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1. Ivadas

Jau apie deSimt mety pasaulyje navikams, esantiems kepenyse, gydyti
taikoma radijo daZnio abliacija. Sis gydymo metodas daZniausiai naudojamas
gydant pirminj kepeny véZi — hepatoceliuling karcinoma ir storosios Zarnos
vézio metastazes kepenyse (1-4). Taciau tam tikrais atvejais, kai kity pirminiy
naviky metastazés kepenyse kurj laika iSlieka stabilios, radijo daznio abliacija
gali biiti vienas i§ galimy gydymo metodu (5).

Radijo daznio abliacija yra vaizdinimo metodais kontroliuojama
intervencija, kurios metu del temperatiiros poveikio sunaikinamas navikas ir
dalis aplink ji esancio sveiko audinio, kuris sudaro 1 cm abliacijos krasta. Po
radijo daZznio abliacijos néra audiniy medziagos, kuria bity galima tirti
morfologiSkai, taigi gydymo veiksmingumui vertinti naudojami tik
radiologiniai metodai. Dazniausiai radijo daZnio abliacijos veiksmingumui
fvertinti naudojamas ir auksiniu standartu laikomas kompiuterinés
tomografijos, naudojant intravenines kontrastines medZiagas, metodas (6-9).
Jis taikomas po radijo daznio abliacijos pra¢jus vienam menesiui, kai sumazéja
aplinkiniy audiniy uZzdegiminé reakcija i temperatiros sukelta paZeidima. Si
reakcija pirmosiomis dienomis po radijo daznio abliacijos radiologiniais tyrimo
metodais matoma kaip kontrasting medZiaga kaupiantis apvadas, kuris trukdo
vertinti navikinio audinio, kaupianc¢io kontrasting medZiaga, struktiira. Radijo
daZnio abliacijos veiksmingumui vertinti taip pat naudojami ir kiti vaizdinimo
metodai, tokie kaip magnetinio rezonanso tomografija, pozitrony emisijos
tomografija, kontrastinis ultragarso tyrimas (10-18). Taciau pagrindinis visy
perkutaniniy abliacijy trikumas yra tai, kad negalima tiesiogiai dokumentuoti
gydymo radikalumo. PavyzdZiui, po chirurginés naviko rezekcijos yra
atliekamas histologinis iStyrimas, jvertinamas rezekcijos kraStas ir pagal tai
vertinamas rezekcijos radikalumas (11). Abliacijos kraSto vertinimas yra
didZiulé problema, nes po abliacijos kompiuterinés tomografijos ar magnetinio
rezonanso tomografijos vaizduose néra matomos abliuoto naviko ribos, o

abliacijos kraStas nustatomas pagal netiesioginiy antriniy matavimy rezultatus,



kurie dél nevienodos kepeny padéties skirtingy tyrimy metu ne visada biina
tikslas (19).

Vietini naviko progresavima galima nustatyti tik kas tam tikra laiko
tarpa atliekant pakartotinius vaizdinimo tyrimus ir lyginant juos su anksciau
atliktais. Nustacius abliacijos zonos formos pakitimus, jos tiirio did¢jima arba
naujai atsiradusi kontrastinés medzZiagos kaupima joje arba ties ja, galima
diagnozuoti vietini naviko progresavima. Vietinis naviko progresavimas po
radijo daZnio abliacijos, nustatytas radiologiniais metodais, ir yra laikomas
standartu, vertinant radijo daznio abliacijos veiksminguma (19-27), nors
naviko progresavimas vis tiek yra patvirtinamas histologiskai, atliekant
punkcing biopsija i$ itartinos vietos.

Navikai prie§ atliekant radijo daZnio abliacija turi tam tikras
morfologines ir radiologines savybes, kurios gali turéti itakos atokiesiems
radijo daznio abliacijos rezultatams. Be hepatoceliulinés karcinomos ir
storosios Zarnos véZio metastaziy kepenyse, yra ir kitokiy histologiniy tipy
naviky, kuriems taikoma radijo daZnio abliacija. Naviky dydis taip pat yra
svarbus veiksnys, nuo kurio priklauso radijo daznio abliacijos veiksmingumas,
nes kuo didesnis navikas, tuo sudétingiau atlikti jo abliacija. Stambios kepeny
kraujagyslés, kurios néra koaguliuojamos radijo daznio abliacijos metu, auSina
Salia esancius audinius, tod¢l naviky, esanciy Salia Siy kraujagysliy abliacija
btuna apsunkinta. Kadangi po radijo daznio abliacijos kompiuterinés
tomografijos vaizduose abliuoto naviko zonos iSskirti negalima, o abliacijos
zona biina hipodensin¢ ir dinaminio tyrimo metu nekaupianti kontrastinés
medZziagos, hipodensiniy ir hipovaskuliniy naviky radijo daZnio abliacijos
veiksmingumo ankstyvasis vertinimas biina sudétingas.

Siekiant anksti numatyti galima vietini naviko progresavima, miisy
tyrime nutarta pra¢jus vienam menesiui po radijo daZnio abliacijos atlikti
ultragarsu kontroliuojama punkcing radikaliai abliuoto naviko biopsija ir
vertinti gautus rezultatus, be to, nustatyti ir jvertinti morfologinius ir
radiologinius vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnius, kurie galéty

turéti itakos radijo daznio abliacijos veiksmingumui ir abliuoto naviko bei



abliacijos zonos vizualizacijai kompiuterinés tomografijos ir ultragarso

tyrimais.

2. Tyrimo tikslas ir uzdaviniai

Tyrimo tikslas:

Nustatyti kompiuterinés tomografijos ir ultragarso tyrimy bei
histologinio stulpelinés biopsijos medZiagos, paimtos i§ abliuoto naviko,
histologinio tyrimo rezultato reikSm¢ anksti vertinant radijo daznio abliacijos
veiksminguma.

Tyrimo uzdaviniai:

1. Ivertinti punkcinés biopsijos, atliktos praé¢jus vienam meénesiui po radijo
daZnio abliacijos, medZiagos histologinio tyrimo rezultatus ir palyginti

juos su radiologinio steb&jimo rezultatais;

2. Nustatyti vietinio naviko progresavimo po radijo daZnio abliacijos

morfologinius rizikos veiksnius ir jy reikSminguma;

3. Nustatyti vietinio naviko progresavimo po radijo daZnio abliacijos

radiologinius rizikos veiksnius ir juy reikSminguma.



3. Ginamieji teiginiai:

Biopsijos medZiagos, paimtos 1§ abliacijos zonos pra€jus vienam
meénesiui po naviko, esan€io kepenyse, radijo daZnio abliacijos,
histologinio tyrimo rezultatas neleidZia prognozuoti vietinio naviko

progresavimo;

Naviko dydis ir jo lokalizacija Salia stambiy kepeny kraujagysliy yra

vietinio naviky progresavimo rizikos veiksniai;

Naviko histologinis tipas, naviko tankis ir kontrastinés medZiagos
kaupimo pobidis navike, matomi kompiuterinés tomografijos vaizduose
bei naviko akustinis tankis, nustatomi prie§ naviko, esancio kepenyse,
radijo dazZnio abliacija, néra vietinio naviko progresavimo rizikos

veiksniai.



4. Aktualumas

Piktybiniai navikai kepenyse — pirminis kepenuy véZys arba Kkity
lokalizacijy pirminiy piktybiniy naviky metastazés kepenyse — yra viena iS$
didZiausia mirtinguma nuo veézio salygojanciy problemy tarp piktybinémis
ligomis serganc¢iy pacienty. Dauguma piktybiniy naviky biina iSplitg i kitus
organus, tokius kaip limfmazgiai, plauciai, kaulai, tac¢iau hepatoceliuline
karcinoma ir storosios Zarnos véZio metastazés daZnai biuina lokalizuotos tik
kepenyse. Hepatoceliuliné karcinoma yra penktas daZniausias pirminis
piktybinis navikas pasaulyje tarp vyry ir aStuntas — tarp motery. Prognozuota,
kad 2007 metais Sia piktybine liga pasaulyje turéjo susirgti 711 000 Zmoniy.
Pirminis kepeny vézys yra trecia pagal daznj vézio sukeltos mirties priezastis.
Buvo numatoma, kad 2007 metais pasaulyje nuo Sios ligos turéty mirti apie
680 000 Zmoniy. Storosios Zarnos vézys yra ketvirta pagal dazni mirties
priezastis, o metastazes kepenyse yra pagrindiné Siy pacienty mirties prieZastis
(28).

Ir chirurginis piktybiniy naviky kepenyse gydymas, ir radijo daznio
abliacija gerokai prailgina pacienty, serganciy hepatoceliuline karcinoma ir i
kepenis metastazavusiu storosios Zarnos veéZiu, iSgyvenamuma, palyginti su
vaisty nuo veZio vartojanciais arba negydomais pacientais. Radijo daZnio
abliacija piktybiniams navikams kepenyse gydyti pasaulyje pradéta taikyti nuo
1996 m., o Lietuvoje pradéta 2001 metais. Radijo daZnio abliacija yra
veiksmingas maZai invazinis gydymo metodas, kurio saugumas ir
veiksmingumas yra nustatytas daugelio atlikty tyrimy metu. Literatiiroje
konstatuojamas palyginti didelis vietinio naviky progresavimo daZniy
diapazonas — nuo 2 iki 60 proc. — rodo, kad egzistuoja tam tikri veiksniai,
nulemiantys vietini naviky progresavima po radijo daznio abliacijos. Naviky
dydis yra reikSmingas rizikos veiksnys, kuri i§ dalies nulemia ribotos techninés
radijo daZnio elektrody galimybés sukelti tam tikro tirio audiniy koaguliacija
(29). Kity veiksniy itaka, ivairiy tyrimy duomenimis, skiriasi ir dél ju néra

vieningos nuomones.



Nustacius ir jvertinus reik§mingus vietinio naviky progresavimo rizikos
veiksnius, biity galima numatyti teisinga gydymo strategija ir gauti geriausius

rezultatus.

5. Naujumas ir originalumas

Radijo daZnio abliacija kepeny navikams gydyti naudojama apie 10
mety. Per ta laika atlikty tyrimy rezultatai parode, kad tai yra saugus naviky
gydymo metodas, o jo veiksmingumas ivairuoja gana placiame diapazone.
Radijo daznio abliacijos veiksmingumas tyrimuose vertinamas pagal bendraji
gydyty pacienty iSgyvenamuma, vietinio naviky progresavimo dazni ir, atlikus
kepeny rezekcija arba transplantacija — pagal histologinio tyrimo rezultatus.

Misy tyrime buvo nagrinéta punkcinés stulpelinés biopsijos, paimtos i$
abliacijos zonos po radijo daZnio abliacijos praéjus vienam meénesiui,
medZiagos histologinio tyrimo rezultato reikSmé prognozuojant vietini naviko
progresavimg. Iki Siol atliktuose tyrimuose, kuriuose buvo nagrinéjami
histologinio naviky po radijo daZnio abliacijos tyrimo rezultatai, butent
histologinis tyrimas buvo pasirenkamas etaloniniu vertinamuoju kriterijumi.
Misy atveju histologinis tyrimas pirma karta buvo pasirinktas kaip rizikos
veiksnys, o vietinis naviko progresavimas, nustatomas radiologiniais tyrimo
metodais, — etaloniniu vertinamuoju kriterijumi. Vietinis naviko progresavimas
yra tiesioginis klinikinis radijo daZnio abliacijos veiksmingumo vertinimo
kriterijus, kuris praktiSkai nepriklauso nuo galimos diagnostiniy tyrimy
atlikimo ir vertinimo paklaidos — jeigu vietinis naviko progresavimas nebus
nustatytas vieno tyrimo metu, kito véliau atlikto kontrolinio radiologinio
tyrimo metu jis bus akivaizdus.

ISanalizuoti morfologiniai bei radiologiniai naviky poZymiai, galintys
turéti jtakos vietiniam naviky progresavimui. Radiologiniai naviky poZymiai,
kaip vietinio naviko progresavimo rizikos veiksniai, nagrinéti viename tyrime

(30), taciau gauti rezultatai jame nebuvo pakankamai iSnagrinéti. Savo darbe
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siekeéme iStirti keleto radiologiniy naviky poZymiuy reik§meg vietinio naviko
progresavimo po radijo daznio abliacijos tikimybei.

Kadangi visuotinai pripaZinty vietinio naviko progresavimo rizikos
veiksniy, i$skyrus naviky dydj, néra nustatyta, kiekvienas naujas gautas
rezultatas suteikia naujos informacijos apie radijo daznio abliacijos poveiki

navikiniam audiniui.

6. Literatiiros apZvalga

Kepenyse aptinkami piktybiniai navikai biina arba pirminis kepeny
vezys, arba kity pirminiy naviky metastazés kepenyse. Hepatoceliuliné
karcinoma — pirminis hepatocito piktybinis navikas - yra vienas i§ daZniausiy
veéZio tipy pasaulyje, ir sergamumas Sia liga didéja. Nustatyta, kad per metus
naujai Sia liga suserga maziausiai vienas milijjonas Zmoniy. Svarbiausias
rizikos veiksnys Siai ligai iSsivystyti yra létiné kepeny liga. Europoje tai yra
hepatito B arba C viruso bei alkoholio sukelta kepeny cirozé. Kepeny ciroze
nustatoma beveik 80 proc. hepatoceliulinés karcinomos atveju (31).
Hepatoceliuliné karcinoma yra penktas daZniausias pirminis piktybinis navikas
pasaulyje tarp vyry ir aStuntas — tarp motery. Prognozuota, kad 2007 metais Sia
piktybine liga pasaulyje turé¢jo susirgti 711 000 Zmoniy. Pirminis kepeny vézZys
yra treCia pagal dazni véZio sukeltos mirties prieZastis tarp vyry ir Sesta tarp
motery. Buvo numatoma, kad 2007 metais pasaulyje nuo Sios ligos turéty mirti
apie 680 000 Zmoniy (28). Kity lokalizacijy solidiniy piktybiniy naviky
metastazés dazniausiai aptinkamos limfmazgiuose, o antraja vieta uZima
kepenys. Europoje metastaziné kepenuy liga yra gerokai daZnesn¢ negu
hepatoceliuliné karcinoma. Nuo 30 iki 70 proc. nuo veéZio mirusiy pacienty
(priklausomai nuo pirminio naviko lokalizacijos) autopsijos metu nustatomos
metastazes kepenyse (32)

Kepenys yra pirminis organas, i kuri metastazuoja vir§kinamojo trakto
vezys. Tai gali biiti vienintelis paZeistas organas sergant metastaziniais

storosios Zarnos, hepatoceliulinés karcinomos ir neuroendokrininiais navikais
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(32). Storosios zarnos vézys i kepenis metastazuoja dazniausiai (33). Europoje
storosios zarnos vezZys yra antra pagal dazni véZzio sukeltos mirties prieZastis, o
metastazes kepenyse yra pagrindiné Siy pacienty mirties priezastis (28).

Kepeny rezekcija iki Siol yra laikoma auksiniu standartu gydant ir
pirminius, ir metastazinius navikus ciroziSkai nepakitusiose ir pakitusiose
kepenyse. D¢l nepalankios naviky lokalizacijos, ju skaiiaus, sutrikusios
kepeny funkcijos, ekstrahepatiniy metastaziy, nepakankamo porezekcinio
kepeny tiirio, gretutiniy ligy ir bendrosios pacienty biiklés tik nedidelei daliai
pacienty, serganiy pirminiais arba metastaziniais kepenuy navikais, kepeny
rezekcija yra galima.

Net 80 proc. storosios Zarnos veéZio metastaziy kepenyse biina
neoperuotinos, o i§ likusiy pacienty po rezekcijos 5 metus iSgyvena tik 30-40
proc. (34). Vidutinis neoperuojamy pacienty iSgyvenamumas sudaro 6-12
meénesiy; nedidelé dalis Siy pacienty iSgyvena ilgiau nei trejus metus (35).
Nepaisant  teigiamy poslinkiy  medikamentinéje  terapijoje,  gydant
metastazavusi storosios zarnos v€Zi naujausiais citostatiniais vaistais bei
antiktinais augimo faktoriams, pacienty vidutinis iSgyvenamumas pailgéjo tik
iki 20 ménesiy, o penkeriy mety iSgyvenamumas iSlieka labai nedidelis — nuo 5
iki 10 proc. (36).

Taigi ir sergant hepatoceliuline karcinoma, ir esant storosios Zarnos
vézio metastaziy kepenyse, reikalingi maZzai invaziniai gydymo metodai, kurie
gali prailginti pacienty gyvenimo trukmg. Radijo daznio abliacija gali turéti

svary vaidmeni biitent Sioje srityje.

6.1 Radijo daZnio abliacijos veikimo principai ir techniniai

sprendimai

Radijo daznio abliacijai naudojama radijo daZnio kintamoji srove, kuri
audinivose transformuojasi i Siluma ir sukelia baltymy koaguliacija. Kai
temperatiira pakyla iki 42-45°C, per 30-60 minuciy lastelése jvyksta negriztami

pokyciai — lasteliy membrany plySimas ir baltymy denatiiracija. Temperatiirai
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pakilus iki 60-100°C, laikas Siems poky¢iams i$sivystyti maZzéja eksponenti$kai
(37).

Radijo daZnio abliacija remiasi aukSto daznio kintamaja srove, kuri ties
aktyviuoju elektrodu sukelia jony judéjima, o Siems judant pagal kintamosios
srovés besikeiCiancia krypti, iSsiskiria frikciné¢ Siluma. Tokiu biudu Salia
aktyvaus elektrodo esan¢iy audiniy temperatira pakyla iki 100°C ir jvyksta
lasteliy zatis. Radijo daznio kintamoji srove (300-500 kHz) sukuriama radijo
daZnio generatoriaus tarp aktyvaus adatos — elektrodo ir neutralaus didelio
pavirSiaus mazos varzos elektrodo, kontaktuojan¢io su paciento oda (1

paveikslas).

Infuzijos
pompa

éII_lﬁlZijOS vamzdelis

Radijo daznio elektrodas

Radijo daznio
sroves
generatorius

1 paveikslas. Radijo daZnio abliacijos veikimo schema

Taip pacientas tampa radijo daznio lanko dalimi (38). Frikcin¢ Siluma
yra tiesiogiai proporcinga sroves tankio kvadratui ir atvirk$¢iai proporcinga
atstumui nuo aktyvaus elektrodo. Todél frikciné Siluma apima nedidelj turi
aplinkui aktyvy elektroda. Temperatiiros sukeliamam audiniy paZeidimui ir jo

erdviniam pasiskirstymui pagrinding itaka turi audiniy elektrinis laidumas ir
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Silumos difuzijos parametrai. Didesnis temperatiros pakilimas arti elektrodo
sukelia audiniy i8dzilivima, o dé¢l to sumaZ¢ja elektrinis laidumas kaitinamoje
zonoje. Jeigu audiniai iSdZiista, radijo daznio lanko varZa pakyla iki daugiau
kaip 1000 omy, srove susilpnéja (kartais net iki nulio) ir tada radijo daZnio
energijos kiekis, o galiausiai ir terminé energija, kuri perduodama audiniams,
tampa per maZa ir sukelia koaguliacija tik maZame audiniy tiryje (38).
Pradiniuose tyrimuose, naudojant monopolini metoda su iprastu aktyviu
elektrodu, in vivo kiaulés kepenyse sukeltos koaguliacinés nekrozes tiiris
tebuvo 1,3 ml (39). Siekiant sukelti didesnio tiirio radijo daZznio koaguliacija,
buvo méginta naudoti du ar daugiau elektrody, esanciy lygiagreciai vienas
kitam (bipolin¢ arba multipoliné metodika). Taciau tokia procediira yra gerokai
sudétingesné nei istumti viena elektroda i navika. Siuolaikinés technologijos
koncentruojasi | tam tikras elektrody modifikavimo strategijas, kurias ir
apzvelgsime.
1. Aktyvaus elektrodo pavirsiaus didinimas isskleidZiamais virbais,
esanciais elektrode
Kai virbai yra iSskleidziami, prietaisas tampa panaSus i skéti arba
Kaledy eglute. Kadangi ty virby yra daug, srove persikelia i§ zony, kur
temperatiira ir varza pasidaro didele, i sritis, kur varza yra maZesné, ir tada
kaista §i sritis. Sie virbai gali bati i$skleid?iami palaipsniui, pasiekiamos
neiSdZiovintos sritys, kuriose vel sékmingai perduodama energija virsta
kar$¢iu. Sie elektrodai turéty biiti vadinami daugiavirbiais i$skleidZiamaisiais

elektrodais (angl. multitined expandible electrodes) (40) (2 paveikslas).
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2 paveikslas. [vairiy modifikacijy daugiavirbiai iSskleidZiamieji radijo daZnio

elektrodai

2. Vidinis elektrodo ausSinimas
AuSinant elektroda neleidZziama Salia elektrodo esantiems audiniams
ikaisti greiciau nei toliau esantiems audiniams, dé¢l to audiniams perduodama
daugiau energijos ir taip padidéja abliacijos zonos tiiris (38). Sio tipo radijo
daZnio elektrodai turéty buti vadinami vidinio auSinimo elektrodais (angl.
internally cooled electrodes) (40). Jie gali buti atskiri (angl. single) arba grupés
(angl. cluster) (40), kur naudojama trijy arba daugiau vienas prie kito (<1 cm

atstumu) esanciy elektrody grupé (3 paveikslas).
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3 paveikslas. Radijo daZnio vidinio auSinimo elektrodai (atskiras ir

grupes)

3. Fiziologinio arba hipertoninio tirpalo instiliacijos
Per angas aktyviajame elektrode leidZiamas fiziologinis arba
hipertoninis tirpalas, kuris uzkerta kelia audiniams dzititi. Dél to labiausiai
padidéja audiniy laidumas, pageréja Silumos perdavimas ir sumazé¢ja audiniy
dehidratacija. Tokio tipo elektrodai turéty biti vadinami perfuzijos elektrodais

(angl. perfusion electrodes) (40) (4 paveikslas).

