocich, pfevazné
velikosti do cca 15mm. Pfi dolnim okraji pravého laloku jater pietrvava rezidualni absces
velikosti kolem 50 mm, obsahuje zahuStény obsah, jeho sténa se mirn¢ nepravidelné syti,
bez patrnych bublin plynu. Stav po TARE, jatra se nehomogenné syti kontrastni latkou.

Venae portae bez defektu v naplni. Prosdknuti peritonealniho tuku v okoli jater.

RECIST —- PROGRESE ONEMOCNENI

Obrazek €. 35: Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE — pacient ¢. 9

Zdroj: KZM FN Plzen

12.10 Pacient ¢. 10

Tabulka ¢. 10: Pacient ¢. 10

POHLAVi Muz

DELKA PREZITI PO TARE 16 mésici

TYPING TUMORU Metastazy CRC

CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST Parciélni regrese

CT PO 7 MESICICH PO TARE/RECIST Stabilni onemocnéni
CT PO 12 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 12 mésict

Zdroj: vlastni
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Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pied transarteridlni radioembolizaci (Obrazek

&. 40)

Jatra nezvétSena, viceCetna loziska cystického vzhledu velikosti od 4 mm do 10 mm
v centralnich ¢éastech segmentti S8, S4. V jatrech dvé hypermetabolicka loziska metastaz
velikosti 42 mm v centralni ¢asti S4/8 a velikosti 53 mm v S6. Stav po CHE, intrahepatalni

1 extrahepatalni zlu¢ové cesty jsou stihlé.

Obrazek ¢. 36: Vychozi vstupni PET/CT vySetifeni pred transarterialni

radioembolizaci — pacient ¢. 10

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 41)

Loziska pivodnich metastaz v jatrech zmeénila sviij charakter, nesyti se kontrastni
latkou, jsou hladce ohrani¢ena a doslo k poklesu velikosti o 35 %. Kolem jater se objevuje
lokalizovany velmi drobny vypotek, zfejmé v subkapsularni oblasti. V jatrech se jedna

o vyznamnou odpoveéd na embolizacni 1écbu.
RECIST — REGRESE ONEMOCNENI

Obrazek ¢. 37: Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE — pacient ¢. 10

Zdroj: KZM FN Plzen
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Kontrolni CT po 7 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 42)

Pti jatrech tekutina do Site 11 mm. Dalsi drobnéjsi loziska v obou jaternich lalocich

Jsou prostymi cystami. Prosaknuti ve sténé bfisni.

RECIST — STABILNI ONEMOCNENT{

Obrazek €. 38: Kontrolni CT po 7 mésicich po TARE — pacient ¢. 10

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 12 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 43)

V jatrech stav po RFA v oblasti pravého laloku a v oblasti centralni ¢asti S4/8,
v blizkosti vétveni vena portae je pfitomnna progrese postizeni metastazou, kterd nyni
dosahuje velikosti 47 mm, kdy je soucasné infiltraci utlaten ductus hepaticus sinister,
v levém laloku jsou dilatované Zlucové cesty, dosahuji Site 8 mm. Vyrazna hypertrofie

levého laloku a lobus caudatus.

RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek €. 39: Kontrolni CT po 12 mésicich po TARE — pacient €. 10

Zdroj: KZM FN Plzen

74



12.11 Pacient ¢. 11

Tabulka ¢. 11: Pacient ¢. 11

POHLAVI Muz

DELKA PREZITI PO TARE 16 mésicu
TYPING TUMORU HCC

CT PO 3 MESICICH PO TARE/RECIST Parcialni regrese
PROGRESSION FREE SURVIVAL 7 mésicu

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pied transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 44)

Jatra obsahuji lozisko velikosti 55 mm s vyraznou arteridlni vaskularizaci
a s poklesem denzity ve fazi portalni.
Obrazek ¢. 40: Vychozi vstupni PET/CT vySetfeni pred transarterialni

radioembolizaci - — pacient ¢. 11

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT 3 mésice po TARE (Obrazek ¢. 45)

Stav po TARE, nekrotické hypodenzni lozisko v pravém jaternim laloku centralné
v S5/8 o0 velikosti 63 x 47 X 45 mm. Bez novych lozisek. Neménny drobny hypodenzni

okrsek v S4B, nema maligni charakter.

RECIST — REGRESE ONEMOCNENT
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Obrazek ¢. 41: Kontrolni CT 3 mésice po TARE — pacient ¢. 11

Zdroj: KZM FN Plzen

12.12 Pacient ¢. 12

Tabulka ¢. 12: Pacient ¢. 12

POHLAVi Muz

DELKA PREZITI PO TARE 16 mésich

TYPING TUMORU Metastazy CRC

CT PO 2 MESICICH PO TARE/RECIST Parcialni regrese

CT PO 5 MESICICH PO TARE/RECIST Stabilni onemocnéni
CT PO 10 MESICiCH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni
PROGRESSION FREE SURVIVAL 10 mésicu

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni MR vySetieni pred transarteridlni radioembolizaci (Obrazek
¢. 46)

Stav po levostranné lobektomii, stav po opakovanych RFA. Lozisko pfi resekcni
linii je celkové velikosti asi 60 x 50 x 40 mm, obsahuje centralni jizvu po RFA a cystu na
ventralnim okraji, ale téZ fadu dcefinnych okrajovych uzlikd se zndmkami vitality. Druhé
lozisko ventrolateralné je celkové velikosti asi 63 x 35 X 27 mm a jeho morfologicky
vzhled je obdobny jako u vySe zminéného loZiska. Blizko tohoto loziska lehce dorzalnéji
a kranialngji je teti lozisko velikosti asi 20 X 20 mm rovnéz se znamkami okrajové vitality.

Ctvrté lozisko velikosti asi 30 x 30 mm kvétakovitého tvaru vzhledu ,,by¢iho oka” je
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ulozeno pfi dorzalnim okraji. Prvni tfi loziska vykazuji na okrajich restrikce difuze, ¢tvrté

pak na celém obvodu.

Obrazek €. 42: Vychozi vstupni MR vySetieni pired transarterialni radioembolizaci —

pacient ¢. 12

Zdroj: KZM FN Plzen
Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 47)

Stav po TARE se zfetelnou parcidlni regresi zejména splyvajicich metastatickych
lozisek v S5, ale také postizeni na rozhrani S8/4 kranialné. V obou piipadech je patrno
lepsi ohraniCeni 1ézi a také redukce vaskularizace. DoSlo k mirné parcialni regresi velikosti

1 u relativné neostfe ohrani¢ené metastazy v S6 (25 mm). Cerstvé loziskové zmény

neprokazany.
RECIST — PARCIALNI REGRESE

Obrazek ¢. 43: Kontrolni CT po 2 mésicich po TARE — pacient ¢. 12

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 48)

Stav po TARE, loziska v S4/8 v S5 1 S6 jsou pfiblizné stejné velikosti i charakteru,

bez novych lozisek, bez dilatace zluCovych cest, ve Zlu¢niku drobna lithiaza.
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RECIST —STABILNI ONEMOCNENT{

Obrazek ¢. 44: Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE — pacient ¢. 12

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 10 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 49)

Mnohocetny loziskovy proces v jatrech, postiZzeny jsou oba laloky, nejvétsi lozisko
v S4 méti 92 x 60 mm, progrese 0 30 %. Ostatni loziska jsou drobné&jsi velikosti do 20 mm.
Nové ovélna expanze velikosti 30 x 16 mm dorzalné od DDZ mezi crus diafragmatis

a jatry ziejmé vychazejici z pravé nadledviny.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek ¢. 45: Kontrolni CT po 10 mésicich po TARE — pacient ¢. 12

Zdroj: KZM FN Plzen

12.13 Pacient ¢. 13

Tabulka ¢&. 13: Pacient ¢. 13

POHLAVI Muz
DELKA PREZITI PO TARE 20 mésict
TYPING TUMORU HCC
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CT PO 3 MESICICH PO TARE/RECIST Parcidlni regrese

CT PO 5 MESICICH PO TARE/RECIST Parcidlni regrese

CT PO 10 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL 10 mésict

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni CT vySetfeni pred transarteridlni radioembolizaci (Obrazek

& 50)

Nédorovy okrsek v S4A ma proti min. vySeteni nekroticky stfed s jemym vitalnim
lemem dosahujici velikosti 20 mm. Hlavni uzel v S4B se v podélné ose zvétsil z 83 na
87mm. Centralné v jatrech pretrvava bez vyraznych zmén nckolik drobnych TU okrski.
Nad hlavou pankreatu se zvétsila uzlina na 15 X 12 mm. Za hlavou pankreatu pietrvava

protahla uzlina velikosti 23 x 12 mm. Zlu¢ovody bez dilatace.