H

4 paveikslas. Radijo daZnio perfuzijos elektrodai
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Siuo metu pasaulyje naudojami visy trijy tipy radijo daZnio elektrodai, o
ju savybés nuolatos yra tobulinamos, siekiant sukurti tobula elektroda. Kol kas
atliktuose tyrimuose, vertinant vietini naviko progresavima, nustatyta
radiologinio steb&jimo metu, néra nustatyta, kad kurio nors tipo elektrodas biity
veiksmingesnis nei kiti. Misy atliktame tyrime buvo naudojami perfuzijos
radijo daznio elektrodai, su kuriais mes atliekame naviky kepenyse radijo

daZnio abliacijas nuo 2001 mety.

6.2 Radijo daznio abliacijos veiksmingumas, gydant hepatoceliuling

karcinoma

Pacientams, kuriems yra iSsivysCiusi paZengusi kepeny ciroze, ir
kuriems kepenuy rezekcija gali biti per daug agresyvus gydymas, kepeny
transplantacija turéty buti pirmo pasirinkimo gydymo budas. Kepeny
transplantacija yra taikoma sergant hepatoceliuline karcinoma ir ji turi keleta
salygy, tarp kuriy yra griezti atrankos (tinkamumo) kriterijai, ribotas donory
organy kiekis ir imunosupresinio gydymo taikymas visa likusi gyvenima. Stai
kodél dauguma nerezektabiliais kepeny navikais serganciy pacienty yra
gydomi kitais gydymo biidais.

2000 metais Barselonoje (Ispanija) vykusioje konferencijoje buvo
paskelbtos  hepatoceliulinés  karcinomos  diagnostikos ir  gydymo
rekomendacijos. Remiantis jomis pacientams, sergantiems kepeny ciroze,
turéty buti periodiSkai kas 6 mén. atlickamas kepeny ultragarso tyrimas ir
nustatoma alfafetoproteino koncentracija kraujyje. Taip siekiama diagnozuoti
ankstyvosios stadijos hepatoceliuling karcinoma, kol yra galimas radikalus
gydymas. Nustacius didesnius nei 2 cm skersmens Zidininius pokyc¢ius
ciroziSkai pakitusiose kepenyse, hepatoceliulinés karcinomos diagnozé yra
patvirtinama be morfologinio tyrimo Siais atvejais: a) nustacius hipervaskulini
navika dviem radiologiniais tyrimais (ultragarso, kompiuterinés tomografijos,
magnetinio rezonanso arba angiografijos) arba b) nustacius hipervaskulini

navika vienu radiologiniu tyrimu, kai alfafetoproteino koncentracija kraujyje
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yra didesné¢ nei 400 ng/ml. Ankstyvosios stadijos hepatoceliulin¢ karcinoma
yra gydoma atliekant kepenu transplantacija, rezekcija arba taikant jvairius
abliacijos metodus. PaZengusiy stadiju gydymas beveik neprailgina pacienty
gyvenimo trukmés (41).

Pasaulyje atlikta daugybé tyrimy, kuriy tikslas - iSsiaiSkinti radijo
daZnio abliacijos panaudojimo galimybes gydant hepatoceliuling karcinoma.
Galima iSskirti tris tokiy tyrimy grupes: tyrimai, skirti tik radijo daznio
abliacijos veiksmingumui nustatyti; tyrimai, kuriais siekiama palyginti radijo
daZnio abliacijos veiksminguma su kity abliacijos metody veiksmingumu;
tyrimai, kuriy metu radijo daznio abliacijos veiksmingumas yra lyginamas su

chirurginés rezekcijos veiksmingumu.

Radijo daznio abliacijos veiksmingumas

Ankstyvieji radijo daZznio abliacijos tyrimai buvo nukreipti i jos kaip
savarankiSko neoperuojamos hepatoceliulinés karcinomos gydymo metodo
panaudojima. Sie tyrimai suteiké daug vertingos informacijos apie gydymo
sauguma ir jo poveiki, taciau triikko ilgalaikio steb¢jimo, atspindincio
atokiuosius rezultatus, tokius kaip gydytu pacienty iSgyvenamumas. Tik nuo
2003 mety literatiiroje atsirado duomeny apie pacienty iSgyvenamuma po
radijo daZnio abliacijos. Didelés apimties Europos, Jungtiniy Amerikos
pacienty iSgyvenamumas po radijo daZnio abliacijos svyruoja tarp 33 ir 55
proc., kas gali biiti lyginama su kepenuy rezekcijos rezultatais (42-45).

Atskiry tyrimy metu jvertinta pacienty, serganciy neopearabilia
hepatoceliuline karcinoma ir gydyty radijo daZnio abliacija, atokieji gydymo
rezultatai ir prognoziniai veiksniai. Italijoje Lencioni ir kt. atliko perspektyving
206 neoperuojama  hepatoceliuline  karcinoma  serganiy  pacienty
iSgyvenamumo analiz¢. DidZioji dalis pacienty sirgo virusinio C hepatito
sukelta Child-Pugh A arba B kepenu ciroze. IS ju radijo daznio abliacijai
tinkami buvo 187 pacientai, kiti d¢l nepalankios naviky lokalizacijos Salia

kepenu varty arba subkapsulinés lokalizacijos Salia gastrointestininio trakto {
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radijo daZnio abliacijos veiksmingumo analiz¢ nebuvo itraukti. Autoriai
nustaté su chirurginio gydymo rezultatais palyginama 5-eriy mety bendraji
1ISgyvenamumg tarp radijo daznio abliacija gydyty pacienty (48 proc.). Atlike
multivariacing analizg, tyréjai nustaté, kad Child-Pugh A klasé ir solitarinis
navikas yra reikSmingi didesnio iSgyvenamumo prognoziniai veiksniai (43).
PanaSius duomenis gavo Guglielmi ir kt., kurie nustate, kad Child-Pugh klasé
yra reikSmingas radijo didesnio daznio abliacija gydyty pacienty
i§gyvenamumo prognozinis rodiklis. Sie tyréjai atliko perkutanines radijo
dazZnio abliacijas 53 hepatoceliuline karcinoma ir virusinio C hepatito sukelta
kepeny ciroze sergantiems pacientams. Bendras visy pacienty 3-ju mety
iSgyvenamumas sudar¢ 45 proc., Child-Pugh A atveju pacienty
1Sgyvenamumas buvo reik§mingai didesnis (83 proc.) nei Child-Pugh B klasés
pacienty (31 proc.) (46).

Atkreiptas démesys ir i naujas radijo daZnio abliacijos technologijas.
Dvieju klinikiniy tyrimy metu jvertintos daugiavirbiy i§skleidziamyjuy ir vidinio
auSinimo elektrody panaudojimo galimybés gydant pirminius navikus
kepenyse. Buscarini ir kt. palygino standartiniy radijo daZnio abliacijos
elektrody ir iSskleidziamyjy elektroduy veiksminguma, gydant neoperuoting
hepatoceliuling karcinoma. Siame tyrime 88 pacientams buvo taikyta
perkutanin¢ radijo daZnio abliacija naudojant arba standartini, arba
iSskleidziamaji radijo daZnio elektroda. Dauguma Siy pacienty sirgo Child-
Pugh A arba B klasés virusinio C hepatito sukelta ciroze. Bendrasis Siy
pacienty S-eriy mety iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas nesant ligos
progresavimo atitinkamai buvo 33 proc. ir 3 proc. Vidutinis gydymo procediry
skaicius ir vietinio naviko progresavimo daznis buvo mazesnis iSskleidZiamyjy
elektrody grupéje, taCiau bendrasis gydytuy pacienty iSgyvenamumas ir
1Sgyvenamumas nesant ligos progresavimo tarp grupiy reikSmingai nesiskyré
(42).

Giovannini ir kt. vertino vidinio auSinimo elektrody veiksminguma,
radijo daznio abliacija taikydamas 56 hepatoceliuline karcinoma sergantiems

pacientams. Dauguma pacienty sirgo Child-Pugh A arba B klasés ciroze.
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DidZiausia dali sudaré alkoholio sukelta kepeny cirozeé, kiek maziau virusinio
C ir B hepatity sukelta cirozé. Siy pacienty bendras 3-jy mety i§gyvenamumas
ir iSgyvenamumas nesant ligos progresavimo buvo atitinkamai 94,2 proc. ir
70,3 proc. PaZzymétina, kad alkoholi vartojanCiy asmeny 2-ju mety
1Sgyvenamumas buvo 77,7 proc., o virusiniy hepatity sukeltos cirozés pacienty
tesieke 57,7 proc. (47).

Nepaisant to, kad pastarojo tyrimo duomenys rodo radijo daZnio
abliacijos pranaSuma naudojant vidinio auSinimo elektrodus, palyginti su
negydytais pacientais, reikalingi tolesni tyrimai, kuriy metu bty jvertintas
vidinio auSinimo ir kitokio tipo elektrody veiksmingumas. Japonijoje, Shibata
ir kt. atliko randomizuota (atsitiktinio suskirstymo) tyrima, kurio metu
palygintas radijo daznio abliacijos veiksmingumas naudojant vidinio au§inimo
ir iSskleidZiamuosius elektrodus. Radijo daznio abliacija buvo atlikta 74
hepatoceliuline karcinoma sergantiems pacientams: 38 - panaudoti vidinio
ausinimo elektrodai ir 36 — daugiavirbiai iSskleidZziamieji elektrodai. Atlikus
tyrima reikSmingo skirtumo, vertinant 3-ju mety bendra iSgyvenamuma ar
gyvenima be ligos progresavimo, tarp Siy dviejy grupiy nenustatyta (26).
Apjungus Japonijos ir Italijos tyréjy iSvadas galima teigti, kad visi Siuo metu
naudojami radijo daZnio elektrody tipai yra vienodai veiksmingi vertinant
atoky bendraji iSgyvenamuma ir i§gyvenamumas nesant ligos progresavimo.

Jungtinése Amerikos Valstijose buvo nagrin¢jamas laparoskopijos ir
laparotomijos metu atlickamos radijo daznio abliacijos veiksmingumas, taip
pat ir kepeny rezekcijos ir radijo daznio abliacijos derinys. Raut ir kt. apraSé
tyrima, kuriame dalyvavo 194 hepatoceliuline karcinoma sergantys pacientai.
Jiems buvo taikyta arba perkutaniné, arba atvira radijo daZnio abliacija.
Pacientai sirgo neoperuotina hepatoceliuline karcinoma (naviky dydZzio
mediana 3,3 cm) ir Child-Pugh A, B arba C klasés virusinio C hepatito sukelta
ciroze. 140 pacienty buvo atlikta perkutaniné radijo daznio abliacija, o 54
pacientams buvo atidaryta pilvo ertme ir tada atlikta radijo daZnio abliacija, i$
pastaryjy 22 pacientams buvo atlikta ir kity naviky kepenyse rezekcija. Liga

recidyvavo net 53 proc. i§ 194 pacienty (didZioji dalis naujy naviky iSsivyste
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kepenyse). Pazymétina, kad vietinis naviko progresavimas buvo nustatytas
keturiems pacientams (3 proc.) po perkutaninés radijo daznio abliacijos ir
penkiems pacientams (16 proc.) po laparotominés radijo daZnio abliacijos
neatlikus rezekcijos. Svarbiausia, bendrasis 5-eriy mety i§gyvenamumas sudaré
net 55,4 proc. Svarbu pazyméti, kad atskirai iSnagrinéjus perkutanines,
atvirosios ir derinio su rezekcija radijo daznio abliacijos grupiy S-eriy mety
pacienty iSgyvenamuma, reik§mingo skirtumo nenustatyta, o ankstyvieji
1ISgyvenamumo rezultatai reikSmingai skyrési atvirosios ir derinio su rezekcija
radijo daZnio abliacijos nenaudai. Matyt, blogus ankstyvuosius rezultatus léme
didesnis sunkia ciroze sergan¢iy pacienty sergamumas ir mirtingumas po
chirurginés intervencijos (44).

PrieSingai nei atviroji radijo daZnio abliacija, laparoskopinis jos
analogas nebuvo toks veiksmingas. Berber ir kt. laparoskopiSkai atlikus radijo
daZznio abliacija neoperuotina hepatoceliuline karcinoma sergantiems
pacientams trejus metus gyveno tik 38 proc. pacienty (48).

Be Vakary Saliy, radijo daznio abliacija hepatoceliulinei karcinomai
gydyti yra taitkoma ir Ryty Azijoje. Japonijoje Tateishi ir kt. atliko didelés
apimties tyrima, i kuri itrauké 664 pacientus, serganCius hepatoceliuline
karcinoma ir visy Child-Pugh klasiy (daZniausiai virusinio C) hepatito sukelta
kepeny ciroze. Pacientams, kuriy navikai buvo didesni nei 2 cm skersmens,
prieS radijo daZnio abliacija buvo atlikta transarteriné embolizacija. Pacientai
buvo suskirstyti 1 dvi grupes: vienos grupés pacientai prie§ abliacija nebuvo
gydyti (n = 319), o antros grupés pacientams buvo atliktos kitos intervencijos,
tarp ju rezekcija, etanolio abliacija, mikrobangy abliacija ir transarteriné
embolizacija (n = 345). S-eriy mety iSgyvenamumas prie§ radijo daznio
abliacija negydyty pacienty grupéje buvo 54,3 proc., o gydyty — 38,2 proc.
(45). Svarbu, kad tyr¢jai konstatavo dazna naviko iSsiséjima elektrodo kelyje,
kas greiciausiai ivyko dél to, kad nebuvo atlikta elektrodo kelio abliacija.

Nors literatiiroje yra duomeny, kad subkapsuliniai navikai kepenyse
vietiSkai progresuoja daZniau, daZnesnis jy iSsis¢jimas, tyrime, atliktame Hong

Konge, ivertintos radijo daznio abliacijos panaudojimo galimybés
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subkapsuliniams navikams gydyti. Poon ir kt. atliko perspektyvuyji 80
neatsitiktine tvarka suskirstyty hepatoceliuline karcinoma serganc¢iy pacienty
tyrimg. Dauguma pacienty sirgo Child-Pugh A ir B klasiy ciroze, kuria sukéle
virusinis B hepatitas. IS ju 48 pacienty navikai buvo subkapsuliniai, o 32 —
lokalizavosi kepenuy parenchimoje. Nepaisant to, kad subkapsulinés naviky
grupés pacienty navikai buvo didesni, juy alfafetoproteino (AFP) koncentracijos
buvo didesnés, o trombocity skai¢ius mazesnis, ju gydymo rezultatai po radijo
daZnio abliacijos nebuvo blogesni nei kepeny parenchimoje esanciy naviky.
Vieneriy mety i§gyvenamumas subkapsuliniy naviky grupé¢je sieké 79,4 proc.,
o kitos grupés — 88,3 proc. PanaSiis buvo ir sergamumo, mirtingumo bei
vietinio naviko progresavimo daZniai. Kitaip negu kituose tyrimuose,
nekonstatuota naviko iSsis¢jimo elektrodo kelyje arba intraperitoniniy
metastaziy, susijusiy su subkapsuliniy naviky radijo daznio abliacija. Autoriai
tai paaiSkino radijo daZnio abliacijos technika —navikas nebuvo punktuojamas
statmenai kepeny pavirsiui, o elektrodas buvo stumiamas i§ toliau per naviko
nepazeista kepenu audini. FElektrodo kelias taip pat buvo kruopsciai
koaguliuojamas. Matyt, procediiros atlikimo skirtumai gali turéti jtakos
mazesniam vietinio naviko progresavimo dazniui, kaip ir buvo nustatyta Siame
tyrime (49).

Apibendrinant galima teigti, kad radijo daZnio abliacija yra pakankamai
veiksmingas radikalus hepatoceliulinés karcinomos gydymo biidas, kurj galima
taikyti ir perkutaniSkai, ir laparoskopijos arba laparotomijos metu. Geriausi
rezultatai yra pasiekiami atliekant mazy (iki 3 cm skersmens) naviky abliacija.
Esminiy skirtumy, vertinant radijo daznio abliacijos veiksminguma, tarp radijo
daZznio elektrody tipy nenustatyta, todel abliacijos veiksmingumas turéty
daugiau priklausyti nuo ankstyvojo abliacijos veiksmingumo jvertinimo

tikslumo.
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IS 1-je lenteléje pateikty tyrimy rezultaty matyti, kad i Tateishi ir kt.
tyrima buvo itrauktas didziausias pacienty skaicius ir juy vietinio naviky
progresavimo daznis buvo tik 2,4 proc., kas yra labai geras rezultatas. Kity
tyrimy duomenimis, vietinio naviky progresavimo daznis buvo nuo 4,3 proc.
iki 29,0 proc. Antra vertus, 5-eriy mety iSgyvenamumo rezultatai buvo nuo 33
proc. iki 55 proc. ir gerokai skyrési nuo negydyty pacienty iSgyvenamumo,
nors ir nesieké 50-70 proc. chirurginio ankstyvosios hepatoceliulinés
karcinomos gydymo rezultaty. Sunkiy komplikacijy daZznis svyravo nuo 0 iki 4

proc., o mirtingumas — nuo 0 iki 2,1 proc.

Radijo daznio abliacijos veiksmingumo palyginimas su kity abliacijos
metody veiksmingumu

Siandien yra tyrimy, kurie buvo atlikti siekiant radijo daZnio abliacijos
veiksminguma palyginti su kity abliacijos budy veiksmingumu. Dauguma Siy
tyrimy atlieckama Ryty Azijoje: radijo daZnio abliacijos veiksmingumas
lyginamas su jprasty cheminés abliacijos metody veiksmingumu, pvz., etanolio
ir acto riigSties abliacijy.

Lin ir kt. (tyr¢jai i§ Taivano) atliko atsitiktine tvarka suskirstyty
pacienty kontrolines grupes turinti tyrima, kuriame buvo lyginami trys
abliacijy metodai: radijo daznio, etanolio ir acto rigSties abliacija. [ tyrima
buvo itraukti net 187 pacientai, sergantys hepatoceliuline karcinoma, kuriy
naviky skersmuo nevirSijo 3 cm. Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti {
radijo daznio (n = 62), etanolio (n = 62) ir acto rugsties (n = 63) abliacijos
grupes. Visi pacientai sirgo virusinio B hepatito sukelta Child-Pugh A arba B
klasés ciroze. Gydymo rezultatai buvo vertinami pagal naviko atsaka { gydyma,
vietini naviko progresavima, pacienty iSgyvenamuma ir komplikaciju dazni.
Radijo daZnio abliacija gydyty pacienty 3-ju mety vietinio recidyvo daZnis
buvo 14 proc., palyginti su 34 proc. ir 31 proc. etanolio ir acto rugsties
abliacijy grupése. 3-ju mety bendrasis pacienty iSgyvenamumas taip pat
reikSmingai skyrési radijo daznio abliacijos grupéje (43 proc.), palyginti su

pacienty 3-ju mety iSgyvenamumu kitose grupése — atitinkamai 21 proc. ir 23
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proc. Negana to, procediiry, reikalingy pasiekti visibkos naviko abliacijos,
skaiCius radijo daZnio abliacijos grupéje buvo reikSmingai maZesnis. Nepaisant
to, kad radijo daznio abliacija buvo veiksmingesné, palyginti su
chemoabliacija, pirminio veiksmingumo, vietinio naviky progresavimo ir
pacienty iSgyvenamumo atZzvilgiu, komplikaciju daZnis po radijo daZnio
abliacijos buvo didesnis (2 lentelé). Po radijo daZnio abliacijos buvo trys
sunkios komplikacijos, tarp ju du kraujavimai i pleuros ertme, kuriems gydyti
reik¢jo torakostomijos ir pleuros drenaZzo, ir viena komplikacija pra¢jus 10
paru po radijo daznio abliacijos — skrandZio perforacija su kraujavimu, kuri
gydyta chirurginiu biidu. Chemoabliacijos grupése sunkiy komplikacijuy
nebuvo. Pazymeétina, kad pritaike multivariacing analiz¢ autoriai nustaté, kad
naviko dydis, maZesnis kaip 2 cm, I ir Il naviko diferenciacijos laipsnis pagal
Edmondson bei abliacijos metodas buvo reik§mingi teigiami prognoziniai
veiksniai vietinio naviko progresavimo, bendrojo pacienty iSgyvenamumo ir
1Sgyvenamumo nesant v€Zio progresavimo atzvilgiu (50).