Obriazek ¢. 46: Vychozi vstupni CT vySetieni pred transarteridlni radioembolizaci —

pacient ¢. 13

Zdroj: KZM FN Plzeti

Kontrolni CT po 3 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 51)

Po radioembolizaci je loZisko z€asti nekrotické a mirn€ se zmensila jeho velikost.
Nehomogenita zbylého pravého laloku, v niz zanikaji dal$i, minule patrna loziska. Mirné

zvétSeni uzliny pod hlavou pankreatu.

RECIST — PARCIALNI REGRESE
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Obrazek €. 47: Kontrolni CT po 3 mésicich po TARE — pacient ¢. 13

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 52)

Patrny ptevazné nekroticky uzel v pravém jaternim laloku, ktery byl oSetfen
radioembolizaci. Jiné loziskové zmény ve vyrazné nehmogennim parenchymu nejsou

patrné. Znamky pokrocilé jaterni cirhozy.

RECIST — PARCIALNI REGRESE

Obrazek ¢. 48: Kontrolni CT po 5 mésicich po TARE — pacient ¢. 13

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 10 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 53)

V nekrotickém loZisku po radioembolizaci se nov€ objevuji sytici se okrsky vitalni
tkané, v okoli nekr6zy a v oblasti dolniho okraje pravého laloku jater nové tumorozni uzly,

nejasny nalez suspektnich drobnych loZisek v S5/6.

RECIST — PROGRESE ONEMOCNENI
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Obrazek ¢. 49: Kontrolni CT po 10 mésicich po TARE — pacient ¢. 13

Zdroj: KZM FN Plzen

12.14 Pacient ¢. 14

Tabulka ¢. 14: Pacient ¢. 14

POHLAVI Muz
DELKA PREZITI PO TARE 7 mésicil
TYPING TUMORU Metastazy CRC

CT PO 3 MESICICH PO TARE/RECIST Progrese onemocnéni

PROGRESSION FREE SURVIVAL 3 mésice

Zdroj: vlastni

Vychozi vstupni PET/MR vySetieni pred transarterialni radioembolizaci (Obrazek

& 54)

Jatra normalni velikosti, obsahuji mnohocetné jaterni metastazy velikosti od 5 mm
do 35 mm, nejvétsi jsou v S2, v S7 a S5 a jsou centralné nekrotické s viabilnim lemem.
Viabilni tkan je hypervaskularizovana. Celkovy pocet jaternich metastdz je 10, akumulace

FDG dosahuje maxima v metastdze v levém laloku.
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Obrazek ¢. 50: Vychozi vstupni PET/MR vySetfeni pred transarterialni

radioembolizaci — pacient ¢. 14

Zdroj: KZM FN Plzen

Kontrolni CT po 3 mésicich po TARE (Obrazek ¢. 55)

Stav po TARE, jatra nezvétSena, s hypodenznimi metastatickymi lozisky, nejvétsi
cca 34 mm v S7 a 37 mm v S5/6, nehomogenni mapovitd struktura jater, nova drobna

loziska v S7. Zvétsena uzlina v prosaklém jaternim hilu, velikosti cca 16 x 13 mm.
RECIST — PROGRESE ONEMOCNENT

Obrazek ¢. 51: Kontrolni CT po 3 mésicich po TARE — pacient ¢. 14

Zdroj: KZM FN Plzen
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13 ZPRACOVANI KAZUISTIKY

Pro zpracovani kazuistiky jsem vybrala pacientku s HCC a s nejdelsim medianem
pteziti po TARE ve FN Plzen.

13.1 Anamnéza

Pacientka zaCala mit v 1ét¢ 2012 intermitentni bolesti bficha, jiné potize neméla.
V bieznu 2013 proto vyhledala 1ékate. Pti koloskopii koncem biezna 2012 byl zjistén
stenozujici tumor sigmatu s metastazami v jatrech.

46leta pacientka, interné nestonajici, v bfeznu 2012 s nalezem Ca sigmatu
a pokrocCilym meta procesem jater. Dle provedeného CT jater jatra zvétSena, na vySku az
cca 20 cm. V pravém jaternim laloku jsou splyvajici hypodenzni loZiska charakteru
metastaz, nejvetsi az o velikosti cca 10 cm. Relativné vyssi denzita v S7/S1 v arterialni
fazi. Loziska jsou téz v S4 (velikost az cca 23 mm). Levy jaterni lalok bez patrnych
lozisek. Objem celych jater je cca 2700 ml. Objem levého jaterniho laloku je cca 360 ml,
tedy cca 13,5 %.

RA: Matka zije 71 let, hypertenze, hypercholesterolemie, CMP, otec zemiel v 67 letech na
Ca plic, bratr 50 let - trpi srde¢ni arytmii, 1 syn — zdrav.

OA: Adenokarcinom sigmatu s pokrocilym metastatickym procesem v jatrech, operace
vajecniku.

FA: 0.

Alergie: neguje.

Abusy: 15 cigaret/ den, alkohol ptilezitostné, jiné neguje.

GA: 1 porod - bez komplikaci, jedna interupce, jiné gynekologické potize neguje.

PA: t. ¢. nezaméstnana.

SA: zZije sama v byte.
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13.2 Kazuistika
Kvéten 2013
Piiprava na TARE

Na intervenénim sale provedena aortografie, coeliakografie, mezenterikografie
piistupem z levého tiisla sheathem 5F, provedeny diagnostické nastiiky, embolizace arteria
gastroduodenalis komplikovana nevolnosti pacientky v disledku dislokace emboliza¢nich
spiral s nutnosti jejich extrakce pomoci intervenéniho materialu (Tornado 7/30 zavedeno,
dislokace pii zavadéni Tornado 5/20, Lassoo, Forceps, GooseNeck), vyména piistupu za
sheath 6F/55, po uspésné extrakci sondaz arteria gastroduodenalis a embolizace spiralami
GDC (8/30, 6/20 GDC 18 Standard, 8/30Soft Matrix), dosazeno uzavieni arterie
gastroduodenalis, spazmy na nitrojaternim fecisti nedovoluji pokracovat techneciovym
skenem. Osetfeni vpichu Angiosealem. Béhem vykonu bylo podano 6 tisic jednotek
heparinu intraarterialn¢, perlinganit 0,5 mg inraarterialné. Pokracovani ptipravy k TARE
za tyden na nasem pracovisti pfistupem z pravého tiisla a kontrolnim néstfikem jaterniho

reciste.
Pokracdovani pripravy na TARE

Pristup sheath S5F z pravého tiisla, coeliakografie s nalezem volného plnéni fecisté
levého laloku, v pravém laloku zlstava volnd vétev pro subsegmenty 8 a 7, ostatni
subsegmenty jater se nesyti, vcetn¢ arteria cystika. Aplikace makroagregatu albuminu
(obrazek ¢. 56) do arteria hepatica dx. katétrem SF C1, sheath ponechan s fixaci stechem,
odstranén v druhé dobé po SPECT CT, bez komplikaci.