Kitame didelés apimties atsitiktine tvarka suskirstyty pacienty tyrime
Lin ir kt. palygino radijo daznio abliacija su etanolio abliacija naudojant
standartines ir dideles etanolio dozes. Buvo manoma, kad vienos proceduros
etanolio abliacija yra veiksmingas dideliy hepatoceliulinés karcinomos naviky,
nepasiduodanéiy mazy tiiriy etanolio abliacijai, gydymo biidas. Siame tyrime
sergantieji hepatoceliuline karcinoma (n = 157), esant maZesniems nei 4 cm
skersmens navikams, buvo atsitiktine tvarka suskirstyti i tris gydymo grupes:
standartinés etanolio abliacijos (n = 52), dideliy doziy etanolio abliacijos (n =
53) ir radijo daZnio abliacijos (n = 52). Visi pacientai sirgo virusinio B hepatito
sukelta Child-Pugh A arba B klasés ciroze. Kaip ir anksCiau apraSytame
tyrime, atokieji rezultatai buvo reikSmingai geresni radijo daznio abliacijos
grup¢je. Palyginti su standartine arba dideliy doziy etanolio abliacija, radijo
daZnio abliacijai prireik¢é maZiau procediiry visiSkai abliacijai pasiekti.
Pazymétina, kad Sioje pacienty grupéje vietinio naviko progresavimo daznis

buvo reikSmingai maZesnis, o pacienty bendrasis iSgyvenamumas ir
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iSgyvenamumas nesant veézio progresavimo reikSmingai didesni (51) (2
lentelé).

Radijo daZnio abliacijos pranaSuma, palyginti su chemoabliacija,
patvirtino ir japony tyrimo rezultatai. Shiima ir kt. hepatoceliuline karcinoma
serganCius pacientus (n = 232), esant daugiausiai trims iki 3 cm dydZio
navikams, atsitiktine tvarka suskirsté i radijo daZznio abliacijos (n = 118) ir
etanolio abliacijos (n = 114) grupes. Vertinant komplikaciju daznj tarp grupiy
nebuvo nustatyta reikSmingo skirtumo, taciau, kaip ir Taivano tyrime, autoriai
nustaté, kad taikant radijo daZnio abliacija reikalingas reikSmingai maZesnis
procediiry skaiCius visiSkai naviko abliacijai pasiekti, o Sios grupés pacienty 4-
eriy mety iSgyvenamumas buvo reikSmingai didesnis nei etanolio abliacijos
grupés pacienty — atitinkamai 74 proc. ir 43 proc. (52). Dar viename japony
tyrime Omata ir kt. retrospektyviai iSnagrin€jus gydyty pacienty (n = 1238),
kuriems buvo taikyta etanolio, mikrobangy arba radijo daZnio abliacija,
rezultatus nustatyta, kad pacienty, kuriems anksciau joks gydymas nebuvo
taikytas, 5-eriy mety i§gyvenamumo rodikliai pritaikius radijo daZnio abliacija,
yra geresni, palyginti su rodikliais, gautais panaudojus kitus abliacijos biidus
(53).

Siekdami nustatyti kombinuotos abliacijos veiksminguma gydant
hepatoceliuling karcinoma, kiny autoriai Chen ir kt. palygino vienmomentés
etanolio ir radijo daZnio abliacijos veiksminguma su vien radijo daznio
abliacijos veiksmingumu. [ tyrima buvo itraukti solitarine hepatoceliuline
karcinoma sergantys pacientai (n = 86), kuriy naviko skersmuo buvo mazesnis
kaip 5 cm. Pacientai atsitiktine tvarka buvo suskirstyti { abliacijos derinio
(radijo dazZnio ir etanolio abliacijos) (n = 45) ir radijo daZnio abliacijos (n = 41)
grupes. Kiekviena grupé dar buvo suskirstyta i du pogrupius pagal naviko dydi:
3 cm ir maZesnio bei didesnio kaip 3 cm skersmens. Vertinant pacienty 2-ju
mety iSgyvenamuma, reikSmingo skirtumo tarp grupiu nenustatyta, taciau,
atlikus pogrupiuy analizg, konstatuota, kad, esant didesniems nei 3 cm

skersmens navikams, abliacijos derinio grupés pacienty 2-ju mety
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iSgyvenamumo, nesant vietinio naviko progresavimo, procentas buvo
reikSmingai didesnis (54).

Nors daugumoje palyginamyjy tyrimy radijo daznio abliacijos
veiksmingumas buvo lyginamas su cheminés abliacijos veiksmingumu, Lu ir
kt. palygino perkutaninés radijo daZznio abliacijos ir mikrobangy abliacijos
veiksminguma. | tyrima buvo itraukti hepatoceliuline karcinoma ir virusinio B
hepatito sukelta Child-Pugh A arba B klasés ciroze sergantys pacientai (n =
102), kuriems buvo taikyta arba radijo daznio abliacija (n = 53) arba
mikrobangy abliacija (n = 49). Vertinant gautus rezultatus tarp grupiy pagal
visiS§kos abliacijos, vietinio naviko progresavimo, sunkiy komplikacijy daznj ir
bendraji pacienty iSgyvenamuma, reikSmingy skirtumy tarp grupiy nenustatyta
(55).

Miusy apzvelgti tyrimai apibendrinti 2 lenteléje. IS joje pateikty
duomeny matyti, kad daugiausia pacienty nagrinéta retrospektyviajame Omata
ir kt. tyrime. Sio tyrimo rezultatai rodo, kad pacienty i$gyvenamumas po radijo
daZnio ir etanolio abliacijos beveik nesiskyre. Kituose tyrimuose radijo daznio
abliacija buvo veiksmingesné¢, palyginti su etanolio abliacija, tiek vertinant
vietinio naviky progresavimo dazni, tiek pacienty iSgyvenamuma. Lu ir kt.
atlikto tyrimo duomenys rodo, kad mikrobangy abliacijos rezultatai, palyginti
su radijo daZnio abliacijos rezultatais buvo geresni, taciau, kaip minéta
anksCiau, Sie skirtumai nebuvo reikSmingi. Vertinant sunkiy komplikacijy
dazni matyti, kad etanolio abliacija sukelia maziau komplikacijy, palyginti su

radijo daZznio arba mikrobangy abliacija.
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llga laika alternatyvus kepenu rezekcijai gydymo biidas buvo etanolio
arba acto riigSties abliacija, taciau Siuo metu radijo daznio abliacija yra gerokai
veiksmingesnis hepatoceliulinés karcinomos gydymo metodas. Mikrobangy
abliacija taikoma tik eksperimento salygomis, tod¢l kol kas sunku jvertinti jos
veiksminguma klinikinémis salygomis, taciau pagal esamy tyrimy rezultatus,
jis galéty biiti panaSus kaip radijo daZnio abliacijos. Didesniems kaip 3 cm
skersmens hepatoceliulinés karcinomos navikams gydyti galimas radijo daZnio

ir etanolio abliacijos derinys, kuris gali pagerinti abliacijos rezultatus.

Radijo daZnio abliacijos veiksmingumo palyginimas su chirurginés
rezekcijos veiksmingumu

Daugumoje tyrimy, kuriuose buvo lyginamas radijo daznio abliacijos ir
chirurginés kepeny rezekcijos veiksmingumas, abiejy gydymo biidy atokieji
rezultatai yra panaSus. Chen ir kt. apraSo atsitiktine tvarka suskirstyty pacienty,
serganCiy solitarine hepatoceliuline karcinoma, kai navikas yra iki 5 cm
skersmens (n = 112), tyrima, kuriame daliai pacienty buvo atlikta kepeny
rezekcija (n = 65), o kitai daliai — perkutaniné radijo daZnio abliacija (n = 47).
ReikSmingy skirtumy tarp grupiy, vertinant vietini naviko progresavimo dazni,
pacienty iSgyvenamuma arba iSgyvenamuma nesant ligos progresavimo,
nebuvo nustatyta (56).

Keleto kity tyrimy duomenimis, gydant serganciuosius hepatoceliuline
karcinoma radijo daznio abliacija arba chirurgiskai gauti panasis rezultatai (57,
58). Kita vertus, Italijoje Montorsi ir kt. atliko perspektyvyji neatsitiktine
tvarka suskirstyty pacienty tyrima, kurio metu buvo lyginama laparoskopinés
radijo daZnio abliacijos ir chirurginio gydymo veiksmingumas. [ tyrima itraukti
solitarine  hepatoceliuline karcinomesergantys pacientai, kuriy naviko
skersmuo nebuvo didesnis kaip 5 cm (n = 96) ir kuriems buvo nustatyta
virusinio C hepatito sukelta Child-Pugh A arba B klasés cirozé. Vienai daliai
pacienty (n = 58) buvo atlikta laparoskopiné radijo daznio abliacija, kitai (n =
40) — kepeny rezekcija. Nepaisant to, kad pacienty 4-eriy mety i§gy venamumas

tarp grupiy buvo panasus, vietinio naviko progresavimo daZnis radijo daznio
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galimybémis patikimai abliuoti navikus, kuriy skersmuo iki 3 cm (60). Si

tyrima reikéty vertinti atsargiai, nes jame galima iZvelgti reik§minga pacienty
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suskirstymo paklaida: daugumos pacienty, kuriems taikyta radijo daZnio
abliacija, navikai buvo didesni, o kepeny funkcija — blogesnée (61).
Apibendrinant galima teigti, kad pacienty i§gyvenamumo rodikliai po
hepatoceliulinés karcinomos radijo daznio abliacijos yra palyginami su kepeny
rezekcijos analogiSkais rodikliais (3 lentel¢), taCiau vietinio naviko
progresavimo dazZniai tarp naviky, gydyty radijo daZnio abliacija, yra didesni.
Be to, labai skiriasi tyrimy rezultatai pagal vietinio naviko progresavimo po
radijo daZnio abliacijos daznj. Veiksniai, lemiantys tokius skirtumus tarp
tyrimy, néra aiSkiis. Beveik vieningai sutariama, kad vienas vietinio naviko
progresavimo rizikos veiksnys, kuris yra reikSmingas — tai naviko dydis.
Rekomendacijose pateikiamas ribinis 30 mm naviko skersmuo, virSijant kuri

vietinio naviko progresavimo rizika reikSmingai padidé¢ja.

6.3 Radijo daznio abliacijos veiksmingumas, gydant storosios

Zarnos vézio metastazes kepenyse

Radijo daznio abliacija yra vis daZniau taikoma pacientams, kuriems
storosios zarnos karcinoma metastazavusi | kepenis. Toliau pateikiamos dvi
tyrimy grupés: tyrimai, skirti tik radijo daZnio abliacijos veiksmingumui
nustatyti ir tyrimai, kuriais siekiama nustatyti radijo daZnio abliacijos ir

chirurginés rezekcijos derinio veiksminguma.

Radijo daznio abliacijos veiksmingumas

Viena i§ pirmyjy tyrimy, kuriame radijo daznio abliacija buvo taikoma
storosios Zarnos veZio metastazéms kepenyse gydyti, 1999 m. apraseé Curley ir
kt. Autoriai | tyrima itrauké 123 pacientus, sergancius neoperuojamais
pirminiais arba metastaziniais navikais kepenyse, kuriems buvo atlikta arba
perkutaniné, arba laparotominé radijo daZnio abliacija. IS tyrimo dalyviy 61
pacientas turéjo neoperuojamy storosios Zarnos vézio metastaziy kepenyse. Siy
pacienty vietinio naviko progresavimo po radijo daZnio abliacijos daZnis

sudaré¢ 1,8 proc., o naujos metastazes iSsivysté 27,6 proc. pacienty. Mirtiny
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komplikaciju nebuvo, o bendrasis komplikaciju daZnis sudaré 2,4 proc.
ReikSmingas Sio tyrimo trikumas yra tas, kad nepateikti atokieji pacienty
iSgyvenamumo rezultatai. Sis tyrimas rodo, kad radijo daZnio abliacija yra
saugus neoperabiliy metastaziy kepenyse gydymo metodas. Be to, autoriai
nurodo ypatingai maza vietinio naviko progresavimo dazni, palyginti su kity
autoriy pateiktais duomenimis (62).

2000 metais De Baere ir kt. pateiké duomenis 68 radijo daznio abliacija
gydyty pacienty, 1S kuriy 58 tur¢jo storosios Zarnos véZio metastaziy kepenyse.
Vietinio naviko progresavimo daznis buvo 16 proc., o sunkiy komplikacijy —
4,4 proc. Buvo taikoma ir perkutaning, ir laparotominé radijo daznio abliacija,
bet del reikSmingy naviky dydzio skirtumy tarp grupiy rezultaty palyginti néra
galimybés. Sis tyrimas pateikia naudingos informacijos apie galimas vietinio
naviko progresavimo po radijo daznio abliacijos priezastis. Pagal straipsnio
autorius atskiro vidinio auSinimo elektrodo panaudojimas vietoje grupés
elektrody atliekant didesniy nei 2,5 cm skersmens naviky radijo daZnio
abliacija gali nulemti didesni vietinio naviky progresavimo dazni. Taciau kity
tyrimy autoriai nepateikia duomenuy, kad grupés elektrodai sukelia
veiksmingesn¢ didesniy nei 2,5 cm skersmens naviky abliacija nei atskiras
vidinio auSinimo elektrodas (63).

2001 metais Jungtinéje Karalystéje Gillams ir kt. iSanalizavo 69
storosios Zarnos véZio metastaziy kepenyse turinius pacientus, kuriems buvo
atlikta perkutaniné radijo daZznio abliacija. 18 Siy pacienty prieS radijo daznio
abliacija buvo rezekuotos kepenys, o 20 pacienty tur¢jo ekstrahepatiniy
metastaziy. Reikty paZyméti, kad tai vienas pirmyjy tyrimy, leidgs pateikti
atokiojo pacienty iSgyvenamumo duomenis po radijo daznio abliacijos.
Pacienty gyvenimo trukmés mediana buvo 27 ménesiai, o 4 metus iSgyveno 22
proc. pacienty. ReikSmingai geresni i§gyvenamumo rodikliai buvo ty pacienty,
kuriy navikai buvo maZesni nei 5 cm skersmens ir ju nebuvo daugiau nei
keturiy, negu pacienty, kuriy navikai buvo daugybiniai ir dideli (atitinkamai 33
ir 15 meénesiy gyvenimo trukmés mediana) (64). Kito Giliams ir kt. tyrimo

atokiojo iSgyvenamumo rezultatai panaSis. Siame tyrime autoriai perkutaning
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radijo daznio abliacija atliko 73 pacientams, turintiems storosios Zarnos veéZio
metastaziy kepenyse. Siy pacienty gyvenimo trukmés po radijo daZnio
abliacijos mediana buvo 31 ménuo, o 5 mety iSgyvenamumas — 25 proc. (65).
Reikia paminéti, kad kai kuriems pacientams prie§ radijo daznio abliacija buvo
taikyti ir kiti gydymo metodai: ir sisteminé chemoterapija (80 proc.), ir kepeny
rezekcija (19 proc.), ir lazerio abliacija (13 proc.). Sis tyrimas yra vienas i§
keleto tyrimy, kur apskritai pateikiami atokiojo iSgyvenamumo rezultatai po
metastaziy kepenyse radijo daznio abliacijos

Be Siy tyrimy, reikty paminéti ir italy tyrima, kurio rezultatus Solbiati ir
kt. pateiké 2001 metais. Siame tyrime dalyvavo 117 pacienty, turinéiy
storosios Zarnos véZio metastaziy kepenyse, kuriems buvo taikyta perkutaniné
radijo dazZnio abliacija. Gydyty pacienty gyvenimo trukmés mediana buvo 36
meénesiai, o treju mety iSgyvenamumas sudaré 46 proc. Nenustatyta
reikSmingos koreliacijos tarp naviky dydzio arba kiekio ir laiko iki mirties.
Vietinis naviko progresavimas nustatytas 39,1 proc. pacienty, o naujos
metastazes kepenyse iSsivysté 57 proc. Buvo nustatytas reikSmingas rySys tarp
naviko dydzio ir vietinio naviko progresavimo laiko ir daZnio, taciau naviko
dydis netur¢jo itakos bendrajam i§gyvenamumui (66).

Idomus radinys, paminétas Siame tyrime, buvo pakartotiniy radijo
daznio abliacijuy jtaka pacienty i§gyvenamumui. Sioje pacienty grupéje
reikSmingo rySio tarp iSgyvenamumo ir pakartotiniy radijo daZnio abliacijy
nebuvo nustatyta, taciau nereikSminga tendencija ilgiau iSgyventi buvo
pastebéta. Tai iSkélé tam tikry idomiuy klausimy: ar didesné pacienty imtis
leisty nustatyti reikSminga iSgyvenamumo prailgéjima taikant pakartotines
radijo daznio abliacijas? Jeigu taip, ar vietiSkai progresuojan¢iy naviky
pakartotinés radijo daznio abliacijos turéty biti naujas pavyzdys? Ar naujai
atsiradusios metastazés pacientams, kuriems anksCiau buvo taikoma radijo
daznio abliacija, irgi turéty buti abliuojamos? Siekiant atsakyti i Siuos
klausimus, pasak Garrean ir kt. reikty atlikti didesnés apimties tikslesnius
tyrimus (61). Naujausi Giliams ir kt. pateikti rezultatai rodo, kad storosios

Zarnos veéZzio metastaziy kepenyse turin€iy pacienty, gydyty radijo daznio
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abliacijos metodu, 5-eriy mety iSgyvenamumas yra palyginamas su kepenuy
rezekcijos rezultatais. Siame tyrime dalyvavo 309 pacientai ir ju 5-eriy mety
1Sgyvenamumas buvo 24 proc. Vertinant pacientus, kuriy navikai nevir$ijo 3,5
cm skersmens, 5-eriy mety iSgyvenamumas sieké net 33 proc. (67).
Pazymétina, kad visos radijo daznio abliacijos buvo atliekamos perkutaniskai.
Tai irodo, kad ne radijo daznio abliacijos biidas, o visai kiti veiksniai nulemia
atokiuosius pacienty po radijo daZznio abliacijos iSgyvenamumo rezultatus.
Todél Sie veiksniai turi biiti nustatyti.

ApraSyti tyrimai apibendrinti 4 lenteléje, 1§ kurios duomeny matyti, kad
vietinio naviky progresavimo daznis svyruoja nuo 1,8 iki 39,0 proc., o 5-eriy
mety iSgyvenamumas nuo 24 iki 33 proc. nedaug atsilieka nuo 39 proc.
1Sgyvenamumo po kepeny rezekcijos (68, 69). Sunkios komplikacijos pasitaiko
iki 4 proc. pacienty. Vertindami tokius radijo daZnio abliacijos rezultatus kai
kurie autoriai kelia klausima, ar neatéjo laikas atlikti atsitiktine tvarka
suskirstyty pacienty tyrimus, siekiant palyginti radijo daZnio abliacijos ir

chirurginés kepeny rezekcijos veiksminguma (70).