Obrazek ¢. 52: Aplikace makroagregatu albuminu

Zdroj: KZM FN Plzen
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Perfuzni SPECT/CT jater a plic po aplikaci tc-99m MAA v pripravné fazi (Obrazek
¢.57)

VysSetteni provedeno po aplikaci tc-99m MAA intraarteridlné arteriografickym
katétrem pro simulaci terapeutické aplikace ytriovych mikrocastic s planarnim zdznamem
a SPECT/CT. Prikaz zvySené¢ akumulace tc-99m MAA v metastazach segmentd 7
a 8 jater, akumulace tc-99m MAA v jedné uzlin¢ v porta hepatis, neprokazana jina
depozice tc-99m MAA mimo jatra, kalkulace zkratu do plic — primérny zkrat méfeny

z piedozadniho a zadopiedniho planarniho zaznamu dosahuje 10 %.

Obrazek ¢. 53: Perfuzni SPECT/CT jater a plic po aplikaci tc-99m MAA v pripravné

fazi

Zdroj: KZM FN Plzen

Kvéten 2013
Kolonoskopie (obrazek ¢. 58)

Indikace: Tumor tracniku, planovana laparoskopicka resekce, k oznaceni.

Naélez: Ve 40 cm od anu stenozujici karcinom volné neprostupny pro endsokop. Oznacen
tusi.

Zavér: Oznacen sten0OzUjic karcinom sigmatu.

Doporuceni: K resekci dle planu.
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Obrazek ¢. 54: Kolonoskopie

Zdroj: KZM FN Plzen

Kvéten 2013
Laparoskopicka operace

Laparoskopicka operace sigmatu se zavedenim drénd, hospitalizace na chirurgické

JIP, poté na standardnim chirurgickém odd¢leni.
Kvéten 2013
RTG plic - zavedeni CZK

CZK zleva cestou VS koncem v HDZ, plice rozvinuté, vyrazn&jsi plicni kresba se
zahusténim vpravo pii dolnim polu pravého plic. hilu, bez vyjadreného loziska, ploténkové
atelektazy vlevo parakardialné, MO bez méstnani, pleurdlni dutiny bez tekutiny, srdecni

stin hrani¢ni Sife, mediastinum bez posunu.
Kvéten 2013
PET/CT

Mnohocetné metastazy jater, v n€kterych doslo centralné k nekrdze. V porta hepatis
a v retroperitoneu vpravo paraaortdlné nelze rozhodnout toho ¢asu mezi aktivovanymi
a infiltrovanymi uzlinami, uzliny se v rozmezi jednoho tydne zvétSily na dvojnéasobek,

proto Ize piedpokladat, ze jsou spiSe aktivované.
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Kvéten 2013
Perfuzni CT jater

Piitomnost arterialni hyperperfuze dorsalni poloviny levého jaterniho laloku, ktery
je zasoben samostatnym kmenem arterie odstupujicim z piimo z truncus coeliacus.
Ventralni polovina levého jaterniho laloku je zasobena akcesorni tepnou odstupujici
z urovné odstupu gastroduodenalni arterie. U levého laloku Ize po radioembolizaci
predpokladat vyraznou hypertrofickou potenci. Z gastroduodenalni arterie, v niz patrné
koily, se plni jeji tenky terminalni usek. Disekce arteria hepatica propria, plni se hlavni
kmen pro S7 a S8, metastazy v S7 a S8 jsou hyperperfundovany. Metastazy v S6 a S5
z Vvetsi casti nekrotické. S5 zasoben spoleéné s metastdzou velice tenkou akcesorni

segmentarni vétvi, tepna udrzuje viabilni okrsek metastazy.
Kvéten 2013
Indikace k radiologické intervenci

47letd nemocna po laparoskopické resekci kolorektdlniho karcinomu s masivni
metastatickou diseminaci do jater. Jaterni metastazy dosahuji velikosti az do 10 cm
a prostupuji prakticky cely objem pravého jaterniho laloku a zasahuji i do S4 jater. Bylo
provedeno volumetrické méfeni objemu jater a hodnoceni zbytkového jaterniho objemu,
pokud by byla provedena pravostrannd hepatektomie. Zbytkovy objem jater tvoii pouhych
10 % ptvodniho objemu, coZz je z hlediska zachovani funkéni aktivity jater zcela
nedostate¢né. U nemocné bylo prokdzano pomoci PET/CT dominantni jaterni postiZeni,
kdy v oblasti hepatoduodenalniho ligamenta pfitomna jedna uzlinova metastaza. Vlastni
jaterni metastazy jsou zc¢asti nekrotické, zejména v segmentech S5 a S7. Neprokazany
zadné vzdalené metastazy.

Transarterialni chemoembolizace vzhledem k velkému objemu metastdz a jejich
poc¢tu nedovoluje jeji provedeni z diitvodu mimotadného rizika toxickych komplikaci.
Vzhledem k rozsahu onemocnéni neni systémova lécba schopna zajistit vyznamnou
1é¢ebnou odpoved’ veetné biologicke 1éCby.

U nemocné je pfitomno dominantni a masivni jaterni postizeni metastazami, které
je v dané dob¢ chirurgicky neodstranitelné. Soucasné rozsah sekundarniho postizeni jater

bezprostfedné ohrozuje nemocnou na zivoté selhdnim jater.
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Za jedinou moznou terapii proveditelnou v soucasné chvili, kterd nabizi moznost
vyrazné cytoredukce a umozni hypertrofii levého jaterniho laloku, povazujeme
radioembolizaci mikroc¢asticemi s radioizotopem yttrium-90, k dané moznosti pfistupujeme
z divodu celkového stavu a véku nemocné. U nemocné jsme provedli perfuzni test
s tc-99m MAA, ktery ukazuje, ze radioembolizace by byla u¢inna ve vétSin€ z jaternich
lozisek. U¢inkem vnitiniho ozafeni ptedpokladame pieklenuti nemocné do doby, kdy
hypertrofii levého jaterniho laloku bude dosazeno dostate¢ného zvétSeni residudlniho
objemu jater tak, aby bylo v dalsi dobé¢ mozné provést pravostrannou hepatektomii, ktera
by byla kurativnim vykonem. Vzhledem k rozsahu onemocnéni by doslo k zasadnimu
zvyseni kvality a prodlouzeni zivota.

Vlastni radioembolizaci bychom provedli ve FN Plzen Lochotin. Multioborovy
tym je proskolen, absolvoval certifikovany kurs, vlastni vykon by byl proveden na
pracovisti intervencni radiologie Kliniky zobrazovacich metod (KZM) FN Plzen, KZM je
drzitelem povoleni s nakladanim s danymi aktivitami yttria-90 vydaného statnim tstavem
jaderné bezpeénosti (SUJB), ktera schvalila mistni radiologicky standard provadéni

radioembolizace, dle néhoz bude vlastni vykon proveden.
Cerven 2013
Onkologické vstupni vySeti‘eni

Subjektivni néalez: obcasné pichani v pravém podzebii pii zvySeni nitrobiisniho
tlaku, afebrilni, celkova tinava, chut k jidlu dobra, pfed operaci vazila 80 kg, po propusténi
77 kg a nyni vazi 75 kg, 171 cm. Mikce bez potiZi, stolice pravidelné kazdy den, ale
ve vice malych, né¢kdy bobkovitych porcich, mo¢ a stolice bez patologické piimési,
z pochvy nekrvéci.

Objektivni nalez: bez klidové dusnosti, cyandzy, ikteru. Sliznice dutiny ustni
klidna. Periferni uzliny nikde nehmatdm, oba prsy bez hmatné rezistence. Dychani
sklipkové ¢isté, poklep plny jasny. Akce srde¢ni pravidelnd, 96/min, ozvy bpn. Zadné
znamky vypotkll. Bficho pod trovni hrudniku, bez hmatné rezistence, jizvicky po
laparoskopii. Lateralni ¢ast pravého laloku jater lehce presahuje Zeberni oblouk, je hladka,
tuzsi. Slezinu nehmatam. Ttisla volna, DK bez otoku, lehké klidné varixy bércii. VySetfeni
per rectum, tonus svéraCe pfiméfeny, ampula v dosahu prstu bpn. se stolici, anastomdzu

nedohmatnu, rukavice bez krve.
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Cerven 2016
Kontrola den pfed TARE intervenci

Coeliakografie: pfistup sheathe 5F/23 z pravého tiisla, provedeny nastiiky
k ozfejméni ptistupového fecCisté, ponechan sheath s heparinovou zatkou, fixace stehem.

Zitra TARE na vyzvu.
Cerven 2016
SPECT CT (obrazek ¢. 59)

Zaznam distribuce yttria-90 pro potieby kontroly aplikace, akumulace ¢astic pouze

v jatrech.

Obrazek ¢.55: SPECT CT

Zdroj: KZM FN Plzen

Cerven 2016

TARE - transarterialni embolizace ¢asticemi TeraSphere s obsahem 90Y (Obrazek

& 60)

Pristup sheathe 5F z pravého tiisla jiz zajistén pii veerej$im vySetfeni, nové sondaz
truncu coeliaku pomoci katétru C1, dale zavedeni mikrokatétru Renegite HF do vétveni
arteria hepatica v pravém laloku jater, opakované kontrolni nastiiky, poté aplikace ¢astic
TheraSphere o aktivit¢ 3,1GBq. Provedena dozimetrickd kontrola béhem aplikace, dale
méfeni zbytkové aktivity odpadniho kontejneru. VesSkera pozadovana aktivita byla
aplikovana, béhem vykonu nedoslo ke kontaminaci zevniho prostiedi. Ukonceni vykonu

oSetfenim mista vpichu Angiosealem, pacientka subjektivné bez obtizi.
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Obrazek ¢. 56: TARE - transarterialni embolizace ¢asticemi TeraSphere s obsahem
90Y

Zdroj: KZM FN Plzen

Srpen 2013
PET/CT

Mnohocetné metastazy jater, v nékterych doslo centralné k nekroze. Jaterni
postizeni 1ze hodnotit jako stabilni. Volumetrie jater:

Objem celych jater je 2232 ml, objem samotného levého laloku + 1. sg. je 472 ml,
coz predstavuje cca 21 % z objemu celych jater. Pokud by byl ponechan i 4A segment,
zvetsil by se objem predpokladaného residua na 546 ml, tedy necelych 25 % z celkového
objemu jater.

Rijen 2013
Prijem k hospitalizaci

Ptijem k hospitalizaci na chirurgickou kliniku k operaci pravostranné hepatektomie,

RFA, metastaza na rozhranni S2,S3, CHCE
RTG plic predoperacni

CZK cestou vena subclavia dx. dobfe v HDZ. Plice rozvinuty, piehledny
parenchym bez loZisek, lehce vyraznéjs$i bronchitickd kresba, MO bez méstnani, srdce

a mediastinum nerozsifené, pleuralni dutiny bez tekutiny.
Operace
Rozsitena pravostrannd hepatektomie, pooperacni péce na jednotce intenzivni péce.

V bezprostfednim poopera¢nim pribéhu je nemocna hranicné obéhové kompenzovana se
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sklonem K arterialni hypotenzi, nutna korekce poklesu v CKO/ 3xEBR, 2x MLP/ bticho
pod turovni, mékké s patrnou peristaltikou, obvaz neprosakuje, R dreny odvedly
200 a 400 ml krvavého obsahu, laboratorné elevace JT, bilirubinu, amoniak v normé,
KO hrani¢ni, hemokoagulacni parametry v mezich normy, fibrinogen rovnéz. Rozsahly
vykon na hranici operability, riziko komplikaci vysoké.

Histologicky nalez: metastazy adenokarcinomu, jehoz morfologie odpovida
kolorektalnimu origu s rozsahlejS$imi nekrdézami, zejména v centralnich ¢astech. V jaternim
parenchymu mimo nador je pouze velmi mirna reaktivni zanétliva celulizace. Ve vétvich
portalni Zily jsou zastizeny krevni tromboemboly. Tumor je vzdalen 1 mm od resekéni

plochy ozna¢ené tusi. Zluénik obvyklého vzhledu, bez nadorové infiltrace.
USG jater peroperacni

Objemné metastatické masy pravého laloku jaterniho propagujici se az k venae
portae, jedna metastaza i v levém laloku jaternim do velikosti 20 mm, tsti jaternich zil

volné.
Rijen 2013
RTG bricha pooperacni (obrazek ¢. 61)

Néapadna pneumatizace v tra¢niku, ktery mirn€ distendovany, v céku a sestupném
traéniku hladina. V sestupném tra¢niku formovany obsah. Pneumatizace v né&kolika
stfevnich klickach v levém mezogastriu az hypogastriu, které je Sife az 40 mm s nékolika
hladinami. Nejsou znamky PNP. Nélez ma charakter subileozniho stavu ziejmé pfi
obstrukci oblasti anastomozy ¢i nad ni, mozno 1 stolici. Kontrastni cizi téleso velikosti

12 x 8 mm se promita na rozhrani pravého epigastria a mezogastria.

Obrazek ¢. 57: RTG bricha pooperacni

Zdroj: KZM FN Plzen
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Koloskopie pooperacni

Dnes 5. den po rozSifené pravostranné hepatektomii, zadddna endoskopicka
dekomprese pro paralyticky ileus. Nalez: Jiz v rektu tuha stolice, kterd vypliuje lumen
vyse, prakticky odlitkova. Pii sténé se dafi projit cca do poloviny pticného tracniku, kde je

jiz stolice me&kkei. Instilovan Yal + cca 1200 ml vyplachu.
Prosinec 2013
CT jater

Stav po TARE, stav po pravostranné hepatektomii, RFA levého jaterniho laloku.
Subkapsularné¢ v reziduu pravého jaterniho laloku objemnd nekréza velikosti
100 x 82 x 106 mm (lozisko po TARE), pfi jeho dolnim okraji je patrny okrsek se syticim
se jemnym lemem kontrastni latky (velikosti 28 x 20 mm).