Radijo  daznio abliacijos ir chirurginés rezekcijos derinio

veiksmingumas

2003 m. Pawlik ir kt. paskelbé¢ perspektyvigja 124 i kepenis
metastazavusiu daugiaZidininiu storosios Zarnos véZziu serganciy pacienty,
kurie buvo gydyti atliekant kepeny rezekcija kartu su radijo daznio abliacija,
analiz¢. Radijo daZnio abliacija ir chirurginé rezekcija buvo atliktos
vienmomentés operacijos metu, ekscizuoty naviky skai¢iaus mediana sudare 2,
o abliuoty — 1 navika. Pacientams buvo atliktos jvairios apimties rezekcijos,
priklausomai nuo naviky lokalizacijos. Radijo daZnio abliacija buvo atliekama,
kai navikai negaléjo buti operuojami. Bendrasis radijo daZnio abliacijos,
atliktos kartu su kepeny rezekcija, komplikaciju daZznis buvo 19,8 proc., o
bendras mirtingumas — 2,3 proc. Sis mirtingumo rodiklis atitinka paskelbtus

kepeny rezekcijos mirtingumo rodiklius (0-3 proc.) (71, 72). Dvi i§ keturiy
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mir¢iy buvo susijusios su kepeny nepakankamumu. Vietinio naviko
progresavimo daZnis (8,2 proc.) buvo panaSus kaip ir kity tyrimy duomenimis.
Atlikus multivariacing analize¢ nustatyta, kad tik didesnis nei 10 naviky
skaiCius buvo reikSmingai susijgs su greitu naviky progresavimu. AmZius,
naviko lokalizacija ar jo dydis buvo nereikSmingi veiksniai. Gyvenimo trukmes
mediana sudaré 45,5 ménesius, o pacienty, kuriy metastazé¢s buvo didesnés
kaip 3 cm, iSgyvenamumas buvo reikSmingai maZesnis, nei pacienty, navikai
buvo mazesni (riziky santykis 1,85; p = 0,04) (73).

2004 metais buvo paskelbtas antrasis tyrimas, atliktas M. D. Andersono
vezio centre (JAV), kuriame buvo vertinamas radijo daZnio abliacijos ir
kepeny rezekcijos derinys gydant storosios Zarnos véZio metastazes kepenyse.
Abdalla ir kt. pateiké¢ 428 pacienty duomenis: 348 pacientams buvo taikoma
arba tik chirurginé rezekcija (55 proc.), arba rezekcija ir radijo daZnio abliacija
(29 proc.), arba tik radijo daZnio abliacija (16 proc.), o 70 pacienty buvo
taitkoma tik chemoterapija. Reikty paZyméti, kad tai yra pirmasis ir vienintelis
paskelbtas tyrimas, kuriame lyginama kepeny rezekcijos, radijo daZnio
abliacijos, rezekcijos kartu su radijo daZnio abliacija ir chemoterapijos
rezultatai gydant neoperuojamas storosios Zarnos véZio metastazes kepenyse.
Bendrojo ligos progresavimo daZznis reikSmingai skyrési tarp grupiu:
didZiausias jis buvo radijo daznio abliacijos grupéje (84 proc.), kiek mazesnis
radijo daZnio abliacijos su rezekcija grupéje (63 proc.), 0 maZiausias —
rezekcijos grupéje (52 proc.). Vietinis naviko progresavimas daZniausiai
nustatytas radijo daZnio abliacijos grupéje (9 proc.), kiek mazesnis radijo
daZnio abliacijos su rezekcija grupéje (5 proc.), o maZiausias — rezekcijos
grupé¢je (2 proc.). Ketveriy mety iSgyvenamumas buvo atitinkamai 22 proc., 36
proc. ir 65 proc. Multivariaciné analizé¢ parode, kad naviky kepenyse skaicius
yra  reikSmingas iSgyvenamumo  prognozinis  veiksnys.  Bendrasis
iSgyvenamumas buvo geriausias pacienty, kuriy metastazé buvo solitariné,
vidutinis — pacienty turin¢iy 2-3 navikus, o blogiausias — turin¢iy daugiau kaip

3 navikais (74).
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Be JAV atlikty tyrimy, pranciizai Elias ir kt. 2005 m. aprasé savo patyrima. Jie
radijo daznio abliacijos ir chirurginés rezekcijos derini taik¢ 63 pacientams,
sergantiems | kepenis metastazavusiu storosios Zarnos véziu. Esant dideliems
navikams arba naviky grupéms buvo atliekama anatominé rezekcija, esant
pavirSiniams maZziems navikams — kraStiné rezekcija, o esant maZiems
centriniams navikams — radijo daZnio abliacija. Tyrimo duomenimis, pacienty
gyvenimo trukmés mediana buvo 36 ménesiai, o 3 mety iSgyvenamumas sieké
47 proc. Vietinis naviko progresavimas po radijo daZnio abliacijos nustatytas
7,1 proc., po krastinés rezekcijos — 7,2 proc., o po anatominés rezekcijos — 9
proc. Blogo anatominés rezekcijos rezultato negalima lyginti su kity tyrimy
rezultatais, nes jis buvo nulemtas pacienty atrankos kriteriju — buvo
rezekuojami stambiis daugybiniai navikai, kurie paprastai nebiity operuojami,
stengiantis palikti kuo didesni kepeny tiri, dél ko nukent¢jo rezekcijos krasto
atstumas (75). Kaip ir galima bty tikétis, Siame tyrime vietinis naviko
progresavimas pasireiSké reikSmingai dazniau, kai navikai buvo Salia
kraujagysliy ir perivaskuliniams ir didesni kaip 3 cm skersmens(76).

Kitaip nei hepatoceliuline karcinoma serganc¢iy pacienty, storosios
Zarnos veézio metastaziy kepenyse turin€iy pacienty iSgyvenamumas po radijo
daZnio abliacijos priklauso ir nuo vietinio naviko progresavimo, ir bendro ligos
progresavimo. Taciau ir §iy naviky dydis nuo 25 iki 30 mm yra kritiné riba, kai
reikSmingai padidéja vietinio naviko progresavimo tikimybe. Nepaisant to, kad
derinant kepeny rezekcija su radijo daznio abliacija tikimasi geresniy rezultaty,
vis deélto daZniausiai atlikus vien tik kepenuy rezekcija gaunami geresni
rezultatai. Tai velgi patvirtina, kad yra tam tikry neiStirty veiksniy,
nulemianciy radijo daznio abliacijos s€ékmg.

5 lentel¢je apibendrinti aprasyty tyrimy rezultatai rodo, kad naudojant
kepeny rezekcijos ir radijo daznio abliacijos derini , gydant storosios Zarnos
veéZio metastazéms kepenyse gydyti, galima pasiekti pakankamai gery

rezultaty, o komplikacijy daZnis nevirSija 4 proc.
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naudoti vertinant perkutaninio vaizdinimo metodu kontroliuojamo gydymo
veiksminguma yra problemiSka (41). Regioninis perkutaninis gydymas, kaip
transarteriné chemoembolizacija (TACE) arba radioembolizacija, gali sukelti
nekrozg, edema, ir kraujavima, dé¢l to gali padidéti vertinamo naviko dydis
(78). Atliekant radijo daznio abliacija siekiama, kad abliacijos zona bty

didesné nei pirminis navikas, o véliau atliekami vaizdinimo tyrimai gali rodyti
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minimaly arba visai nerodyti abliacijos zonos maZ¢jimo, nepaisant to, kad
atlikus audiniy histologini tyrima nustatoma visiska naviko nekrozé (37).
Reikalingi kiti naviko atsako i gydyma nustatymo ir ivertinimo
kriterijai. Galutinis s€¢kmingo perkutaninio naviko gydymo histologijos tyrimo
rezultatas yra koaguliaciné nekroze, todél Kkontrastines medZiagos
susikaupimas, matomas kompiuterinés tomografijos arba magnetinio
rezonanso tomografijos vaizduose, yra svarbus gydymo veiksmingumo rodiklis
(40, 41, 79, 80). Europos kepenuy tyrimo asociacijos (angl. European
Association for Study of the Liver (EASL)) bendru sutarimu optimalus vietinio
atsako 1 gydyma ivertinimas yra gyvybingo naviko tiirio sumaZzgjimo ir
kontrastinés medziagos kaupimo iSnykimo nustatymas vaizdinimo metodais
(41). Liktinis navikas apibiidinamas kontrastinés medZiagos kaupimu, kuris
nustatomas pirmuoju po gydymo vaizdinimo tyrimu, navike, o vietinis
recidyvas apibiidinamas kaip naujai nustatytas kontrastinés medZiagos
kaupimas navike, kai ankstesnis vaizdinimo tyrimas po gydymo S§io
kontrastinés medZiagos kaupimo nerodé¢ (81). Skirtumas tarp liktinés ligos ir
recidyvo yra kontraversiSkas, kadangi deél nepakankamo gydymo likusio
gyvybingo naviko gali biiti nejmanoma atskirti nuo naujo naviko Zidinio.
Vietoje Siy dviejuy terminy buvo pasiiilytas ,Jlokalaus naviko progresavimo*
terminas (40). Tam tikrais sudétingais atvejais, kai kontrastinés medZiagos
kaupimo vertinimas yra neinformatyvus arba negalimas, naudingi gali bati kiti
tyrimo metodai: 18-fluorodeoksigliukozés (FDG) metabolizmo tyrimas
pozitrony emisijos tomografija arba difuzijos vertinimas magnetinio rezonanso
tomografijos tyrimu. Svarbiausia salyga tinkamai interpretuoti tyrimy vaizdus
po gydymo yra aukStos kokybés vaizdai prie§ gydyma ir metoda ir
technologini atlikima atitinkantys suderinti vaizdai po gydymo (6). Kadangi
kompiuteriné tomografija, naudojant intravening¢ kontrasting medZiaga, yra
auksinis standartas vertinant radijo daZnio abliacijos veiksminguma, todél

misy tyrime kaip pagrindinis buvo taikomas biitent Sis vaizdinimo metodas.
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6.5 Radijo daZnio abliacijos veiksmingumo vertinimas

Vaizdinimo metodai intervencingje onkologijoje yra naudojami ne tik
planuojant gydyma ar kontroliuojant jo eiga. Radiologiniai tyrimai po
operacijos yra butini, norint jvertinti gydymo veiksminguma. Atlikus
radiologinius tyrimus nustatomas liktinis arba atsinaujings navikas, nustatomos
operacijos metu atsiradusios komplikacijos, numatomos tolesnio gydymo
kryptys (6)

Esant poreikiui detaliau ir tiksliau nustatyti gydymo veiksminguma,
reikalingas histologinis iStyrimas, atlikus biopsija, bet biopsija yra invaziné
procediira, pasiZyminti paémimo paklaida (6, 82).

Abliacijos veiksmingumui vertinti naudojami ultragarso (atliekant arba
ne kontrastavima), kompiuterinés tomografijos, magnetinio rezonanso
tomografijos ir pozitrony emisijos tomografijos tyrimai. Nepaisant to, kad Sie
tyrimai yra skirtingi fizikiniu atzvilgiu, taiau jie yra naudojami nustatant
abliacijos veiksminguma. Kuri tyrima pasirinkti, gali nulemti keletas veiksniy.

Pirmiausia pasirenkamas tyrimas, kuris geriausiai iSrySkina navika pries$
abliacija, ypa¢ kuris aiSkiai parodo naviko ribas ir kontrastinés medZiagos
kaupimasi navike. Yra veiksniy, pvz., klaustrofobija arba feromagnetiniai
prietaisai paciento kiine, kurie apriboja magnetinio rezonanso panaudojima
Sioje situacijoje. Arba alergija jodo kontrastinei medZiagai gali neleisti naudoti
kompiuterinés tomografijos tyrimo. Vis dél to kompiuterinés tomografijos
tyrimas, kuriuo galima nustatyti ligos iSplitima ir pilvo, ir dubens srityse,
pasaulyje laikomas auksiniu standartu vertinant radijo daZnio abliacijos
veiksminguma (6)

Vertinant abliacijos veiksminguma atliekami vaizdinimo tyrimai.
Pirmiausia aukStos kokybés tyrimas prie§ gydyma, kuris reikalingas diagnozei
nustatyti ir anatomiSkai bei kiekybiSkai ivertinti navika. Vertinami naviko
kontiirai, kontrastinés medZiagos kaupimo pobiidis ir, jeigu galima, 18-
fluorodeoksigliukozés metabolizmo aktyvumas (17). Pirmasis tyrimas po

gydymo paprastai atliekamas per pirmaji ménesi. Taiau vieningo sutarimo,
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kada reikéty atlikti pirmaji tyrima po gydymo néra (40). Vieni autoriai tai
atlicka pirmaja savait¢ po abliacijos (83), taCiau daZniausiai pirmasis
vertinimas atliekamas po vieno meénesio (6, 38, 84). Labai anksti vertinti néra
rekomenduojama, nes gali trukdyti hiperemijos apvadas aplink abliacijos zona,
uzmaskuojantis kontrasting medziaga kaupianti navika (79).

Jeigu kompiuterinés tomografijos arba magnetinio rezonanso
tomografijos tyrimais nustatoma, kad vertinamasis navikas nebekaupia
kontrastinés medZiagos — tai radikalaus gydymo pozymis (37, 85).

Vertinant vietini naviko progresavima skiriami trys pagrindiniai
morfologiniai tipai:

o mazginis tipas, matomas kaip kontrastinés medZiagos
kaupimo Zidinys abliacijos zonos periferijoje.

o netaisyklingo periferinio kontrastinés medziagos kaupimo,
matomo kaip nelygus periferinis kontrastinés medZiagos kaupimas
aplink abliacijos zona, tipas.

o bendro abliacijos zonos padid¢jimo, kuris matomas

palyginant su anksciau atliktu kontroliniu tyrimu, tipas (6, 85).

Mazginio ir netaisyklingo periferinio kontrastinés medziagos kaupimo
tipo lokalus naviko progresavimas buidingas ir hepatoceliulinei karcinomai, ir
metastazéms kepenyse, o bendras abliacijos zonos didéjimas budingesnis
metastaziy vietiniam progresavimui po radijo daZnio abliacijos (85).

Kompiuterinés tomografijos arba magnetinio rezonanso tomografijos
tyrimus atliekant labai anksti, aplink abliacijos zona susidaro gerybinio
periabliacinio kontrastinés medZiagos kaupimo apvadas, kuris paprastai yra
fiziologiné audiniy reakcija { temperatiros poveiki (i§ pradziy reaktyvi
hiperemija, véliau fibrozé ir gigantiniy lasteliy reakcija). Priklausomai nuo
kontrastinio tyrimo protokolo (kontrastinés medZiagos leidimo grei¢io ir
skenavimo laiko) Sis laikinas radinys gali biiti matomas i§ karto po abliacijos ir
gali i8likti iki 6 ménesiy po jos. Paprastai tai biina siauras apvadas abliacijos

zonos periferijoje, galintis biiti iki 5 mm storio, bet daZniausiai nevirSijantis 1-
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2 mm. Sis apvadas paprastai yra salygiskai koncentriskas, simetriskas, tolygus
lygiam vidiniam kontlrui, taciau jis turi biti diferencijuojamas nuo
netaisyklingo periferinio kontrastinés medZiagos kaupimosi. Sis radinys
daZniausiai matomas kompiuterinés tomografijos vaizduose arteriné¢je fazeje, o
magnetinio rezonanso tomografijos vaizduose jis matomas velyvosiose fazése
(40).

Kompiuterinés tomografijos tyrimu abliacijos zona matoma kaip
hipodensinis Zidinys, kurio kontirai ir ribos yra aiskios (6). Abliacijos zonos
forma gali skirtis priklausomai nuo naviko, naudoto radijo daznio elektrodo
tipo ir greta esanCiy kraujagysliy, kurios ausina Salia esancius audinius (83).
Abliacijos zonos dydis po abliacijos procediiros turi buti didesnis nei
vertinamasis navikas (angl. index tumor) (6). Nurodant sukeltos koaguliacijos
dydi turi buti nurodytas bent radijo daznio elektrodo atzvilgiu skersinéje
plokStumoje iSmatuotas abliacijos zonos skersmuo, kadangi §is parametras turi
didziausia itaka bendram nekrozés, kuri gali buti sukelta vienos abliacijos,
mastui ivertinti ir greiCiausiai svarbus veiksnys lemiantis techning sékme
klinikinéje praktikoje (40). AiSku, turint omenyje, kad naviko abliacija yra
atlieckama trijose dimensijose, turri biiti pateikti visi trijy dimensijy abliacijos
zonos ir naviko matmenys (40).

Taikant magnetinio rezonanso tomografijos tyrima abliacijos zona
paprastai T1 vaizduose btna {jvairaus intensyvumo, T2 vaizduose
hipointensiné. Ankstyvuose tyrimuose T2 vaizduose taip pat matomas
hiperintensinis apvadas, matyt susidarantis dél hiperemijos, kuris vélesniuose
tyrimuose nebeisrySkeéja (6). Lokaly naviko progresavima rodantys poZymiai
yra panas$iis kaip ir kompiuterinés tomografijos tyrimuose. Gyvybingas navikas
paprastai matomas T2 vaizduose kaip hiperintesinis Zidinys. Taciau
hiperintensinis T2 signalas kontrastinés medzZiagos nekaupiancioje abliacijos
zonoje gali buti ir likvifikaciné nekrozé arba biloma (6).

Taikant pozitrony emisijos tomografijos tyrima po radijo daZnio

abliacijos reikia Zinoti FDG metabolizmo aktyvuma navike prie§ gydyma.
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Jeigu po abliacijos Sio aktyvumo abliacijos srityje nebenustatoma, tai yra
sekmingo gydymo poZymis (17).

Misy tyrime numatyta, kad radijo daZnio abliacijos veiksmingumas bus
vertinamas pagal vietini naviko progresavima, nustatoma kompiuterineés
tomografijos ir ultragarso tyrimo metodais. Pirminis radijo daZnio abliacijos
veiksmingumas buvo vertinamas po vieno meénesio. Vietinis naviko
progresavimas buvo nustatomas vélesniais tyrimais pagal vieng iS trijy
anksciau apraSyty morfologiniy tipy.

Atlikus naviko abliacija, radiologiniais metodais nepavyksta tiksliai
atskirti abliuoto naviko nuo abliacijos zonos, tod¢l vertinti abliacijos kraSta yra
labai problemiSka. Tai iliustruoja faktas, kad yra tik vienas tyrimas, kuriame
ypa¢ kruopsciai buvo vertinamas abliacijos kraStas (19). Kituose tyrimuose
abliacijos kraSto vertinimas paremtas abliacijos zonos ir naviko prie§ abliacija
dydziy skirtumu. Toks vertinimas néra tikslus ir turi didZiul¢ paklaida. Mes
atkreipéme démesi i naviko prie§ radijo daznio abliacija radiologinius
pozymius, kurie gali turéti itakos atliekant pirminji radijo daznio abliacijos

veiksmingumo jvertinima.

6.6 Naviky po radijo daZnio abliacijos radiologinis ir histologinis

jvertinimas ir Siy metody koreliacija

Radijo daznio abliacija bei kiti vaizdinimo metodais kontroliuojami
lokalis naviky gydymo budai taikomi kepeny navikais sergantiems
pacientams, kuriems operacinis gydymas neskiriamas del nepalankios naviky
lokalizacijos, naviky skaiCiaus, sutrikusios kepeny funkcijos, ekstrahepatiniy
metastaziy, numatomo nepakankamo porezekcinio kepeny turio, gretutiniy ligy
arba bendrosios pacienty biuklés. Todél histologinis radijo daZnio abliacijos
zonos ivertinimas galéty biti atliekamas tik autopsijos metu. Taciau visgi tam
tikrais atvejais galimas ir gyvy pacienty abliacijos poveikio histologinis
iStyrimas. Siuo metu vieninteliu radikaliu hepatoceliulinés karcinomos gydymo

biudu, kuriuo paSalinama etiologiné kepeny véZio priezastis, yra laikoma

43



kepeny transplantacija (86, 87). TeoriSkai kepeny transplantacija turéty
18gydyti ir naviking liga, ir ja sukelian¢ia kepeny cirozg. Prie§ dvideSimt mety
naudoti labai platis pacienty parinkimo kepenims transplantuoti kriterijai
nulémé blogus rezultatus vertinant recidyvy dazni (32-54 proc.) ir pacienty
iSgyvenamuma (5 mety — maziau kaip 40 proc.) (88). Tokie nepriimtini
rezultatai bei donory trikumas iSkélé poreiki nustatyti grieZtesnius kepeny
transplantacijos kriterijus. Pasteb¢j¢, kad hepatoceliuline karcinoma serganciy
pacienty, kuriy navikai yra maZzi, iSgyvenamumas po kepeny transplantacijos
nesiskiria nuo pacienty, kuriems kepeny transplantacija atlieckama dél
nepiktybinés ligos, iSgyvenamumo, Mazzaferro ir kt. i§ Milano apibrézé ir
nustaté ortotopinés kepeny transplantacijos kriterijus (89). Sie tyréjai jrodeé,
kad pacienty, kuriems kepenyse nustatyta solitariné hepatoceliulinés
karcinoma, ne didesn¢ kaip 5 cm skersmens, arba iki trijy naviky, ne didesniy
kaip 3 cm skersmens, po kepenuy transplantacijos 5-eriy mety bendrasis
iSgyvenamumas ir iSgyvenamumas nesant ligos atsinaujinimo atitinkamai yra
75 proc. ir 83 proc. Sie kriterijai buvo visuotinai priimti Europoje ir pavadinti
Milano kriterijais. Tokiy pacienty, kuriems transplantacija pagal Milano
kriterijus atlieckama stambiuosiuose centruose, 5-eriy mety iSgyvenamumas
siekia 70 proc., o recidyvy daznis mazesnis nei 15 proc. (86, 89, 90). Milano
kriterijai véliau buvo patvirtinti Jungtinio organy skirstymo tinklo (angl.
United Network for Organ Sharing (UNOS)) stadijavimo sistemoje ir
Jungtinése Amerikos Valstijose.

Didziausia kepeny transplantacijos problema yra donory stygius. Ilgai
laukdami transplantacijos dalis pacienty tampa jai nebetinkami. Siekiant
sustabdyti naviko progresavima, daugelyje centry taikomi papildomi gydymo
metodai, tokie kaip perkutaniné naviky abliacija, chemoembolizacija ir
chemoterapija. Taip atsiranda galimybe¢ atlikti histologinj tyrima ir jo rezultatus
palyginti su radiologiniy tyrimy rezultatais. Toks tyrimo modelis panaudotas
tik keliuose klinikiniuose tyrimuose (84, 91-97). Siy tyrimy tikslas buvo
iSanalizuoti radijo daZnio abliacijos veiksminguma atliekant hepatoceliulinés

karcinomos abliacija ir palyginti galimybes nustatyti lokaly progresavima
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vaizdiniais metodais ir histologinio tyrimo metodu. Pagal tyrimy rezultatus
visiSkos patohistologinés nekrozés daznis buvo labai ivairus : 20,0 (94), 34,2
(96), 37,5 (97), 46,7 (84, 93), 55,0 (95), 70,3 (91) ir 75,0 proc. (92). Siuose
tyrimuose patologinis tyrimas buvo atliekamas preparatus daZant standartiSkai
hematoksilinu ir eozinu. Yra straipsniy, kuriuose nurodoma, kad i§ karto po
radijo daznio abliacijos paimtos medZiagos preparaty daZymas hematoksilinu ir
eozinu neleidZia visiSkai jvertinti audiniy Zities turio, palyginti su rezultatais,
gautais daZant preparatuose nikotinamido adenino dinukleotido diaforaze,
laktato dehidrogenazg ir maleato dehidrogenazg (37).

Goldberg ir kt. iStyré kepenyse esancius 23 navikus. Atlikus $iy naviky
radijo daznio abliacija, jie i§ karto po abliacijos arba po triju septyniy pary
buvo rezekuoti. Devyniolika S§iy naviky buvo storosios Zarnos VveZio
metastazeés, o 4 — hepatoceliuliné karcinoma. Vienuolikos naviky radijo daznio
abliacija buvo atliekama operacijos metu kontroliuojant ultragarsu ir tada jie
buvo rezekuojami, kity dvylikos naviky abliacija buvo atliekama perkutaniSkai
kontroliuojant ultragarsu arba kompiuterine tomografija. Pastarieji navikai
buvo rezekuojami po triju septyniy pary, prie§ tai atlikus kompiuterinés
tomografijos (n = 12) bei magnetinio rezonanso tomografijos (n = 2) tyrimus,
naudojant intravenini kontrastavima. Navikuose, kurie buvo pasalinti
operacijos metu ir tiriami histologiSkai dazant preparatus hematoksilinu ir
eozinu, aiSkios koaguliacinés nekrozés nebuvo matoma, nors atliekant specifini
citozolio ir mitochondrijy fermenty dazyma, juy neaktyvumas, rodé negriZtamus
pakitimus lastelese. Tiriant navikus, paSalintus pra¢jus trims septynioms
paroms po radijo daZnio abliacijos, buvo matoma aiSki iStisin¢ koaguliacine
naviko nekrozé, nesant isiterpian¢iy gyvybingo naviko ploty. Kompiuterinés
tomografijos ir magnetinio rezonanso tomografijos tyrimai jau pracjus 15
minuciy po abliacijos rod¢ apribotus hipodensinius, kontrastinés medZiagos
nekaupianéius plotus, supanéius elektrodo kelia. Sie plotai 2 mm tikslumu
sutapo su koaguliacijos dydzio iSmatavimais, atliktais rezekuoto kepenu
audinio patologijos tyrimo metu. Sio tyrimo metu buvo taikoma vienos

abliacijos metodika, nes persiklojanciy abliaciju metodika galéjo iSkreipti
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abliacijos galimybes. Sio tyrimo metu nesiekta visiSkai sunaikinti naviko, o tik
ivertinti abliacijos sukeliama nekroz¢ ir galimybe nustatyti jos masta
radiologiniais bei histologiniais metodais (37).

Fontana ir kt. tyré 33 hepatoceliuline karcinoma sergancius pacientus.
Buvo atlikta 38 naviky radijo daZnio abliacija; daliai pacienty (n = 14) buvo
atlikta kepenu transplantacija. 11 pacienty po 3 ménesiy buvo nustatytas
vietinis naviko progresavimas, dar 9 pacientams jis iSsivyste veliau. 14
pacienty atlikus kepeny transplantacija ir iStyrus navikus histologiSkai (atlikus
daZyma hematoksilinu ir eozinu) nustatyta tik trijy naviky visiSka nekroze. IS
transplantuoty pacienty radiologiSkai tik 4 pacientams kompiuterinés arba
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimais buvo nustatytas vietinis naviko
progresavimas po 3 ménesiy ir dviem véliau. Nepaisant to, kad minéti autoriai
koreliacijos tarp radiologiniy ir histologinio tyrimy neanalizavo, i§ skaiciy
galima matyti, kad pirmyjy ir jautrumas, ir specifiSkumas yra mazi (94).

Mazzaferro ir kt. naudojo panasy modeli, i tyrima ijtraukdamas 50
hepatoceliuline karcinoma serganciy pacienty. Prie§ transplantuojant kepenis
buvo atlikta 60 naviky radijo daZnio abliacija. Kepeny transplantacija atlikta
visiems tyrime dalyvavusiems pacientams, taigi histologiSkai buvo iStirti visi
gydyti navikai. Atlikus rezultaty analiz¢ radiologiniais metodais po 6 ménesiy
buvo nustatytas 30 proc. naviky vietinis recidyvas, o histologiSkai — 45 proc.
Pagal tai apskai¢iuotas kompiuterinés tomografijos tyrimo specifiSkumas buvo
73 proc., o jautrumas — 64 proc. Be to, atliekant §i tyrima nustatyta, kad
atskirai vertinant naviky iki 3 cm skersmens abliacijos veiksminguma, jis
siekia 63 proc., palyginti su 55 proc. veiksmingumu, vertinant visus navikus
(95).

Lu ir kt. ivertino 47 hepatoceliulinés karcinomos navikus, kuriems buvo
taikyta radijo daznio abliacija. 35 i§ ju (74 proc.), iStyrus histologiSkai,
pasirod¢ esa visiSkai sunaikinti. Be to, i§ 35 naviky, maZesniy kaip 3 cm
skersmens, sunaikinti buvo net 29 (83 proc.). Kepeny transplantacija Siems
pacientams buvo atlikta pra¢jus vidutiniSkai 7,5 meénesio po abliacijos.

Apskaiciuota, kad i§ visiSkai sunaikinty naviky vidutinis didZiausias naviko
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skersmuo buvo 2,0 cm, o tarp nevisiS8kai sunaikinty naviky vidutinis
didZiausias skersmuo buvo 3,1 cm (p = 0,014). IS 15 naviky, esanc¢iy Salia
stambiy kraujagysliy, septyniy naviky abliacija buvo radikali (47 proc.), o i§ 32
naviky, kurie buvo atokiau stambiy kraujagysliy — net 28 (88 proc.) (p < 0,01).
Koreliacija tarp radiologiniy tyrimy (kompiuterinés tomografijos ir magnetinio
rezonanso tomografijos) ir histologinio potransplantacinio tyrimo parodé 100
proc. (33 i§ 33) radiologiniy tyrimy specifiSkumag ir 36 proc. (keturi i§ 11)
jautruma (98).

Pompili ir kt. nagrin¢jo hepatoceliuline karcinoma serganciy pacienty (n
= 40) etanolio abliacijos ir radijo daZnio abliacijos veiksminguma prie§ kepenuy
transplantacija. Buvo atlikta 30 naviky radijo daznio abliacija. HistologiSkai
iStyrus hematoksilinu ir eozinu daZytus preparatus, buvo nustatyta visiSka 14
naviky nekroze¢ (46,7 proc.), o tarp naviky iki 3 cm skersmens, §is procentas
padideéjo iki 61,9 proc. Lyginant radiologinio ir histologinio tyrimo rezultatus,
24 navikai radiologiskai buvo jvertinti kaip radikaliai sunaikinti (histologiskai
nustatyta tik 12 naviky visiSka nekroze¢), o 6 apibudinti kaip vietinis naviko
progresavimas (i$ jy dviejuose histologiSkai navikinio audinio nerasta) (93).

Taciau Brillet ir kt. po kepeny transplantacijos histologiSkai iverting 16
naviky, kuriems prie§ tai buvo taikyta radijo daznio abliacija, nustaté¢ visiSka
12 naviky nekroze (75 proc.). RadiologiSkai (kompiuterinés tomografijos ir
magnetinio rezonanso tomografijos) 2 atvejais (12 proc.) visiSka histologiSkai
nustatyta nekroz¢ buvo vertinta kaip daliné, o vienu atveju smulkiis naviko
Zidiniai abliacijos zonoje radiologiSkai liko nenustatyti (92).

Kim ir kt. taip pat atliko radiologinio ir histologinio tyrimo po kepeny
transplantacijos analizg. Taciau jie, be radijo daZnio abliacijos, dar taiké ir
transkatetering artering chemoembolizacija. Kalbant tik apie radijo daznio
abliacijos grupg, 1§ 12 hepatoceliulinés karcinomos naviky, kuriy abliacija
radiologiSkai buvo jvertinta kaip radikali, 3 navikuose histologiskai, atliekant
daZyma hematoksilinu ir eozinu, buvo nustatytas gyvybingas navikinis audinys

(99).
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Rodriguez ir kt. iSanalizavo 30 hepatoceliulinés karcinomos naviky,
kuriems prie§ kepenu transplantacija buvo taikyta radijo daznio abliacija.
Atlikus hematoksilinu ir eozinu nudaZyty preparaty histologini tyrima, buvo
nustatyta 14 naviky visiska nekrozé (46,7 proc.). Siame tyrime nebuvo
nustatyta rySio tarp naviko dydZio ir radikalios abliacijos, nes kai kurie
smulkiis navikai nebuvo visiSkai nekrozave, o kai kuriy didesniy (didesniy kaip
3 cm skersmens) naviky abliacija buvo radikali. Kompiuterinés tomografijos ir
histologinio tyrimo koreliacija taip pat buvo iSnagrinéta ir parode, kad
kompiuterinés tomografijos jautrumas yra 50 proc., o specifiSkumas 100 proc.
(84).

Daugumos tyrimy rezultatai rodo, kad rezekuoto kepeny audinio
standartiniu histologiniu tyrimu po radijo daZnio abliacijos pra¢jus daugiau
kaip savaitei nustatoma naviko koaguliaciné nekrozé ir jvertintimas naviko
abliacijos veiksmingumas (6 lentel¢). Savo tyrimu siekéme iSsiaiSkinti, ar
praéjus vienam meénesiui po radijo daZnio abliacijos, kai yra nustatomas
pirminis abliacijos veiksmingumas, i§ abliacijos zonos paimtos punkcinés
stulpelinés biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas gali leisti
prognozuoti vietini naviko progresavima. Literatiros apzvalgoje pateiktuose
tyrimuose kaip standartas buvo pasirinktas histologinis tyrimas. Vietinis
naviko progresavimas buvo vertinamas tik jeigu jis iSsivystydavo prieS kepeny
transplantacija. Tac¢iau daugumai pacienty kepeny transplantacijos netekdavo
laukti ilgiau kaip 6-9 ménesius, o pagal Mulier ir kt. atliktos metanalizés
rezultatus vietinis beveik visy naviky progresavimas yra nustatomas per 18
ménesiy (29). Taigi mes vietini naviko progresavima pasirinkome ivykiu,

pagal kuri analizavome kity veiksniy jtaka jo i$sivystymo tikimybei.
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6 Lentele. Tyrimai, atlikti siekiant palyginti naviky po radijo daznio abliacijos
radiologinius ir histologinius rezultatus
Autorius Naviky | Naviky RDA NevisiSka Radiologinis | Histologinis | Stebésena
skaicius | histologija | biidas nekrozé metodas tyrimas

Radiologiné/

patologiné
Goldberg ir | 23 HCC (4) Op(11)/ | - KT(12)/ HirE 11-0
kt. 2000 mts (19) Perc(12) MRT(2) LDH 12-3-74d.
(37) TTC
Fontana ir | 13 HCC Perc 4/10 KT ir MRT HirE 21,1+13
kt. 2002 meén.
94
Mazzaferro | 60 HCC Perc 30%/45% KT HirE 9,5 2-7)
ir kt. 2004 meén.
95)
Lu ir kt | 47 HCC Perc 4/12 KT/MRT(1) | HirE 1,5 (0,5-
2005 (98) 21,1) mén.
Pompili ir | 30 HCC Perc 6/16 KT HirE 8,6(1-30)
kt. 2005 meén.
93)
Brillet ir kt. | 16 HCC Perc 5/4 KT/MRT HirE 8,8%5,3(1-
2006 (92) 19) mén
Kim ir kt. | 12 HCC Perc 0/5 KT HirE 7,244,6(1,8-
2006 (99) 16,3)mén
Rodriguez | 26 HCC Perc/op | 3/14 KT HirE 6,1 (0,5-15)
ir kt 2008 meén
(84)

RDA - radijo daZnio abliacija, HCC — hepatoceliuliné karcinoma, mts — metastazés

kepenyse, Perc — perkutaninis, Op — operacinis, H ir E daZymas hematoksilinu ir

eozinu, LDH preparaty laktato dehidrogenazés daZymas.
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7. Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimas atliktas 2005 — 2008 metais, gavus Lietuvos bioetikos komiteto

leidimg Nr. 27 Siam tyrimui atlikti.

Nuo 2005 m. sausio ménesio iki 2008 m. vasario ménesio { tyrima

itraukti 68 pirminiai kepeny navikai ir metastazés kepenyse.

A e

7.1 Pacienty jtraukimo Kkriterijai

. HistologiSkai patvirtinti pirminiai piktybiniai kepeny navikai.

HistologiSkai patvirtintos kity pirminiy piktybiniy naviky metastazés
kepenyse.

Neoperuotini pacientai.

Operuotini pacientai, atsisakantys operacinio gydymo.

Pavienés metastazés ne kepenyse, kurias galima gydyti kitais gydymo
metodais.

Pavieniai navikai kepenyse, kuriy skersmuo nevirsija 5,0 cm.
PasiraSytas informuoto paciento sutikimas.

Gydymas, taikant radijo daZnio abliacija, aptartas ir patvirtintas

gydytoju onkology konsiliume.

7.2 Pacienty atSaukimo kriterijai

Sunkios gretutinés ligos.

Nekontroliuojama infekcija.

Nekoreguojami kraujo kreséjimo sutrikimai.
Antikoagulianty vartojimas.

NésStumas.
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7.3 Tiriamosios imties dydZio jvertinimas

Naviky imties dydziui ivertinti rémémés Mulier ir kt. (29) atlikta
iSsamia paskelbty tyrimy, kuriuose nagriné¢jamas naviky, esanciy kepenyse,
radijo daZnio abliacijos veiksmingumas ir vietinio naviky progresavimo rizikos
veiksniai, rezultaty metaanalize (n = 5224) Minéti autoriai nustaté, kad naviky
kepenyse bendras vietinio progresavimo daznis yra 12,4 proc.

Hipotezei dél tiriamosios naviky grupés iSkelti nustatéme Sia salyga —
miisy tiriamojoje grupéje naviky kepenyse vietinio progresavimo daZnis
neturéty biiti daugiau kaip 9 proc. didesnis, nei yra nustatyta Mulier ir kt.
metaanalizés rezultatuose (29). Misy tyrime buvo planuota, kad naviky
kepenyse vietinio progresavimo dazZnis neturi biiti didesnis nei 21 proc. Buvo
vertinamas naviky skaiCius, esant skirtumui 9 proc. ir tyrimo jégai 0,8. Naviky
grupés dydZio vertinimas atliktas naudojantis Southwest Oncology Group
imties dydZio pagal i§gyvenamuma apskai¢iavimo programa.

Pasirinkus 3 mety pacienty itraukimo laika, 3 mety naviky stebésenos
laika, 0,876 nulinio ir 0,79 alternatyvaus iSgyvenamumo nesant vietinio naviky
progresavimo tikimybg ir 0,8 tyrimo jéga, apskaiCiuotas 57 naviky imties

dydis. Sio naviky skaigiaus uZtenka darbo i§vadoms pagristi.
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Pacientams, jtrauktiems j tyrimg, buvo atliekama:

7.4 Naviky jvertinimas prieS radijo daznio abliacija

Kompiuterinés tomografijos tyrimas atliktas GE Lightspeed PRO 32
spiraliniu aparatu nenaudojant kontrastavimo 2,5 mm storio aksialiniais
pjuviais ir taikant intravenini kontrastavima nejonine jodo kontrastine
medziaga (300 mOs/l) 1 ml/kg kiino masés 3 ml/s grei€iu skenuojant arterinéje
fazeje po 28-35 s nuo kontrastinés medZziagos leidimo pradzios 1,25 mm storio
aksialiniais pjuviais, portoveninéje fazeje po 55-70 s 2,5 mm storio aksialiniais
pjuviais ir parenchiminéje fazeéje po 180 s 2,5 mm storio aksialiniais pjuviais.
Registruotas naviko dydis (didZiausias ir maZiausias), naviko tankis, palyginti
su kepeny audinio tankiu, naviko kontrasto kaupimo pobidis, naviko
lokalizacija ariau kaip 5 mm nuo kepenuy kraujagysliy didesnio kaip 3 mm
skersmens.

Ultragarso tyrimas atliktas GE Voluson 730 PRO aparatu 3,5 — 5 MHz
daznio konveksiniu davikliu, taikant harmoninj audiniy vaizdavima, spalvota ir
jégos dopleri. Registruotas naviko dydis (didZiausias ir maZiausias), naviko
akustinis tankis (echogeniSkumas), palyginti su kepenu audinio akustiniu
tankiu, jo lokalizacija arCiau kaip 5 mm nuo kepeny kraujagysliy didesnio kaip
3 mm skersmens.

Kontroliuojant ultragarsu naudojant GE Logic 500 aparata ir punkcini
linijjini davikli su anga adatai nukreipti, atlikta naviky punkciné biopsija
naudojant automating biopsing Saudykle Bard® Magnum arba Manan®
ProMag. Biopsijos atliktos naudojant 18 G dydZio (1,2 mm skersmens)
biopsijos adata su 22 mm ilgio biopsijos audinio stulpelio nustatymu. Paimta

nuo 1 iki 3 biopsijos stulpeliy.
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7.5 Radijo daZnio abliacija

Visy pacienty naviky radijo daZznio abliacija buvo atliekama naudojant
Integra® Elektrotom HiTT 106 abliacijos aparata, 16 G (1,6 mm skersmens)
perfuzijos elektrodais su 20 mm ilgio aktyviu elektrodu. Visiems pacientams
radijo daznio abliacija buvo atlickama bendrosios nejautros salygomis. Visy
pacienty navikams buvo taikytas monopolinis radijo daznio abliacijos modelis,
pasyvuyji elektroda priklijuojant prie pilvo arba S§launy odos. Abliacija buvo
atlickama vykstant automatiSkai pagal radijo daZnio srovés lanka reguliuojamai
fiziologinio NaCl 0,9 proc. tirpalo infuzijai. Srovés galingumas buvo
didinamas laipsniSkai nuo 30 iki 60 W, jeigu varza imdavo didéti, srovés
galingumas biidavo mazinamas 10 W, bet buidavo iSlaikomas ne maZesnis kaip
50 W. Navikams, kuriy didZiausias matmuo buvo iki 10 mm taikyta vienos
abliacijos metodika, didesniems navikams — persiklojan¢iyCiy abliacijy
metodika. Visy pacienty naviko radijo daznio abliacijos procediira stebéta GE
Voluson 730 PRO ultragarso aparatu, naudojant 3,5 — 5 MHz daZnio
konveksinj daviklj, taikant harmoninj audiniy vaizdavima, o naviky
perkutaniné punkcija - naudojant GE Logic 500 aparata ir punkcini linijini
davikli su anga elektrodui nukreipti. Abliacijos tiiris numatytas pagal laiking
hiperechogening zona, susidarancia abliacijos metu (40) ir pagal standartiSkai
apie 26 mm aksialini koaguliacijos skersmeni, susidarantj aplink elektroda
(100, 101). Apémus viso naviko turi ir apie 1 cm papildoma abliacijos kraSta
radijo daznio abliacijos procediira buvo baigiama, 1 mm/s grei¢iu i§ kepeny
audinio iStraukiant elektroda iSjungus jo perfuzija fiziologiniu tirpalu ir taikant
25 W radijo daZnio srovés galinguma elektrodo kelio abliacijai.