Lozisko po RFA v levém jaternim laloku (velikosti 30 X 30 mm) bez zndmek
viability. Jatra bez zietelnych lozisek. Stav po CHE. Ostatni zachycené organy epigastria

bez vyznamnych zmén. Stav po embolizaci arteriae gastroduodenalis.
Listopad 2013
Onkologické konsilium pro CHK FN Plzen

U nemocné je indikovana adjuvantni chemoterapie, kterou si nemocna pieje

absolvovat blize mistu bydlisté, 1écbu si domluvi. Indikovana k chemoterapii.
Unor 2014
CT jater

Stav po TARE, stav po pravostranné hepatektomii, RFA levého jaterniho laloku.
V reziduu pravého jaterniho laloku subkapsularné nekréza velikosti 85 x 60 x 80 mm. Pfi
jeho okraji pretrvava drobny sytéjsi okrsek velikosti 20 X 12 mm s adhezivnimu zménami
k branici, nejspiSe se jednd jen o reaktivni zmény. Lozisko po RFA v levém jaternim
laloku velikosti 25 x 25 mm, bez znamek viability. Jinak jatra bez lozisek. Stav po CHE,

zlucové cesty nerozsifeny.
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Duben 2014
CT jater

V jatrech nejsou znamky metastatického postizeni. Loziskové zmény po vykonech

Na jatrech se v porovnani s minulym vysetienim zmensily.
Cervenec 2014
PET/CT

V rozsahu vySetfeni nejsou piesvéd¢ivé znamky FDG akumulujici viabilni

neoplazie.
Zarxi 2014
USG jater (Obrazek ¢. 62)

Stav po rozsifené pravostranné hepatektomii a stav po RFA pro jaterni metastazy,
pfi resekéni ploSe jater dorzalné je lehka nehomogenita jaterniho parenchymu jako fibrézni

poopera¢ni zmény, zbyly jaterni parenchym bez lozisek, bez dilatace Zlu¢ovych cest.

Obrazek ¢. 58: USG jater — zaii 2014

Zdroj: KZM FN Plzen

Leden 2015
PET/CT

V rozsahu vySetieni bez zndmek FDG akumulujiciho nddorového onemocnéni.
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Cerven 2015
USG jater (Obrazek ¢. 63)

Hypoechogenita pti okraji levého laloku jater do velikosti 20 mm po RFA, jiné

patologické zmény ani kolekci pii resekéni plose neprokazujeme.

Obrazek ¢. 59: USG jater — ¢erven 2015

Zdroj: KZM FN Plzen

Cervenec 2015
PET/CT

Nové patrna zvySené metabolicky aktivni metastdza pii resekéni ploSe jater v lobus

caudatus. V ostatnim rozsahu vySetieni bez FDG akumulujici viabilni neoplazie.
Zarxi 2015
RTG plic peroperaéni pired RFA

Plice rozvinuty, CZK cestou levé VS konéi ve VCS, port zprava konéi pii tsti
VCS, ptehledny parenchym bez lozisek, lehce snizend transparence bilat. bazalné pii
sumaci me&kkych tkani hrudniku, vyrazné€jsi bronchiticka a vaskularni kresba v obou
dolnich plicnich polich, bez méstnani v plicnim obé&hu, srdce hrani¢ni Sife, horni

mediastinum nerozsifené, pleurdlni dutiny bez tekutiny.
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Zaxi 2015
Operace RFA

Hospitalizace na chirurgické klinice, RFA recidivy meta procesu jater. Poopera¢ni
prabeh zcela nekomplikovan, obéh i ventilace stabilni, ndlez na bfiSe pfiméefeny, operacni

rana klidnd, hojici se per primam, odvody Redonovy drény.
CT bricha po RFA

Stav po RFA pfi ventralnim okraji zmén po resekci. V misté, kde byla na PET/CT
zvySena metabolickd aktivita, je ndznak drobné hypodenze, nekrdza zde neni patrnd. Mensi

pravostranny fluidothorax, poopera¢ni zmény v okoli jater.
Listopad 2015
MR jater

Metastaza pti dolnim zadnim okraji resekéni plochy jater.
Unor 2016
PET/CT

Patrnd metabolicky aktivni metastaza pfi dolnim zadnim okraji resekéni plochy
jater. Nové patrna dals$i zvySené metabolicky metastdza kaudaln€ od plivodni, pouze
s naznacenym korelatem v CT obraze. V levém jaternim laloku okrsek zvySené
metabolické aktivity velikosti 7 mm, bez jednozna¢ného morfologického koreldtu na CT

fezech. V ostatnim rozsahu vySetieni bez FDG akumulujici viabilni neoplazie.
Unor 2016
CT bricha

Nalez ve shodé se vcerejSim PET/CT — stav po pravostanné hepatektomii
s hematomem pfi resekéni ploSe, pfi jejim dorzalnim okraji je lehce hypodenzni metastaza
velikosti 21 x 22 x 17mm, v levém laloku jater hypodenzni lozisko po RFA. Dalsi uvedena

loziska v obou lalocich jater byla patrna spiSe v PET zaznamu.

95



Duben 2016
Transarterialni chemoembolizace (Obrazek ¢. 64)

Ptistup sheathem 5F z pravého tfisla, katétr SHK 1.0 5F, sondaz truncus coeliacus.
Distalné&jsi pfistup pomoci mikrokatétru Renegete HF - do arteria hepatica sin., cilena
sondaz do vétve pro S4, oziejmuje okrajové syceni v oblasti metastatického loziska pied
DDZ. Provedena parcialni chemoembolizace ¢asticemi 100-300 s campto s mirnou redukci
toku. Poté Gspésné presmérovani katétru do arteria phrenica inferior dx., superselekivni
sondaz jeji distalng&jsi vétve, provedené DynaCT prokazuje kompletni zasobeni vitalniho
lemu metastatického loziska jater, provedeno TACE do oblenéni toku. Pacientka

subjektivné bez obtizi, manualni komprese vpichu.

Obrazek €. 60: Transarterialni chemoembolizace

Zdroj: KZM FN Plzen

Kvéten 2016
USG jater (Obrazek ¢. 65)

Stav po pravostranné hepatektomii, v 1l0zku po pravém laloku patrna
pneumatizovana hepatal. flexura tra¢niku, poresekcni plocha bez zietelné vétsi patologické
kolekce. Pfi laterarnim okraji levého laloku zmény po RFA na plose velikosti 25 x 19 mm.
Jiné loziskové zmény v prehledném rozsahu nejsou patrné. Intrahepatalni Zlucové cesty

bez dilatace.
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Obrazek ¢. 61: USG jater — kvéten 2016

Zdroj: KZM FN Plzen

Cerven 2016
PET/CT

Vysoce metabolicky aktivni metastazy pii resekéni ploSe jater s progresi
metabolické aktivity, progrese velikosti spiSe dana splynutim dvou lozisek. Pfetrvavaji
drobna loziska v plicnim parenchymu, nové se objevuje vysoka akumulace FDG v jednom
z nich (v hornim laloku vlevo). V ostatnim rozsahu vySetieni nejsou presvéd¢ivé znamky
FDG akumulujici viabilni neoplazie.

Vyzkum byl k 30. 6. 2016 ukoncen.

97



14 HODNOCENI PRAKTICKE CASTI

Tabulka €. 15: Prehled hodnoceni RECIST dle obdobi

Prehled hodnoceni RECIST dle obdobi

1-3 5-7 10-12 16 -19 23-25 36 mésicu
mésice mésice mésicu mésicu mésica
Kompletni 1
remise
Parcialni 6 3
regrese
onemocnéni
Progrese 4 3 5 3 2 1
onemocnéni

Zdroj: vlastni

Graf ¢. 1: Prehled hodnoceni RECIST dle obdobi

Prehled hodnoceni RECIST dle obdobi
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Zdroj: vlastni
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Tabulka €. 16: Piehled PFS a preziti jednotlivych pacienti

Pi'ehled PFS a preziti jednotlivych pacienti

PFS / pocet mésicu Pocet mésici preziti po TARE

Pacient €. 1 25 36, zijici
Pacient ¢. 2 6
Pacient €. 3 11
Pacient ¢. 4 8
Pacient ¢. 5 10 30
Pacient ¢. 6 1 3
Pacient ¢. 7 12 29
Pacient €. 8 16 27
Pacient ¢. 9 5 6
Pacient ¢. 10 12 16
Pacient €. 11 7 16
Pacient ¢. 12 10 16
Pacient ¢. 13 10 20
Pacient ¢. 14 3 7
Prumeér 8,71 16,5

Zdroj: vlastni

Graf ¢. 2: Piehled PFS a preziti jednotlivych pacienti

Prehled PFS a preziti jednotlivych pacientu
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15 DISKUSE

Transarterialni radioembolizace jaterni neoplézie spociva v cileném selektivnim
podani radionuklidu yttria-90 v davce az 150 Gy ptimo do zasobujici tepny nadoru, aniz
by bylo dosazeno prahu jaterni toxicity, ktera pii zevnim ozafeni nastdva priblizné pfi
davce 30 Gy. Klinika zobrazovacich metod byla prvni v ramci stfedni Evropy, ktera vykon
realizovala a od roku 2013 stale provadi na zdkladé skvéle vypracované metodiky
soucinnosti intervencni radiologie a nuklearni mediciny a také diky vyborné spolupraci
s dotéenymi klinickymi obory v rdmci FN Plzen.