Po radijo daznio abliacijos pacientams nei ankstyvyjy, nei velyvyju

sunkiy komplikaciju neivyko.
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7.6 Naviky jvertinimas po radijo daznio abliacijos

Prag¢jus 1 meénesiui po abliacijos buvo atliekamas kompiuterinés
tomografijos tyrimas GE Lightspeed PRO 32 spiraliniu aparatu, nenaudojant
kontrastavimo, 2,5 mm storio aksialiniais pjiviais, ir taikant intravenini
kontrastavima nejonine jodo kontrastine medziaga (300 mOs/l) 1 ml/kg kiino
mases 3 ml/s greiiu, skenuojant arterin¢je fazéje po 28-35 s nuo kontrastinés
medziagos leidimo pradZios 1,25 mm storio aksialiniais pjliviais, portovenin¢je
faze¢je — po 55-70 s 2,5 mm storio aksialiniais pjuviais ir parenchimingje faz¢je
— po 180 s 2,5 mm storio aksialiniais pjiviais. Registruotas abliacijos zonos
dydis (didZiausias ir maZiausias), abliacijos zonos kraStas, papildomi kontrasta
kaupiantys Zidiniai Salia abliacijos zonos arba joje, lyginama su kompiuterinés
tomografijos vaizdais prieS radijo daznio abliacija

Buvo atliekamas ultragarso tyrimas GE Voluson 730 PRO aparatu 3,5 —
5 MHz daZnio konveksiniu davikliu, taikant harmoninj audiniy vaizdavima,
spalvota ir jégos dopleri. Registruotas susidariusios abliacijos zonos dydis
(didZiausias ir maziausias), naviko zona joje (jeigu buvo galima iSskirti),
abliacijos kraStas.

Kontroliuojant ultragarsu, naudojant GE Logic 500 aparata ir punkcini
linijini davikli su anga adatai nukreipti, atlikta abliacijos zonos punkciné
biopsija, stengiantis punktuoti matoma naviko zona, naudojant automating
biopsing Saudykle Bard® Magnum arba Manan® ProMag su 18 G dydZio (1,2
mm skersmens) biopsijos adata su 22 mm ilgio stulpelio ilgio nustatymu.
Paimta nuo 1 iki 5 biopsiniy stulpeliy.

Biopsiniai stulpeliai buvo fiksuojami 10 proc. formalino tirpale,
parafinizuojami, supjaustomi ir dazomi hematoksilinu ir eozinu. Tada atliktas
tyrimas optiniu mikroskopu. Atlikus biopsiniy stulpeliy preparaty histologini
tyrima ir nustacius navikiniy lasteliy, kuriy branduoliai daZési hematoksilinu,
Sis naviko biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas rod¢, kad navikas
yra gyvybingas, tai yra méginyje nebuvo matoma visiSkos naviko nekrozeés.

Jeigu navikiniy lasteliy biopsijos stulpeliy preparatuose nebuvo nustatyta arba
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jos buvo nekrozavusios (nebuvo matoma branduoliy, besidazanciy
hematoksilinu), Sis naviko biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas

buvo laikomas audiniy nekroze.

7.7 Tolesnis naviky vertinimas

Toliau navikai buvo vertinami atliekant kompiuterinés tomografijos ir
ultragarso tyrimus pagal ta pacia metodika, kas 3 ménesius pirmus metus,
veliau kas 6 ménesius. Vertintinas rezultatas buvo vietinis naviko
progresavimas. Vietinis naviko progresavimas kompiuterinés tomografijos
tyrimu buvo nustatomas, jeigu pasireikSdavo vienas i§ trijy vietinio
progresavimo tipy: mazginis, matomas kaip kontrasto kaupimo Zidinys
abliacijos zonos periferijoje; netaisyklingo periferinio kontrasto kaupimo,
matomas kaip nelygus periferinis kontrasto kaupimas aplink abliacijos zona;
bendro abliacijos zonos arba jos dalies padidé¢jimo, kuris nustatomas lyginant
su anksCiau atlikto tyrimo duomenimis (6, 85). Ultragarso tyrimu vietinis
naviko progresavimas buvo vertinamas esant mazginiam augimui abliacijos

zonos periferijoje arba esant bendram naviko didéjimui.
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7.8 Vietinio naviky progresavimo rizikos veiksniy grupés

Pagal rizikos veiksniy kategorijas navikai buvo skirstomi i atskiras
grupes:
1. Pagal punkcinés biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultata:
a) gyvybingo naviko
b) audiniy nekrozés
2. Pagal naviky dydi:
a) mazus (iki 30 mm didZiausio skersmens) navikus
b) vidutinio dydzio (30 mm ir daugiau ) navikus.
3. Pagal naviky tanki kompiuterinés tomografijos vaizduose:
a) hipodensinius navikus
b) izodensinius navikus
¢) hiperdensinius navikus
4. Pagal naviky kontrastinés medziagos kaupimo pobudi kompiuterinés
tomografijos vaizduose:
a) hipovaskulinius, neZymiai kontrasting medZiaga kaupiancius
navikus
b) hipovaskulinius, kontrastinés medZziagos nekaupiancius navikus
c) hipervaskulinius navikus (kontrasting medZiaga kaupiancius
arterinéje fazéje)
5. Pagal naviky akustinj tanki:
a) hipoechogeninius navikus
b) izoechogeninius navikus
c¢) hiperechogeninius navikus
6. Pagal naviky lokalizacija Salia didesnio nei 3 mm skersmens kepeny
kraujagysliy ar¢iau kaip 5 mm atstumu:
a) Salia kraujagysliy esancius navikus

b) toli nuo kraujagysliy esancius navikus
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Darbe pateikti duomenys buvo analizuojami naudojant apraSomuosius ir
analitinius statistinius metodus. Duomenys buvo analizuojami naudojant
STATA 10 statisting programa. Kintamyjy minimalios ir maksimalios
reikSmés bei daZnio charakteristikos buvo tikrinamos naudojant parametrinius
ir bei neparametrinius metodus. Darbe naudoti pacienty steb¢jimo duomenys,
kurie apibendrinti 2008 m. gruodzio 31 d., kada jvertinta pacienty biuklé ir
gyvybinis statusas. RySiams tarp rizikos veiksniy nustatyti buvo naudojamas
kryzminiy lenteliy metodas, o rySio patikimumas nustatytas naudojant Fisher
testa (angl. Fisher's exact test). Naviky dydZio vidurkiy skirtumo tarp rizikos
veiksniy grupiy reikSmingumui nustatyti buvo naudojamas dviejy nevienody
nepriklausomy im¢iy Satterthwaite testas (angl. Satterthwaite ‘s test), o naviky
dydzio vidurkiy skirtumo tarp kompiuterinés tomografijos ir ultragarso
tyrimais nustatyty — dvieju priklausomy im¢iy porinis ¢ testas.

Rizikos veiksniy reikSmé vietiniam naviky progresavimui buvo
analizuota naudojant Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy metoda,
remiantis laiku nuo naviky radijo daznio abliacijos iki radiologiSkai nustatyto
vietinio naviko progresavimo. Log rank testas buvo naudojamas nustatyti
reikSmingg skirtuma tarp kreiviy.

Visais atvejais rezultatai buvo laikomi statistikai reikSmingais, jeigu p

reikSmé buvo mazesné uz 0,05.
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8. Rezultatai

8.1 Bendrieji analizuoty naviky duomenys

I tyrima buvo itraukti 68 kepenyse esantys piktybiniai navikai. 10
naviky neatitiko protokolo reikalavimy. Vieno naviko visiS8kos radiologinés
abliacijos pasiekti nepavyko nei po pirmosios, nei po pakartotiniy radijo daznio
abliacijos procediry, nes navikas lokalizavosi Salia stambios varty venos
kraujagyslés. Atlikus ultragarso tyrima po vieno ménesio buvo matomas
hipoechogeninis navikinis audinys (radiniai patvirtinti histologiskai), todél Sis
navikas i duomeny analiz¢ neitrauktas. Vienas navikas liko neivertintas, nes po
radijo daZnio abliacijos pacientas atsisaké toliau dalyvauti tyrime, trys
pacientai, kuriy kiekvienam buvo atlikta dvieju naviky radijo daznio abliacija,
kontroliniy tyrimy nebeatvyko. Vienam pacientui, kuriam buvo atlikta dviejy
naviky radijo daznio abliacija, po pradinio kompiuterinés tomografijos tyrimo
iSsivysté anafilaktoidiné reakcija 1 kontrasting medziaga, tod¢l nebuvo galima
atlikti pakartotiniy kompiuterinés tomografijos tyrimy naudojant intravenini
kontrastavima ir buvo nutarta, kad Sis pacientas nebegali toliau dalyvauti
tyrime. Tyrime analizuojami 58 navikai, kurie buvo gydyti radijo daZnio
abliacija ,ir po jos pra¢jus 1 ménesiui, kompiuterinés tomografijos ir ultragarso
tyrimu ji jvertinta kaip pakankama. Naviky charakteristikos pateiktos 7

lentel¢je.
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7 lentele. Naviky charakteristikos pagal pirmini navikq

Naviko histologinis tipas Skaicius Procentas Naviko dydzio
mediana (ribos)(mm)

Storosios Zarnos karcinomos metastazés 35 60,3 20 (6-43)
Hepatoceliuliné karcinoma 5 8,6 36 (13-39)
Krities karcinomos metastazes 5 8,6 12 (8-39)
Kiausidziy karcinomos metastazé 1 1,7 44
Akies melanomos metastazes 5 8,6 12 (9-28)
Sarkomos metastazés 4 6,9 29 (13-35)
Inksty karcinomos metastazés 2 3,4 34 (25-43)
TulZies pislés karcinomos metastaze 1 1,7 26
IS viso 58 100,0 23,5 (6-44)

IS 7 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad didZiausia dali (60 proc.)
tarp analizuoty naviky sudaré storosios Zarnos véZio metastazés kepenyse. Kiti
navikai buvo krities, kiauSidziy, inksty, tulZies pislés karcinomy, melanomos
bei sarkomy metastazés kepenyse (31 proc.) ir hepatoceliulin¢ karcinoma (9
proc.).

Vertinant naviky dydi, didZiausi navikai buvo kiausSidziy (44 mm) ir
inksty karcinomos metastazés (34 mm) kepenyse bei hepatoceliulinés
karcinomos navikai (36 mm), maziausi — kriities karcinomos (12 mm) ir akies
melanomos (12 mm) metastazés kepenyse.

Nustatytas storosios Zarnos véZio metastaziy kepenyse dydzio vidurkis
buvo 22,7 mm (95proc. PI 19-26 mm), o kity naviky — 25,2 mm (95proc. PI
20-31 mm). Sis skirtumas nebuvo statistiskai reik§mingas (p = 0,439). Kadangi
pagrindinis vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnys yra naviko dydis
(29), Sios grupés pagal dydi yra panasSios ir bus analizuojamos toliau.

Didzioji dalis naviky buvo storosios Zarnos véZio metastazés kepenyse,
todél patikrinus ir nenustacius rySio tarp naviky histologinio tipo ir vietinio
naviky progresavimo (p = 0,463) (8 lentel¢), navikus suskirstéme i dvi grupes:

e storosios Zarnos véZio metastazes kepenyse

e kiti navikai
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8 lentele. Koreliacija tarp naviko histologinio tipo ir vietinio naviko progresavimo

Vietinis naviko progresavimas IS

Naviko histologinis tipas

Nenustatytas Nustatytas Viso
Storosios Zarnos karcinomos metastazés 28 (80 %) 7 (20 %) 35
Hepatoceliuliné karcinoma 5 (100 %) 0 5
Kriities karcinomos metastazés 4 (80 %) 1 (20 %) 5
Kiaus$idZiy karcinomos metastazé 0 1 (100 %) 1
Akies melanomos metastazes 5 (100 %) 0 5
Sarkomos metastazés 4 (100 %) 0 4
Inksty karcinomos metastazes 2 (100 %) 0 2
TulZies puslés karcinomos metastazé 1 (100 %) 0 1
IS viso 49 (84,5 %) 9 (15,5 %) 58

Naviky dydis misy tyrime buvo vertintas dviem skirtingais
diagnostiniais metodais — kompiuterinés tomografijos ir ultragarso tyrimais.
Jeigu naviky dydis, nustatytas kompiuterinés tomografijos ir ultragarso
tyrimais, buvo skirtingas, tolesnei analizei pasirinktas didesnis i§ dviem
tyrimais nustatytas matmuo — jeigu ultragarso tyrimu nustatytas naviko dydis
buvo didesnis, palyginti su kompiuterinés tomografijos tyrimu nustatytu,
analizei pasirinktas ultragarso tyrimu nustatytasis dydis, ir prieSingai (9

lentelé).

9 lentele. Naviky didZiausias skersmuo (mm) pries radijo daznio abliacijq, nustatytas
kompiuterinés tomografijos ir ultragarso tyrimais

Tyrimas Mediana Vidurkis Standartinis nuokrypis Min Max

UG 23 22,8 10,7 6 44
KT 20 20,7 10,3 6 44
UG ir KT 235 23,7 11,1 6 44

Pastaba: UG — ultragarso tyrimas; KT — kompiuterinés tomografijos tyrimas.

IS 9-je lentel¢je pateikty duomenuy matyti, kad ultragarso tyrimu

nustatyto naviky didZiausio skersmens vidurkis buvo 22,8 mm (95 proc. PI 20-
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26 mm), kompiuterinés tomografijos tyrimu — 20,7 mm (95 proc. PI 18-23
mm), ir $is skirtumas yra reik§mingas (p = 0,008).

Literatiiroje néra daug duomenu apie ivairiais radiologijos metodais
nustatomo naviky kepenyse dydzio skirtumus. Taciau Huo ir kt. atliko tyrima,
kuriame buvo siekiama ivertinti kompiuterinés tomografijos ir ultragarso
tyrimy paklaida nustatant hepatoceliulinés karcinomos naviky dydi pries
kepeny rezekcija. Diagnostiniy tyrimy duomenys buvo palyginti su rezekuoto
audinio patologijos tyrimo ir po rezekcijos nustatyto naviky progresavimo
kepenyse rezultatais. IS 212 pacienty per 17 + 11 ménesiy po rezekcijos
progresavo 94 pacienty navikai kepenyse (44 proc.). Naviky progresavimo
daZniai buvo 52 proc., 52 proc. ir 67 proc. atitinkamai, kai ultragarso
(santykin¢ rizika 2,1; 95 proc. PI 1,2-3,4; p = 0,01), kompiuterinés
tomografijos (santykiné rizika 2,1; 95 proc. PI 1,1-4; p = 0,022) ir abiem
tyrimais (santykiné rizika 2,5; 95 proc. PI 1,4-4,2; p = 0,001) nustatytas naviko
dydis buvo maZesnis palyginti su patologijos tyrimo duomenimis. Anksciau
paminéti naviky progresavimo daZniai buvo reikSmingai skirtingi, palyginti su
30 proc. naviky progresavimo dazniu pacientams, kuriems diagnostiniy tyrimy
duomenys atitiko patologijos tyrimo rezultatus (102). Tai rodo, kad
nepakankamai tikslus prieSoperacinis naviko ivertinimas, gali nulemti net
chirurginio gydymo rezultatus Radijo daznio abliacijos metodikos taikymas
remiasi tik radiologiniy tyrimy rezultatais, todél netikslus naviky dydzio
ivertinimas gali turéti dar didesne itaka Sio gydymo metodo veiksmingumui.
Atsizvelgiant | tai, misy tyrimo analizei buvo pasirinkti didZiausi
kompiuterinés tomografijos arba ultragarso tyrimais nustatyti naviky

matmenys.
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Analizuoti navikai buvo stebimi vidutiniSkai 15,7 ménesio (1,7 — 38,6

men.).

Vietinis naviko progresavimas buvo nustatytas 9 atvejais. 5 paveiksle
pateikta Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy kreivé rodo, kad visi
navikai vietiSkai pradéjo progresuoti per 18 ménesiy: 4 (44 proc.) per 6

meénesius, 7 (78 proc.) per 12 meénesiy ir 9 (100 proc.) per 18 ménesiy.

navikai (n = 58)

VNP tikimybé
0

T T
0 6 12 18 24 30 36
Stebésenos laikas (ménesiai)

5 paveikslas. Visos naviky imties vietinio naviky progresavimo tikimybe
(n=58)

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas
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8.2 Vietinio naviko progresavimo rizikos veiksniy kategorijos

Misy tyrime nagrinéjamos trys vietinio naviky progresavimo kepenyse

rizikos veiksniy kategorijos:

e biopsijos medziagos, paimtos i§ abliacijos zonos pragjus vienam
meénesiui po naviko, esanc¢io kepenyse, radijo daZnio abliacijos,

histologinio tyrimo rezultatas

e morfologiniai veiksniai (naviky histologinis tipas, dydis ir padétis

kraujagysliy atzvilgiu)

e radiologiniai veiksniai (naviko tankis ir kontrastinés medZiagos
kaupimo pobiidis, matomi kompiuterinés tomografijos vaizduose,

bei naviko akustinis tankis)

Kiekvienoje vietinio naviko progresavimo rizikos veiksniy grupéje
vietinio naviko progresavimo daznis buvo skirtingas. Naviky skaicius rizikos
veiksniy grupése ir vietinio naviko progresavimo daznis jose pateiktas 10

lentel¢je.
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10 lentele. Vietinio naviko progresavimo rizikos veiksniy grupés ir naviky

pasiskirstymas jose pagal vietinio naviko progresavimo daznj

IS viso (%

VNP
VNP nuo bendro
Kategorija Grupé nebuvo
(%) naviky
(%)
skaiciaus)
o Gyvybingas navikas 33(82,5) 7(17.5) 40 (69)
Biopsijos rezultatas
Audiniy nekrozé 16(89) 2(11) 18 (31)
Naviky histologinis SZV metastazés 28(80) 7(20) 35 (60)
tipas Kiti navikai 2191) 2(9) 23 (40)
30 mm ir didesnis 13(72) 5(28) 18 (31)
Naviky dydis
Iki 30 mm 36(90) 4(10) 40 (69)
Naviky padétis  Salia kraujagysliy 9(64) 5(36) 14 (24)
kraujagysliy _ _ 40091 4(9) 44 (76)
o Toli nuo kraujagysliy
atzvilgiu
Hipodensiniai 36(80) 9(20) 45 (78)
Naviky tankis KT P ( (
Izodensiniai 13(100) 0(0) 13 (22)
Nezymus kaupimas 27(77) 8(23) 35 (60)
Naviky  kontrasto
‘ ‘ Nekaupia 15(94) 1(6) 16 (28)
kaupimo pobiudis
Hipervaskulinis 7(100) 0(0) 7 (12)
Hipoechogeniniai 28(80) 7(20) 35 (60)
Naviky akustinis
) [zoechogeniniai 17(89) 2(11) 19 (33)
tankis
Hiperechogeniniai 4(100) 0(0) 4 (7)

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas; SZV — storosios Zarnos vézys, KT —

kompiuteriné tomografija.