Prave pro inovativni postup 1é¢by jaternich nadort provadény pouze v plzenské FN,
propojenost klinickych oborti, odbornost a moznost redlného hodnoceni endovaskularni
terapie jsem si téma transarterialni radioembolizace vybrala pro svou diplomovou praci.
Zcela zdmérmné jsem pozddala o svoleni sbéru dat a informaci pfednosty vSech
zucastnénych klinik, abych se mohla pohybovat po vSech tsecich jednotlivych oddé€leni
a ambulanci, véetné vSech usekl nuklearni mediciny a ziskat tak kompletni data, ke kterym
bych jinak neméla pfistup. Tato mozZnost mi poskytla teoretické informace, které jsem
ve sveé praci mohla samostatn¢é vyuzit a zhodnotit v praktické Casti a zaroven mi pomohla
pochopit problematiku z pohledu nékolika obori mediciny a hlavné pacienta. P¥inosem pro
mé samotnou jsou vSechny ziskané informace a zkuSenosti, které jiz diive byly stiedem
mého zajmu a které mohu vyuzit ve své praci k dalSimu vyzkumu a pii edukaci
a komunikaci s pacienty. Na praci jsem zacala pracovat v roce 2015 a hodnotim ucinnost
terapie TARE v prvnim obdobi tfi let. Pro sva slozita kritéria zafazeni pacienta k indikaci
bylo v tomto obdobi provedeno pouze 14 intervenci. Skupinu pacientu tvofilo 11 muzd
a 3 zeny. U 9 pacienti byly indikaci jaterni metastdzy kolorektalniho karcinomu,
u 5 pacienttl hepatocelularni karcinom. V Ceské republice je TARE intervence indikovana
jako prostiedek paliativni terapie Uzkého indikacniho spektra onkologickych pacientt.
Radioembolizace byla ve vSech piipadech provedena katetrizaci a aplikaci radionuklidu
yttria-90 pomoci sklenénych mikrokulicek TheraSphere. Aplikace a mechanismus t¢inku
jsou pacienty velice dobfe tolerovany, protoze zakrok mikrosférami je minimaln¢ invazivni
S minimalnimi postinterven¢nimi komplikacemi projevujicimi se bezprostiedné po vykonu
I vV pozdéjsich fazich hospitalizacni péce. Dllezitym aspektem indikace radioembolizace je
vystavovat co nejméné pacienty s pokroCilym onkologickym onemocnénim nezadoucim

komplikacim vystavovat, v tomto ohledu je podani TheraSphere jednozna¢nou volbou.
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V tad¢ posloupnosti vykonti je TARE posledni moznosti 1écby, tzn., ze vSichni
pacienti vmém vyzkumu byli v inoperabilnim stadiu, bez mozZnosti resekce jater,
radiofrekvencni ablace ¢i transarteridlni chemoembolizace. Tyto intervence jsou pro
pacienty zatézujici a vyzadujici farmakologickou sedaci ¢i myorelaxaci se zajiSténim
dychacich cest. Resekce jater je kurativnim operacnim vykonem v celkové anestezii,
radiofrekvencni ablace se provadi vétSinou ve farmakologické sedaci pod CT kontrolou
s variabilnim diskomfortem pacienta pii a po vykonu je transarteridlni chemoembolizace
sice stejnym zpiisobem minimaln¢ invazivni jako TARE, ale pro emboligenni uc¢inek
podanych ¢astic skyta projev klinického diskomfortu v ¢ase jiz pii intervenci nebo
bezprostiedn€é po ni s rtiznou intenzitou a dobou trvani v zévislosti na druhu podaného
chemoterapeutika. V piipadé hepatocelularniho karcinomu jakozto primarniho nadoru je
vyuzivano chemoterapeutikum doxorubicin v davce do 150 mg, v piipadé¢ metastiz
kolorektalniho karcinomu do jater chemoterapeutikum irrinotecan v davce do 200 mg. Obé
chemoterapeutika jsou do arteridlniho teCisté aplikovand navdzand na mikrosféry
hydrogelu DC Bead, které jsou dostupné ve velikostech 100-900 pum, nejcastéji jsou pro
vykon kombinovany velikosti 100-300 pum a 300-500 um nebo 300-500 pm a 500 az
700 pm, coZz zna¢i emboligenni vlastnost, na rozdil od pouZivanych castic piti TARE,
jejichz velikost je 20—-30 um, tudiz neemboligenni a pro pacienta bez obtizi snesitelné.

V teoretické casti predstavuji dva nejcastéjs$i nadory indikované k transarterialni
radioembolizaci, poukazuji na bezpecnostni pravidla dodrZzovana pii manipulaci, pfipravé
a aplikaci radionuklidu, doslovné je zde zminéna legislativa, kterou jsem Cerpala
z internetovych stranek Ustavu pro jadernou bezpeénost, v nékolika fizich zmifuji
zobrazovaci metody, které jsou prioritou pfi stanoveni diagnoézy i lécebného planu, na
jejichz zékladé je zpracovand prakticka ¢ast mé diplomové prace, piedstavuji naro¢nou
ptipravnou fazi i samotnou radioembolizaci. Pfednostni zdjem ptedstavoval pro moji praci
pacient, z jehoz pohledu jsem se snazila celou terapeutickou metodu prostudovat a peclivé
zaznamenat. Dllezitymi kapitolami jsou stanovend kritéria metody RECIST, kterou jsem
v praktické casti ke zhodnoceni naddord pouZzila spole¢né s hodnocenim doby do progrese
a doby preziti po TARE.

Cilem mé prace bylo zhodnotit efekt endovaskularni metody transarterialni
radioembolizace na zéklad¢ posouzeni rozsahu nadorové ischémie a zmén nadoru pied
intervenci a po ni a dobu do progrese onemocnéni (progression free survival, PSF)
jednotlivych pacientli v obdobi 2013 — 2015 ve FN Plzen. Ke své vyzkumné praci jsem

pouzila textovou i obrazovou dokumentaci pacienti z databaze Win Medicalc, kde jsem
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posuzovala velikost a vitalitu nadoru na zaklad¢ hypervaskularizace pied aplikaci yttria-90
a po aplikaci ve shodnych intervalech z vysetieni zobrazovacich metod CT, PET/CT, MR
a PET/MR. Nejprve jsem zpracovala kompletni pichled vSech vySetieni jednotlivych
pacientll a z nich jsem poté urcila intervaly vhodné k posuzovani tak, aby byly stejné
Casov¢ definovany. Vychozi vySetfeni bylo poslednim vySetfenim provedenym pied
TARE, tzn. v nekratsim ¢asovém useku pied intervenci TARE. Po TARE intervenci jsem
odezvu hodnotila v intervalech po 1-3 mésicich, 5-7 mésicich, 10-12 mésicich,
16-19 mésicich, 23-25 mésicich a 36 mésicich.

Dil¢im cilem €. 1 bylo zhodnotit rozsah ¢astecné ¢i komplexni ischémie nddorové
tkan¢ po podani mikrocéstic s yttriem-90 pomoci tzv. RECIST (response evaluation
criteria in solid tumours), coz je mezinarodné uznavany systém, ktery je ve velké mite
zavisly na vnimani hodnotitele. Posuzovala jsem ozafené cilové 1éze, piipadné nové solidni
nadory a metastazy jaterniho parenchymu. Vysledky mého zjisténi byly zarazeny podle
vyvoje nadoru po ozéafeni v danych intervalech do skupiny kompletni remise, parcidlni
regrese, stabilntho onemocnéni a progrese onemocnéni. RozliSeni téchto skupin je
podrobné popsano v teoretické Casti v kapitole 8. Hodnoceni jsem zaznamenala do
piehledné tabulky v praktické ¢asti u kazdého pacienta. Uvedené vysledky jsou shrnuty
v tabulce €. 17 a grafu €. 1. na konci praktické ¢asti diplomové prace.

Dil¢im cilem €. 2 bylo zjistit ,,progression free survival*“ nddorového onemocnéni
u pacientll po transarteridlni radioembolizaci. Progrese se urcuje v mésicich a je soucasti
hodnoceni vSech studii v onkologické 1€cb¢, nevyjimaje 1€cby aplikované do praxe v ramci
vyzkumu. Zjistovani PFS je jednim z aspektl posouzeni u¢inku 1é¢by a v kazdé studii je
popisovana. Vedle PFS je Casto hodnocen Cas pieziti od terapie. PFS a Cas pieZiti
u jednotlivych pacientd je rovnéZ zaznamendn v jednotlivych tabulkdch. Zatimco cas
preziti je udavan presné v mésicich, PFS neni mozné urcit se 100% presnosti, protoze neni
realné vySetfovat pacienty zobrazovacimi metodami v mési¢nich intervalechjednak proto,
ze bychom je vystavovali nadmérné zatézi radiologického zafeni a vysokym davkam
podané kontrastni latky, jednak z hlediska kapacitntho a ekonomického. Nasledna
dispenzarizace pacientl je v kompetenci chirurgické a onkologické kliniky, nikoliv kliniky
zobrazovacich metod. Intenzita a druh vySetfeni je indikovan klinickou slozkou terapie,
nikoliv slozkou vysetiovaci. PFS 1 Cas pfeziti jsem taktéZ zaznamenala do tabulek
jednotlivych pacientd. Uvedené vysledky jsou shrnuty v tabulce ¢. 18 a grafu €. 2. na konci

praktické ¢asti diplomové préce.
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Dil¢im cilem ¢. 3 bylo zpracovat kazuistiku pacienta po transarteridlni
radioembolizaci na zékladé obrazové dokumentace pro piikladnou demonstraci vSech
vysetieni, ktera pacient absolvuje. Konkrétniho pacienta pro zpracovani kazuistiky jsem
vybrala z n¢kolika divodl. Za prvé se jedna o Uplné prvni indikaci a aplikaci mikrocastic
pacientovi na uzemi stfedni Evropy, za druhé, ackoliv byla pacientka v pofadi prvni, je
ze vSech 14 pacientd jedina ke dni odevzdani diplomové prace nazivu. Svilj vyzkum jsem
ukonc¢ila v Cervnu 2016, proto veSkeré hodnoceni bylo ukon¢eno k tomuto datu.
V dusledku dobrého fyzického stavu pacientky, ptiznivé lokalit¢ naddoru a cilené aplikaci
doslo k destrukci nadoru pacientky, ktery se natolik zmensil, ze mohla byt provedena
kurativni operace pravostranné hepatektomie. Priznivym aspektem stale dobré kvality
zivota byla spontani reparace levé Casti jater. V pozdé€jsi dobé mohla byt pacientce
provedena transarteridlni chemoembolizace, kterd meéla pfijatelny vysledek. VSechna
vySetieni zobrazovacimi metodami pro hodnoceni RECIST jsou komplexné zpracovana
v praktické casti v kapitole 11.2 jednotnym zplsobem jako u ostatnich pacientd,
v kazuistice jsou pouze informacéné tataz vypsdna bez obrazové dokumentace, protoze by
se v kapitole 11.2 a 11.3 opakovala. V kazuistice jsou zpracovana i vSechna ostatni
vySetieni s obrazovou dokumentaci. Kazuistika je taktéz ukon¢ena ke dni 30.6.2015.

Ptedpoklad €. 1., ze u vSech pacientli, ktefi podstoupili velmi specificky zakrok
TARE, doSlo minimalnég k parcialni regresi, se nepotvrdil.

V prvnim hodnoceném obdobi (1-3 meésice) k parcidlni regresi, tedy Céstecné
destrukci nadoru doSlo u 6 pacientil, stabilni nadlez byl zaznamenan u 4 pacientil
a k progresi nemoci doslo u Ctyf pacientii. Kompletni remise, tedy vymizeni cilové léze,
nebyla u zddného pacienta zaznamenana.

V druhém obdobi (5-7 mésict) k parcialni regresi doslo u 3 pacientl, stabilni
onemocnéni bylo partrno u 4 pacientli a k progresi onemocnéni doSlo u tfi pacientl.
Kompletni remise nebyla potvrzena.

Ve tietim obdobi (10-12 m¢ésict) k parcidlni regresi nedoslo u zadného pacienta,
stabilni nalez byl detekovan u jediného pacienta a progrese onemocnéni byla zaznamenana
u 5 pacientli. Kompletni remise nebyla evidovana u Zadného pacienta.

Ve ¢tvrtém obdobi (16-19 mésicl) nedoslo u Zadného pacienta k parcidlni regresi
ani se nepotvrdilo stabilni onemocnéni, k progresi onemocnéni doslo u tfech pacienti
a kompletni remise byla vyhodnocena jednou, nikoli vSak na zakladé¢ pulsobeni

mikrocastic, ale na zaklad¢ provedené kurativni pravostranné hepatektomie.
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V predposlednim patem hodnoceni (23—25 mésicti) byla potvrzena progrese u dvou
ze dvou pacientd.

Posledni obdobi (36 mésici) bylo stanoveno na zéklad¢ jediného zbyvajiciho
zijiciho pacienta a cilené k datumu ukonceni vyzkumu. Pacientiiv nalez byl v progresi.

Z vyzkumu vyplynulo, ze ackoli v zddném z hodnocenych obdobi ke kompletni
remisi na zaklad¢ provedené specializované terapie TARE nedoslo, u fady pacienti doslo
k prodlouzeni Zivota fadové o n€kolik mésicl, coz je ve vysledném hodnoceni ptiznivy
vysledek.

Ptedpoklad €. 2, ze u vSech pacientl po brychyterapeutické intervenci TARE doslo
po urcité dob¢ k lokalni ¢i vzdalené progresi onemocnéni na zaklad¢ ptivodni maligni 1éze
jater nebo gastrointerstinalniho traktu, se potvrdil na zakladé posouzeni progression free
survival, kterou jsem zjistovala taktéZ pomoci obrazové a textové dokumentace a ktera
pramérem vsech hodnot pacientli ukdzala na 8,71 mésict, tzn. Ze po této dob¢ se teprve
objevila progrese, nasledn¢ vypocitany medidn pieziti po intervenci ukazuje v praméru
hodnotu 16,5 mésict. Diky takto pfiznivym hodnotdm mizeme konstatovat tispéch.