10 lenteléje pateikti absoliutiis vietinio naviko progresavimo skaiciai ir
procentas. Tarp kiekvieno vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnio
grupiy matomi skirtumai. Gyvybingo naviko grupéje vietinis naviko
progresavimas buvo daZnesnis, palyginti su audiniy nekrozés grupe. Esant
storosios Zarnos véZio metastazéms kepenyse, vietinis naviko progresavimas

buvo daZnesnis, palyginti su kity naviky vietiniu progresavimu. Mazy naviky
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vietinis progresavimas buvo nustatytas daZniau, palyginti su vidutinio dydZio
naviky. Navikai, esantys arCiau kaip 5 mm nuo stambesniy nei 3 mm
skersmens kepenu kraujagysliy, vietiSkai progresavo daZniau nei esantys
atokiau nuo juy. Visi navikai, kuriems buvo nustatytas vietinis progresavimas,
buvo hipodensiniai kompiuterinés tomografijos vaizduose, o izodensiniai
navikai vietiSkai neprogresavo. Taip pat nebuvo nustatytas ir hipervaskuliniy
naviky vietinis progresavimas, o hipovaskuliniai neZymiai Kkontrasting
medziaga kompiuterinés tomografijos vaizduose kaupiantys navikai vietiSkai
progresavo dazniau nei hipovaskuliniai kontrastinés medziagos nekaupiantys
navikai. Hipoechogeniniai navikai vietiSkai progresavo daZniau nei
izoechogeniniai, o hiperechogeniniai navikai vietiSkai neprogresavo visai.
Skirtumy tarp Siy grupiy reikSmingumas laiko atzvilgiu analizuotas naudojant

Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy metoda ir log rank testa.

8.3 Rizikos veiksniy tarpusavio rySio analizé

Navikai buvo analizuojami pagal atskirus vietinio naviko progresavimo
rizikos veiksnius ir ju grupes. Taciau prie§ pradedant nagrinéti pasirinkty
vietinio naviko progresavimo kepenyse rizikos veiksniy reik§mg, iSanalizuoti
rizikos veiksniy tarpusavio rySiai, galintys turéti jtakos vietinio naviko
progresavimo daZzniui. Galima tikétis, kad biopsijos medZiagos histologinio
tyrimo rezultata gali lemti naviko dydis, nes didesnio naviko biopsija daZzniau
biina s¢kminga, arba naviko padétis kraujagysliy atzvilgiu, nes ties
kraujagyslémis naviko abliacija gali biti nepakankama dél Silumos nutekéjimo
fenomeno (angl. heat sink phenomenon). Histologinis naviky tipas taip pat gali
turéti ry$i su radiologiniais rizikos veiksniais, kadangi tam tikro histologinio
tipo navikai daZniausiai turi charakteringa radiologini vaizda. D¢l tos pacios

prieZasties galimas rySys tarp radiologiniy rizikos veiksniy.
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RySio tarp rizikos veiksniy apibendrinti rezultatai pateikiami 11
lentel¢je.

11 lentele. Rysio tarp rizikos veiksniy statistinis reikSmingumas

Biopsijos rezultatas
Biopsijos rezultatas - Histologinis tipas
Histologinis tipas p=1,000 | - Dydis
Dydis p=0,034 | p=0,385 | - Padeétis kraujagysliy atzZvilgiu
Padeétis kraujagysliy atzvilgiu | p=1,000 | p=0,369 | p=0,327 | - Tankis KT vaizduose
Tankis KT vaizduose p=1,000 | p=0,056 | p=0,056 | p=0,714 | - K/m kaupimo pobiidis
K/m kaupimo pobudis p=0,086 | p=0,001 | p=0,086 | p=0,823 | p=0,02 | -
Akustinis tankis p=0,731 | p=0,011 | p=0,499 | p=0,823 | p=0,000 | p=0,498

Pastaba: K/m — kontrastiné medZiaga, KT — kompiuterin¢ tomografija.

IS 11-o0je lenteléje pateikty duomeny matyti, kad reikSmingas rySys yra:

e tarp biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultato ir
naviky dydZzio;

e tarp naviky histologinio tipo ir kontrastinés medZiagos
kaupimo pobiidZzio, matomo kompiuterinés tomografijos
vaizduose;

e tarp naviky histologinio tipo ir akustinio tankio;

e tarp naviky tankio ir kontrastinés medzZiagos kaupimo
pobiidZio, matomo kompiuterinés tomografijos vaizduose;

e tarp naviky tankio, matomo kompiuterinés tomografijos
vaizduose ir akustinio tankio.

Tarp kity analizuojamy rizikos veiksniy rySio nenustatyta, tod¢l detaliau

jie nebus nagrinéjami. Taigi, toliau pateikiame tik reikSmingy rySiy analizg.
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12 lenteléje pateikiami duomenys, rodantys rySi tarp biopsijos

medZziagos histologinio tyrimo rezultato ir naviky dydzio.

12 lentelé. Rysys tarp biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultato ir naviky

dydZio
Biopsijos rezultatas
Naviky dydis IS viso
Gyvybingas navikas  Audiniy nekroze
30 mm ir daugiau 16 (89%/40%) 2 (11%/11%) 18 (31%)
Iki 30 mm 24 (60%/60%) 16 (40%/89%) 40 (69%)
IS viso 40 (69%) 18 (31%) 58 (100%)

Pastaba: Tarp skliaustuose pateikty dvieju procentiniy dydZiy, pirmasis rodo

absoliutaus skai¢iaus dalj eilutéje, o antrasis — stulpelyje.

IS 12-oje lenteléje pateikty duomeny matyti, kad vidutinio dydZio (30
mm ir didesnio skersmens) naviky biopsijos medzZiagos histologinio tyrimo
rezultatas daZzniau buvo gyvybingas navikas, o audiniy nekroz¢ daZniau buvo
nustatyta tarp mazy (iki 30 mm skersmens) naviky (p = 0,034). Sis rysys yra
logiSkas, kadangi kuo didesnis navikas, tuo didesn¢ tikimybe, kad biopsija bus
paimta biitent i§ jo. Naviky, kuriy biopsijos medziagos histologinio tyrimo
rezultatas buvo gyvybingas navikas, dydZio vidurkis buvo 25 mm (95 proc. PI
22-29 mm), o kuriy biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas buvo
audiniy nekrozeé — 20 mm (95 proc. PI 15-25 mm). Skirtumas tarp biopsijos
medZziagos histologinio tyrimo rezultato grupiy naviky dydZiy vidurkiy yra
nereikSmingas (p = 0,074). Biopsijos buvo atliekamos kontroliuojant ultragarsu
ir net 69 proc. visy naviky biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas
buvo gyvybingas navikas, vadinasi, visais §iais atvejais buvo pataikyta tikrai {
abliuoto naviko zona. Aplink maZesni navika dazniausiai abliuojamas platesnis
abliacijos kraStas, tuomet naviko ir abliacijos krasto apimamo tiirio santykis
yra gerokai maZesnis nei didelio naviko ir siauro abliacijos krasto. MaZesnio
naviko atveju yra didesné tikimybe, kad biopsija bus paimta i§ Salia abliuoto

naviko esancio abliacijos kraSto. IS gauty rezultaty matyti, kad net 60 proc.
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abliuoty naviky, kuriy skersmuo yra iki 30 mm biopsijos medZiagos
histologinio tyrimo rezultatas buvo gyvybingas navikas, kas rodo, kad Siais
atvejais biopsija buvo paimta i§ naviko, o ne i§ abliacijos kraSto. Vadinasi,
ultragarsu daugeliu atvejy buvo vizualizuota ir punktuota abliuoto naviko zona.

Literatliroje néra daug duomeny apie abliuoto naviko vizualizacija,
taiau Zhou ir kt. atliko tyrima, kuriuo buvo siekiama nustatyti, kokia dali
naviky galima vizualizuoti ultragarso tyrimu po radijo daznio abliacijos ir kada
jie geriausiai vizualizuojami. [ tyrima buvo jtraukti hepatoceliulinés
karcinomos navikai (n = 48), kuriems buvo taikyta radijo daZnio abliacija.
Ultragarso tyrimas buvo atliekamas praéjus 3-6 valandom, 15-22 valandom,
trims, keturioms ir penkioms paroms po radijo daznio abliacijos. Nustatyta,
kad geriausiai abliuoto naviko zona matoma pra¢jus 15-22 valandom po radijo
daZnio abliacijos, ir ji buvo vizualizuota 65 proc. naviky (103).

IS anksciau pateikty misy ir kity autoriy (103) duomeny matyti, kad
ultragarso tyrimas po radijo daznio abliacijos gali vizualizuoti didelés dalies
abliuoty naviky zona, kas yra labai svarbu vertinant abliacijos radikaluma.
Kompiuterinés tomografijos ir magnetinio rezonanso tyrimais paprastai
vizualizuojama tik abliacijos zona, o abliuoto naviko zona S§iais tyrimais
nenustatoma, todél tiesioginis abliacijos kraSto vertinimas, kaip yra vertinamas
rezekuoto kepenu naviko rezekcijos kraStas, neatliekamas. Taciau ultragarso
tyrimas be kontrastavimo neparodo abliacijos zonos apimties, todé¢l,
papildomai pritaikius kontrastavima ultragarso tyrimo metu, buty galima
tiksliau nustatyti abliacijos kraSta ir tai pagerinty atokiuosius radijo daznio
abliacijos rezultatus. Literatiiroje pateikiami tyrimai, kuriuose nagrinéjamas
naviky po radijo daZnio abliacijos pirminis veiksmingumas naudojant
kontrastini ultragarso tyrima. Taciau visuose tyrimuose vertinamas ne

abliacijos krasStas, o nevisiSkai abliuotas navikas (10, 104-108).
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Toliau miisy darbe nagrinétas rySys tarp naviky histologinio tipo ir

kontrastinés

medZiagos

kaupimo pobudZio,

matomo

kompiuterinés

tomografijos vaizduose. 13 lenteléje yra pateikti duomenys, rodantys §i rysi.

13 lentele. Rysys tarp naviky histologinio tipo ir naviky kontrastinés medZiagos

kaupimo pobudZzio, matomo kompiuterinés tomografijos vaizduose

Naviky  kontrasto Naviky histologinis tipas I viso
kaupimo pobiudis SZV metastazes Kiti navikai

NeZymus kaupimas 23 (66%/66%) 12 (34%152%) 35 (60%)
Nekaupia 12 (75%/34%) 4 (25%/17%) 16 (28%)
Hipervaskulinis 0 (0%) 7 (100%/30%) 7 (12%)
IS viso 35 (60%) 23 (40%) 58 (100%)

Pastaba: Tarp skliaustuose pateikty dviejy procentiniy dydziy, pirmasis rodo
absoliutaus skai¢iaus dalj eilutéje, o antrasis — stulpelyje. SZV — storosios Zarnos

VEZys.

IS 13-o0je lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad visi hipervaskuliniai
navikai priklauso kity nei storosios Zarnos véZio metastazés kepenyse naviky
grupei (p = 0,001), taciau hipervaskuliniy naviky buvo maZzai (12 proc.).
Kontrasting medZiaga arterin¢je fazéje kaupé dvi inksty véZio metastazes
kepenyse ir penki hepatoceliulinés karcinomos navikai, kurie daZniausiai ir
bina hipervaskuliniai. Storosios Zarnos vézZio metastazés kepenyse nepasiZymi
kontrastinés medziagos kaupimu arterinéje fazéje. Tai ir leido nustatytirysi tarp
naviky histologinio tipo ir naviky kontrastinés medZiagos kaupimo pobiidZio,
matomo kompiuterinés tomografijos vaizduose. ReikSmingo rySio tarp
hipovaskuliniy naviky grupiy (neZymiai ir visai kontrastinés medZiagos
nekaupianc¢iy hipovaskuliniy navikynaviky) ir naviky histologinio tipo

nenustatyta (p = 0,374).
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Atsizvelgiant 1 tai, kad nustatytas reikSmingas rySys tarp naviky
histologinio tipo ir naviky akustinio tankio, toliau Siuos rezultatus aptarsime

detaliau. 14 lentel¢je pateikiame duomenis, rodancius §j rysi.

14 lentele. RysSys tarp naviky histologinio tipo ir naviky akustinio tankio

Naviky akustinis ] Naviky histologinis tipas I viso
tankis SZV metastazes Kiti navikai

Hipoechogeniniai 16 (46%/46%) 19 (54%183%) 35 (60%)
[zoechogeniniai 16 (84%/46%) 3 (16%/13%) 19 (33%)
Hiperechogeniniai 3 (75%/8%) 1 (25%/4%) 4 (7%)
IS viso 35 (60%) 23 (40%) 58 (100%)

Pastaba: Tarp skliaustuose pateikty dviejy procentiniy dydziy, pirmasis rodo
absoliutaus skai¢iaus dalj eilutéje, o antrasis — stulpelyje. SZV — storosios Zarnos

VEZys.

IS 14 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad izoechogeniniai navikai
daZniau buvo storosios Zarnos vézio metastazés ir kad kiti nei storosios zZarnos
véZio metastazés navikai daZniau buvo hipoechogeniniai (p = 0,011). Jeigu
miusy tyrimo hipotezé, kad naviky akustinis tankis ir naviky histologinis tipas
yra vietinio naviky progresavimo rizikos veiksniai, pasitvirtinty, Sis nustatytas
rySys gali daryti jtaka tolesniems misy rezultatams. Pagal FEisele ir kt.
abliacijos zona daZniausiai biina izoechogenin¢é arba hiperechogeniné (109),
todel yra didesné tikimybe, kad po vieno ménesio atliekant pirmini abliacijos
veiksmingumo {vertinima izoechogeniniy ir hiperechogeniniy naviky
neradikali radijo daznio abliacija bus klaidingai jvertinta kaip radikali ir véliau
bus nustatytas Siy naviky vietinis progresavimas. Kadangi kity nei storosios
Zarnos véZzio metastazés naviky dauguma buvo hipoechogeniniai, galima
tikétis, kad didesnés juy dalies pirminis radikalumo jvertinimas nebuvo

klaidingas ir ju vietinio progresavimo tikimybé maZesné.
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Analizuojant nustatytus ryS$ius tarp rizikos veiksniy ivertintas rysys tarp
naviky tankio ir naviky kontrastinés medZiagos kaupimo pobiidZio, matomo
kompiuterinés tomografijos vaizduose. 15 lenteléje yra pateikti duomenys,

rodantys §i rysi.

15 lentelé. Rysys tarp naviky tankio ir naviky kontrastinés medZiagos kaupimo

pobiidZio, matomo kompiuterinés tomografijos vaizduose

Naviky kontrasto Naviky tankis KT vaizduose I viso
kaupimo pobiudis Hipodensiniai navikai  [zodensiniai navikai

Kaupia neZymiai 24 (69%/53%) 11 (31%/85%) 35 (60%)
Nekaupia 16 (100%/36%) 0 (0%) 16 (28%)
Hipervaskulinis 5 (71%/11%) 2 (29%/15%) 7 (12%)
IS viso 45 (78%) 13 (22%) 58 (100%)

Pastaba: Tarp skliaustuose pateikty dviejy procentiniy dydziy, pirmasis rodo
absoliutaus skaiCiaus dalj eiluté¢je, o antrasis — stulpelyje; KT — kompiuterine

tomografija.

IS 15 lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad kompiuterines
tomografijos vaizduose kontrastinés medZiagos nekaupiantys hipovaskuliniai
navikai buvo hipodensiniai (p = 0,02). Ir naviky tankis, ir kontrasto kaupimo
pobiidis, matomas kompiuterinés tomografijos vaizduose yra radiologiniai
naviky vertinimo poZymiai. Kadangi abliacijos zona, matoma kompiuterinés
tomografijos vaizduose, yra hipodensin¢ ir nekaupianti kontrastinés medZiagos
(6-8), tai hipodensiniai kontrastinés medZiagos nekaupiantys navikai turi
didZiausia tikimybg, kad radijo daznio abliacija bus klaidingai jvertinta kaip

radikali.
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[vertintas rySys tarp naviky tankio kompiuterinés tomografijos
vaizduose ir naviky akustinio tankio. 16 lentel¢je yra pateikti duomenys,

rodantys §i rysi

16 lentele. Rysys tarp naviky tankio kompiuterinés tomografijos vaizduose ir naviky

akustinio tankio

Naviky akustinis Naviky tankis KT vaizduose I viso
tankis Hipodensiniai navikai ~ Izodensiniai navikai
Hipoechogeniniai 35 (100%/78%) 0 (0%) 35 (60%)
[zoechogeniniai 9 (47%/20%) 10 (53%/77%) 19 (33%)
Hiperechogeniniai 1 (25%/2%) 3 (75%/23%) 4 (7%)
IS viso 45 (78%) 13 (22%) 58 (100%)

Pastaba: Tarp skliaustuose pateikty dvieju procentiniy dydZiy, pirmasis rodo
absoliutaus skaiCiaus dalj eilutéje, o antrasis — stulpelyje. KT — kompiuterine

tomografija.

IS 16 lenteléje pateikty duomenuy matyti, kad visi hipoechogeniniai
navikai buvo hipodensiniai kompiuterinés tomografijos vaizduose, o dauguma
izodensiniy naviky buvo izoechogeniniai (p = 0,000). Ir naviky akustinis
tankis, ir kontrasto kaupimo pobiidis kompiuterinés tomografijos vaizduose yra
radiologiniai naviky vertinimo poZymiai. Sio nustatyto ryio jtaka vietinio
naviko progresavimui neturéty buti didelé, kadangi hipoechogeniniy naviky
klaidingo ultragarsinio radijo daZnio abliacijos pirminio veiksmingumo
vertinimo tikimybé yra maZesné¢ (14 lentelé) nei hipodensiniy naviky —
klaidingai neigiamas hipodensinio ir hipoechogeninio nevisiSkai abliuoto
naviko vertinimas, remiantis kompiuterinés tomografijos vaizdais, ultragarso

tyrimu turéty biti ivertintas teisingai.
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8.4 Biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultato reikSmé

vietiniam naviko progresavimui

Daugelyje tyrimy histologinis tyrimas daZant preparatus hematoksilinu
ir eozinu yra laikomas standartu, pagal kurj vertinamas radijo daznio abliacijos
veiksmingumas (84, 92-95, 98). Kity tyrimy duomenimis, histologinis tyrimas
daZant preparatus hematoksilinu ir eozinu ir vertinant audiniy gyvybinguma
néra informatyvus (110, 111). Siuose tyrimuose histologinio tyrimo rezultatas
nebuvo lyginamas su vietiniu naviko progresavimu. Siekiant nustatyti ir
ivertinti punkcinés stulpelinés biopsijos medZziagos histologinio tyrimo
rezultato reikSme vietiniam naviko progresavimui, iSanalizavome savo tyrimo
metu gautus rezultatus.

Prag¢jus vienam meénesiui po radijo daZnio abliacijos buvo atlikta 58
naviky punkciné stulpeliné biopsija kontroliuojant ultragarsu. Atlikus biopsiniy
stulpeliy preparaty histologini tyrima ir radus navikiniy lasteliy, kuriy
branduoliai dazési hematoksilinu, buvo laikoma, kad S$is naviko biopsijos
medziagos histologinio tyrimo rezultatas rodo gyvybinga navika, tai yra
meéginyje nebuvo matoma visiSkos naviko nekrozés (6 paveikslas). Jeigu
navikiniy lasteliy biopsijos stulpeliy preparatuose nebuvo rasta, arba jos buvo
nekrozavusios (nebuvo matoma branduoliy, besidaZzanc¢iy hematoksilinu), buvo
laikoma, kad S§is naviko biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas

rodo audiniy nekrozg.
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6 paveikslas. (A-D) Papilinés serozinés adenokarcinomos biopsijos medziagos
histologiniai preparatai. Preparatai dazyti hematoksilinu ir eozinu (didinimas
x200). A, B — audiniai prie§ radijo daznio abliacija. C, D — audiniai praéjus

vienam meénesiui po radijo daZnio abliacijos

6 paveiksle matyti, kad naviko po radijo daZnio abliacijos lasteliy
citoplazma daZosi homogeniSkai eozinofiliskai, o branduoliai tankiai
homogeniskai bazofiliSkai. Taip pat yra pakitusi Iasteliy branduoliy forma, jie
yra ovalesni ir iStgstos formos, nei prie§ radijo daZnio abliacija. Bet Sie lasteliy
pokyciai neatitinka koaguliacinés nekrozés kriterijy — matomas bazofilinis
lasteliy branduoliy dazymasis, iSlieka lasteliy struktiiros. Toks navikiniy

audiniy histologinis vaizdas buvo vertintas kaip gyvybingas navikas.
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Biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultaty duomenys pateikti 17

lentel¢je:

17 lentele. Biopsija praéjus vienam meénesiui po radijo daznio abliacijos

Biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas  Naviky skaicius

Gyvybingas navikas 40 (69 proc.)