Vsechny zjiStované parametry u jednotlivych pacientli jsem zaznamenala do
tabulek, z nichZ jsem zpracovala dv¢ tabulky souhrnné. Pro lepsi ptehlednost jsem souhrné
tabulky prevedla do jednoduchych piehlednych grafti. Souhrnymi tabulkami a grafy je

prakticka ¢ast diplomové prace ukoncena.
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16 ZAVER

Transarterialni radioembolizace je posledni moznou 1é¢bou solidnich nadort jater
(HCC) ¢i jaternich metastaz CRC. I pies dostupnost zobrazovacich vySetfovacich metod je
HCC vétsinou diagnostikovan pozdé v disledku dlouhého asymptomatického obdobi,
podcenéni piiznakli nebo nedostate¢né informovanosti vefejnosti. Prevaznou vétSinou
pacienti k indikaci TARE byli pacienti s kolorektalnim karcinomem s jaternimi
metastazami. V piipadé CRC je velice dilleZita osvéta screeningovych postupt jak v CR,
tak po celém svéte, kterd je stile vetejnosti podceniovana. Incidence obou néadort je
alarmujici.

Intervence TARE je pro pacienta nezatézujici a kvalitu zivota prodluzujici, ale neni
samoziejmosti, o cemz sveéd¢i fakt, ze jediné plzenska fakultni nemocnice dokaze TARE
nabidnout svym velmi vazné nemocnym onkologickym pacientim jako alternativu
ke zlepSeni kvality zivota i né€kolik meésicli, protoze disponuje Spic¢kovou hybridni
technologii a tymem vysoce specializovanych odbornikii. Uhradu vykonu je nutné
vyjednavat u kazdého pacienta zvlast’.

TARE je stidle povazovana za inovativni metodu, jejiz ucinek jsem ve své praci
hodnotila pomoci zobrazovacich metod, zjiSt€énim ¢asu do progrese a Casem preziti.
Adekvatni posouzeni odpovédi nadoru a doba do progrese je stale se vyvijejici zaleZitosti.

Vyzkumné Setfeni bylo ptfinosné 1 pro me jako pro autorku diplomové prace. Téma
jsem si na zéklad¢ svého zajmu vybrala sama a ptipravovala se na né¢j od zacatku studia.

Vystupem mé diplomové prace je uceleny pohled na danou intervenéni metodu
a podklad urceny k dalsimu vyzkumu hodnoceni metodou mRECIST, kterd z hodnoceni
RECIST wvychazi. Aktualni zjisténé vysledky budu publikovat a vyuziji je k pfipravé

prezentace na odbornych seminafich a konferencich nejen v oboru zobrazovacich metod.
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Vazena pani
Lenka Valtova
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Fakulta zdravotnickych studii, Katedra oSetfovatelstvi a porodni asistence
Zapadoceska univerzita v Plzni

Povoleni sbéru informaci ve FN Plzen
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a oSetfovatelskych postupech pouzivanych ve FN Plzen u pacientl Chirurgické kliniky (CHK),
Onkologické a radioterapeutické kliniky (ORAK) a Kliniky zobrazovacich metod (KZM). Souhlas je
vydavan v souvislosti s vypracovanim Vasi diplomové prace s nazvem ,Transarterialni
radioembolizace”.

Podminky, za kterych Vam bude umoznéna realizace Vaseho Setfeni ve FN Plzen:

. Vrchni sestry / vrchni radiologicky asistent oslovenych pracovist souhlasi s Vasim
postupem.

. Vase Setfeni osobné povedete.

o Vas$e Setfeni nenaruSi chod pracovisté ve smyslu provozniho zajisténi dle platnych smérnic

FN Plzen, ochrany dat pacientu a dodrzovani Hygienického planu FN Plzeh. Vase Setfeni
bude provedeno za dodrzeni vSech legislativnich norem, zejména s ohledem na platnost
zédkona €. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkéach jejich poskytovani, v platném
znéni.

o Informace Vam bude poskytovat prof. MUDr. Finek Jindfich Ph.D., pfednosta ORAK
FN Plzen a prof. MUDr. TreSka Vladislav, Dr.Sc., prednosta CHK FN Plzen.

. Udaje ze zdravotnické dokumentace pacienttl, pokud budou uvedeny ve Vas$i praci, musi byt
anonymizovany.
. Po zpracovani Vami zjisSténych udaju poskytnete Zdravotnickému oddéleni / klinice &i

OrganizaCnimu celku FN Plzeri zavéry VaSeho Setfeni, pokud o né& projevi opravnény
pracovnik ZOK / OC zajem a budete se aktivné podilet na pfipadné prezentaci vysledkl
Va$eho Setfeni na vzdélavacich akcich pofadanych FN Plzen.

Toto povoleni nezaklada povinnost zdravotnickych pracovnikd s Vami spolupracovat, pokud by
spoluprace s Vami narusovala pInéni pracovnich povinnosti zaméstnancu, jejich soukromi &i pokud
by spolupraci s Vami zaméstnanci pocitovali jako Gjmu. Ugast zdravotnickych pracovnikil na
VasSem Setfeni je dobrovolna a je vyjadfenim ochoty ke spolupraci oslovenych zaméstnanci FN
Plzeri s Vami.

Preji Vam hodné uspéchl pfi studiu.

Mgr. Be. Svétluse Chabrova
manazerka pro vzdelavani a vyuku NELZP
zastupkyné namestkyné pro os. péci

Utvar naméstkyné pro os. péci FN Plzer
tel.. 377 103 204, 377 402 207

e-mail: chabrovas@fnplzen.cz
17.5. 2016
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Priloha ¢. 2: Child — Pugh klasifikace

Tabulka ¢. 17: Child — Pugh klasifikace

Child — Pugh klasifikace

Body 1 2 3

. , lehky, reagujici na sttedni, velky,
s nent diuretika refrakterni
Encefalopatie fent Stupeti I-11 Stupefi ITI-1V
Albumin nad 35 27-35 pod 27
Bilirubin pod 34 35-51 nad 51
INR pod 1.7 1.7-2.3 nad 2.3
PG NS 17-68 69-171 nad 171

u PBC

Zdroj: http://lwww.stefajir.cz/?q=child-pugh-skore




Piiloha €. 3: Srovnani TheraSphere a SirSphere

Tabulka €. 18: Srovnani TheraSphere a SirSphere

Srovnani TheraSphere a SirSphere

Jméno vyrobku

Sir-Spheres

Therapheres

Vyrobce a umisténi

Sirtex Medical, Lane

MDS Nordion, Kanata,

yttriem-90

Cove, Australie Kanada
Primér 20-60 um 20-30 um
Specificka gravitace 169/l 369/l
Aktivita na castici 50 Bq 2500 Bq
Pocet mikrosfer na 3 40-80000000 1200000
GBq lahvicce
Material Pryskyfice s navézanym sklo s yttrium-90 v matrix

Zdroj: https://fen.wikipedia.org/wiki/Selective_internal_radiation_therapy




Piiloha ¢. 4: Segmenty jater

Obrazek ¢. 62: Segmenty jater

Prava (374
jaterni zila .t_% Stiredni jaterni Zila

Leva jaterni Zila
e

Zlutnik

Zdroj: http://www.stefajir.cz/?q=ultrazvuk-jaterni-segmenty



Piiloha €. 5: TheraSphere mikrokuli¢ky v porovnani s lidskym vlasem

Obrazek €. 63: TheraSphere mikrokuli¢ky v porovnani s lidskym vlasem

Zdroj: https://www.urmc.rochester.edu/news/story/2879/medical-center-launches-new-treatment-for-liver-

cancer.aspx



Piiloha €. 6: Aplikacni set

Obrazek €. 64: Aplikacni set

Zdroj: http://nuclearmunkee.blogspot.cz/2012/10/therasphere-part-deux.html
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Priloha €. 7: Stinici box

Obrazek €. 65: Stinici box

Zdroj: vlastni

VIl