Audiniy nekroze 18 (31proc.)

Vertinant tolesnio radiologinio naviky steb¢jimo duomenis, konstatuota,
kad ilgalaikio steb¢jimo metu buvo nustatytas tik 9 naviky vietinis
progresavimas. Tarp jy buvo du navikai, kuriy punkcinés biopsijos medziagos

histologinio tyrimo rezultatas rodé audiniy nekrozg (18 lentel¢).

18 lentele. Biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas ir vietinio naviko
progresavimas

Biopsijos rezultatas ~ Vietinis naviko progresavimas IS viso

Nenustatytas Nustatytas

Audiniy nekrozé 16 (89 %) 2 (11 %) 18
Gyvybingas navikas 33 (83,5 %) 7 (17,5 %) 40
I§ viso 49 (84,5 %) 9(15,5%) 58
Suskirs¢ius navikus i dvi grupes — kuriy biopsijos medzZiagos

histologinio tyrimo rezultatas buvo gyvybingas navikas ir kuriy — audiniy
nekrozeé, buvo palyginta Siy naviky grupiy vietinio naviko progresavimo
tikimybé pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iverc¢iy metoda (7

paveikslas).
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7 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iverciy kreivés,
vaizduojancios vietinio naviko progresavimo tikimybg priklausomai nuo
biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultato

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.

Nustatytas septyniu 1§ 33 (17,5 proc.) naviky vietinis naviko
progresavimas, kuriy biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas buvo
gyvybingas navikas, ir dviejy i§ 16 (11 proc.) naviky, kuriy biopsijos
medZziagos histologinio tyrimo rezultatas buvo audiniy nekrozé. Nelson —
Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy kreivés rodo, kad navikai, kuriy biopsijos
medZiagos histologinio tyrimo rezultatas buvo gyvybingas navikas, vietiSkai
progresavo anksCiau, palyginti su navikais, kuriy biopsijos medziagos
histologinio tyrimo rezultatas buvo audiniy nekrozé (atitinkamai per 12 mén. ir
per 18 mén.), ta¢iau nuo 18 mén. vietinio naviko progresavimo tikimybé tarp
naviky grupiy tapo vienoda. Per vienerius metus vietiSkai neprogresavo 82
proc. naviky, kuriy biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas buvo

gyvybingas navikas (95 proc. PI — 66-91 proc.) ir 100 proc. naviky, kuriy
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biopsijos medZiagos histologinio tyrimo rezultatas buvo audiniy nekrozé.
Taikant log rank testa gauta p = 0,472. Taigi nepaisant to, kad navikai, kuriy
biopsijos medziagos histologinio tyrimo rezultatas buvo gyvybingas navikas,
vietiSkai progresavo anksCiau nei navikai, kuriy biopsijos medZiagos
histologinio tyrimo rezultatas buvo audiniy nekrozé, Sis skirtumas néra

reikSmingas.

8.5 Naviky  histologinio tipo reikSmé vietiniam naviko

progresavimui

Histologinis naviky tipas turi reikSmés bendrajam pacienty
iSgyvenamumui. Pacienty, serganCiy hepatoceliuline karcinoma, kuriems
neskiriamas gydymas nuo véZio, 5-eriy mety iSgyvenamumas yra mazesnis nei
5 proc. (112), o sergan¢iy metastazavusiu storosios Zarnos ve€Ziu — mazesnis
nei 1 proc. (113). Taciau nenustatyta, kad histologinis naviko tipas turéty
itakos vietiniam naviko progresavimui po radijo daznio abliacijos (29).

Siekdami {jvertinti histologinio naviky tipo reik§me¢ vietiniam naviko
progresavimui po radijo daznio abliacijos, suskirstéme navikus { dvi grupes —
storosios Zarnos veézio metastazes ir kitus navikus, palyginome juy vietinio
naviko progresavimo tikimybg¢ pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos

iver¢iy metoda (8 paveikslas).
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8 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iverCiy kreivés,
vaizduojancios vietinio naviko progresavimo tikimybg priklausomai nuo
naviky histologinio tipo

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas; MTS — metastazes.

VietiSkai progresavo septynios i§ 35 (20 proc.) storosios Zarnos veZio
metastaziy ir du 1§ 23 (9 proc.) kity naviky. Nelson — Aalen kumuliacinés
rizikos jver¢iy kreivés rodo, kad storosios Zarnos véZio metastaziy vietinio
naviko progresavimo tikimybé buvo didesné nei kity naviky. Per vienerius
metus vietiSkai neprogresavo 85 proc. storosios Zarnos véZio metastaziy (95
proc. PI — 68-94 proc.) ir 91 proc. kity naviky (95 proc. PI — 67-98 proc.).
Taikant log rank testa gauta p = 0,235. Taigi nepaisant to, kad storosios Zarnos
veéZio metastaziy vietinio naviko progresavimo tikimybé yra didesné nei kity

naviky, Sis skirtumas néra reikSmingas.
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8.6 Naviky dydzio reikSmé vietiniam naviko progresavimui

Naviky dydis, daugelio tyrimy duomenimis, yra reik§mingas vietinio
naviky progresavimo rizikos veiksnys (29). Siekiant ivertinti naviky dydZio
reik§me vietiniam naviko progresavimui, navikai buvo suskirstyti i dvi grupes
— vidutinio dydZio (30 mm skersmens ir didesnius) ir mazus (iki 30 mm
didziausio skersmens) navikus, palyginta ju vietinio naviko progresavimo
tikimybé pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy metoda (9

paveikslas).

30 mm ir daugiau
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9 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy kreivés,
vaizduojancios vietinio naviko progresavimo tikimybg¢ priklausomai nuo
naviky dydzio

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.

VietiSkai progresavo penki i§ 18 (28 proc.) vidutinio dydZio (30 mm

didZiausio skersmens ir didesniy) naviky ir keturi i§ 40 (10 proc.) mazy (iki 30
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mm didZiausio skersmens) naviky. Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos
iverciy kreivés rodo, kad vidutinio dydzio naviky vietinio naviko progresavimo
tikimybé buvo didesné nei maZy naviky. Per vienerius metus vietiSkai
neprogresavo 70 proc. vidutiniy naviky (95 proc. PI —42-87 proc.) ir 95 proc.
kity naviky (95 proc. PI — 81-99 proc.). Taikant log rank testa gauta p = 0,045.
Pagal Siuos rezultatus matome, kad vidutinio dydZzio (30 mm didZiausio
skersmens ir didesniy) naviky vietinio naviko progresavimo tikimybé yra
reikSmingai didesné nei mazy (iki 30 mm didZiausio skersmens) naviky.

Naviky, kuriy buvo nustatytas vietinis progresavimas, dydZio vidurkis
buvo 33 mm (95 proc. PI 26-39 mm), o kuriy vietinio progresavimo
nenustatytas, — 22 mm (95 proc. PI 19-25 mm). Skirtumas tarp Siy grupiy
naviky dydziy vidurkiy yra reikSmingas (p = 0,005).

8.7 Naviku lokalizacijos Salia stambiy kepenuy kraujagysliy reikSmé

vietiniam naviko progresavimui

Naviky esaniy Salia stambiy kepeny kraujagysliy radijo daZnio
abliacija dél Silumos nutekéjimo fenomeno (angl. heat sink phenomenon) yra
sudétinga, todel savo darbe iSanalizavome naviky lokalizacijos Salia stambiy
kepeny kraujagysliy reik§mg vietiniam naviko progresavimui.

Suskirste navikus i dvi grupes — navikus, esancius Salia didesnio nei 3
mm skersmens kepeny kraujagysliy arCiau kaip 5 mm atstumu, ir navikus,
esanCius atokiau Siy kraujagysliy, palyginome abiejy grupiy naviky vietinio
naviko progresavimo tikimybg¢ pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos

iver¢iy metoda (10 paveikslas).
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10 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy kreivés, vaizduojancios
vietinio naviko progresavimo tikimybg priklausomai nuo naviky lokalizacijos Salia
stambiy kepeny kraujagysliy

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.

VietiSkai progresavo penki i§ 9 (36 proc.) naviky, esanciy ar¢iau kaip 5
mm nuo stambiy kepenu kraujagysliy, ir keturi 1§ 44 (9 proc.) naviky, esanciy
atokiau nuo stambiy kepeny kraujagysliy. Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos
iver¢iy kreivés rodo, kad naviky, esanciy arCiau kaip 5 mm nuo stambiy
kepeny kraujagysliy, vietinio naviko progresavimo tikimybé buvo didesné nei
naviky, esanciy atokiau nuo stambiy kepeny kraujagysliy. Per vienerius metus
vietiSkai neprogresavo 76 proc. naviky, esan¢iy ar¢iau kaip 5 mm nuo stambiy
kepeny kraujagysliy (95 proc. PI — 43-92 proc.) ir 91 proc. naviky, esanciy
atokiau nuo stambiy kepeny kraujagysliy (95 proc. PI — 76-96 proc.). Taikant
log-rank testa gauta p = 0,013. Pagal Siuos rezultatus matome, kad navikuy,
esanCiy arCiau kaip 5 mm nuo stambiy kepeny kraujagysliy, vietinio
progresavimo tikimybé yra reikSmingai didesné nei naviky, esanciy atokiau

nuo stambiy kepeny kraujagysliy.
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8.8 Naviky tankio kompiuterinés tomografijos vaizduose reikSmé

vietiniam naviko progresavimui

Naviky tankis kompiuterinés tomografijos vaizduose yra skirtingas. Kai
kurie navikai biina hipodensiniai, kiti izodensiniai. Hiperdensiniy piktybiniy
naviky kepenyse nepasitaiko. Misy tyrime hiperdensiniy naviky taip pat
nebuvo. Abliacijos zona kompiuterinés tomografijos vaizduose biina
hipodensing, todel nevisiSkai abliuoty hipodensiniy naviky vizualizacija po
radijo daznio abliacijos yra blogesné.

Suskirste navikus i dvi grupes — hipodensiniy ir izodensiniy naviky,
palyginome ju vietinio naviko progresavimo tikimybg¢ pagal Nelson — Aalen

kumuliacinés rizikos iver¢iy metoda (11 paveikslas).
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11 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iverCiy kreivés,
vaizduojancios vietinio naviko progresavimo tikimybg priklausomai nuo
naviky tankio kompiuterinés tomografijos vaizduose

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.
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VietiSkai progresavo devyni i§ 45 (20 proc.) hipodensiniy naviky ir nei
vienas i$ 13 izodensiniy naviky. Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos jverc¢iy
kreivés rodo, kad hipodensiniy naviky vietinio naviko progresavimo tikimybe
buvo didesné¢ nei izodensiniyu naviky. Per vienerius metus vietiSkai
neprogresavo 84 proc. hipodensiniy naviky (95 proc. PI —-69-92 proc.) ir 100
proc. izodensiniy naviky. Taciau taikant log-rank testa gauta p = 0,114. Taigi
nepaisant to, kad hipodensiniy naviky vietinio naviko progresavimo tikimybé

yra didesné, Sis skirtumas néra reikSmingas.

8.9 Naviky kontrastinés medziagos kaupimo pobiidZio, matomo
kompiuterinés tomografijos vaizduose, reikSmé vietiniam naviko

progresavimui

Pagal kontrastinés medziagos kaupimo pobiidi, matoma kompiuterinés
tomografijos vaizduose, navikai yra skirstomi 1 hipervaskulinius ir
hipovaskulinius. Hipervaskuliniai navikai kontrasting medZiaga kaupia
arterinéje fazéje, hipovaskuliniai arba jos visai nekaupia, arba kaupia neZymiai.
Abliacijos zonoje kontrastinés medZiagos kaupimo nefiksuojama (6), todel
nevisiSkai abliuoti hipervaskuliniai navikai yra aiSkiai matomi kompiuterinés
tomografijos vaizduose, o hipovaskuliniy naviky vizualizacija yra gerokai
sudétingesné. Siekiant ivertinti naviky kontrastinés medZiagos kaupimo
pobiidZzio kompiuterinés tomografijos vaizduose reikSmg vietiniam naviko
progresavimui, suskirstg¢ navikus { tris grupes — neZymiai kontrasting medziaga
kaupian¢iy hipovaskuliniy naviky, kontrastinés medZiagos nekaupianciy
hipovaskuliniy naviky ir hipervaskuliniy naviky, palyginome ju vietinio
progresavimo tikimybg pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iverciy

metoda (12 paveikslas).
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12 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iverCiy kreivés,
vaizduojancios vietinio naviko progresavimo tikimybg priklausomai nuo
naviky kontrastinés medziagos kaupimo pobiidZio kompiuterinés tomografijos
vaizduose

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.

VietiSkai progresavo aStuoni i§ 35 (23 proc.) neZymiai kontrasting
medZziaga kaupianciy hipovaskuliniy naviky, vienas i§ 16 (6 proc.) kontrastinés
medziagos nekaupianciy hipovaskuliniy naviky ir né vienas iS§ septyniy
hipervaskuliniy naviky. Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iverc¢iy kreiveés
rodo, kad neZymiai kontrasting medZiaga kaupianciy hipovaskuliniy naviky
vietinio naviko progresavimo tikimybé buvo didesné nei kontrastinés
medziagos nekaupian¢iy hipovaskuliniy naviky arba hipervaskuliniy naviky.
Per vienerius metus vietiSkai neprogresavo 79 proc. neZymiai Kontrasting
medZziaga kaupianciy hipovaskuliniy naviky (95 proc. PI —61-89 proc.) ir 100
proc. kontrastinés medZiagos nekaupian¢iy hipovaskuliniy naviky bei

hipervaskuliniy naviky. Taikant log-rank testa gauta p = 0,139. Taigi, nepaisant
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to, kad neZymiai kontrasting medZiaga kaupianciy naviky vietinio naviko

progresavimo tikimybé yra didesné, Sis skirtumas néra reikSmingas.

8.10 Naviky akustinio tankio reikSmé vietiniam naviko

progresavimui

Naviky akustinis tankis, arba echogeniSkumas, ultragarso tyrimo
duomenimis, bina skirtingas. Piktybiniai navikai kepenyse daZniausiai biina
hipoechogeniniai, refiau izoechogeniniai ir hiperechogeniniai. Abliacijos zona
ultragarso tyrimo duomenimis biina izoechogenin¢ arba hiperechogening, todél
nevisiSkai abliuoti izoechogeniniai ir hipoechogeniniai navikai ultragarso
tyrimu vizualizuojami blogiau. Siekdami jvertinti naviky akustinio tankio
reik§mg vietiniam naviko progresavimui, suskirstéme navikus {i tris grupes —
hipoechogeniniy naviky, izoechogeniniy naviky ir hiperechogeniniy naviky, ir
pagal Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy metoda palyginome ju

vietinio progresavimo tikimybe (13 paveikslas).
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13 paveikslas. Nelson-Aalen kumuliacinés rizikos iver¢iy kreivés, vaizduojancios
vietinio naviko progresavimo tikimybe priklausomai nuo naviky akustinio tankio

Pastaba: VNP — vietinis naviko progresavimas.

VietiSkai progresavo septyni i§ 35 (20 proc.) hipoechogeniniy naviky,
du 1§ 19 (11 proc.) izoechogeniniy naviky ir né¢ vienas i§ Kketuriy
hiperechogeniniy naviky. Nelson — Aalen kumuliacinés rizikos iverc¢iy kreivés
rodo, kad hipoechogeniniy naviky vietinio naviko progresavimo tikimybé buvo
didesné nei izoechogeniniy arba hiperechogeniniy naviky. Per vienerius metus
vietiSkai neprogresavo 83 proc. hipoechogeniniy naviky (95 proc. PI — 65-92
proc.), 94 proc. izoechogeniniy naviky (95 proc. PI — 63-99 proc.) ir 100 proc.
hiperechogeniniy naviky. Taciau taikant log-rank testa gauta p = 0,539. Taigi
nepaisant to, kad hipoechogeniniy naviky vietinio progresavimo tikimybé yra

didesne, Sis skirtumas néra reik§mingas.
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9. Rezultaty aptarimas

Apie deSimtmeti kepenyse esanciy naviky radijo daznio abliacija yra
naudojama gydant pacientus, kuriems chirurginis gydymas negalimas. Vietinis
naviko progresavimas yra vienas i§ svarbiausiy radijo daZznio abliacijos metodo
veiksmingumo vertinimo kriterijy, kadangi naviko audinio patologijos tyrimas,
taikant radijo daznio abliacija, daZniausiai néra atliekamas. Vietinis naviko
progresavimas nustatomas periodiSkai atliekant kontrolinius radiologinius
tyrimus. Literatiiroje pateikiami labai jvairts vietinio kepenyse esanciy naviky
progresavimo po radijo daZnio abliacijos rezultatai. Vietinio naviky
progresavimo daznis, ivairiy tyrimy duomenimis, svyruoja nuo 2 iki 60 proc.
(62, 73, 114).

Mulier ir kt. (29) atliko iSsamig paskelbty tyrimy, kuriuose nagrin¢jama
radijo daznio abliacijos kepenyse veiksmingumas ir vietinio naviky
progresavimo rizikos veiksniai, rezultaty metaanaliz¢ (n = 5224) ir nustaté, kad
bendrasis kepenyse esan¢iy naviky vietinio progresavimo daznis sudaro 12.4
proc. Daugelio autoriy duomenimis, vietinis naviko progresavimas nustatomas
po radijo daznio abliacijos praéjus nuo 6 iki 23 ménesiy (29). Miisy tyrimo
metu pacientai buvo stebimi vidutiniSkai 16,3 ménesio (2-39 meén.), o
bendrasis vietinio naviky progresavimo daznis buvo 15,5 proc. PanaSius
rezultatus, gautus vertinant bendraji vietinio naviko progresavimo dazni,
pateikia ir kiti autoriai.

e Abitabile ir kt. tyrimo duomenimis, vietinio naviko progresavimo
daZnis, atliekant storosios Zarnos veéZio metastaziy kepenyse radijo
daZnio abliacija, buvo 8,8 proc. Pazymeétina, kad radijo daZnio abliacija
Sio tyrimo atveju buvo atliekama laparotomijos metu. Naviky steb¢jimo
laiko mediana buvo 33 ménesiai (2-81 mén.) (115).

e Zytoon ir kt. pateikia 23 proc. vietinio naviko progresavimo dazni, nors
1 ju tyrima buvo itraukti tik mazesni nei 35 mm skersmens
hepatoceliulinés karcinomos navikai. Naviky stebéjimo laikas sudaré 24

+ 16 ménesiy (23).
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Paulet ir kt. atlikto tyrimo metu vietinis naviky progresavimas buvo
nustatytas 20 proc. naviky, o dar 14 proc. naviky radijo daznio abliacija
i§ karto buvo neveiksminga. Tyrimo naviky vidutinis steb¢jimo laikas
buvo 18 + 12 ménesiy (30).

Berber ir kt. atlikto tyrimo duomenimis, analizuoti net 1032 navikai,
kuriy radijo daZnio abliacija buvo atliekama laparoskopijos metu.
Nustatytas 22 proc. naviky vietinis progresavimas. Taciau i $i tyrima
buvo itrauktos ir neuroendokrininiy naviky metastazés (29 proc.), kuriy
progresavimas gerokai létesnis. Minéty autoriy tyrime itraukty naviky
steb¢jimo vidurkis buvo 17 ménesiy (3-68 mén.) (22).

Taciau literattiroje yra pateikiama duomeny, liudijanciy apie labai maza
vietinio naviko progresavimo daznj. Juos pateikia vienas i§ pirmuyjy
paskelbty tyrimy, kuriame buvo vertinamas naviky kepenyse radijo
daZnio abliacijos veiksmingumas. Siame tyrime Curley ir kt. (62)
ivertino radijo daznio abliacijos sauguma ir veiksminguma pacientams,
sergantiems jvairiais piktybiniais navikais kepenyse (n = 169). Naviky
stebésenos mediana buvo 15 ménesiy ir per ta laika buvo nustatytas 1,8
proc. gydyty naviky vietinis progresavimas. Tai yra maZiausias
literatiiroje paskelbtas vietinio naviky kepenyse progresavimo po radijo
daZnio abliacijos daZnis.

Literatiroje galima rasti ir gerokai didesniy vietinio naviko
progresavimo dazniy, palyginti su misy tyrimo duomenimis. Van
Duijnhoven ir kt. tyrimo rezultatuose pateiktas 47,2 proc. vietinio

naviky progresavimo daznis (116).

Misy tyrimo duomenimis, net 69 proc. naviky po radijo daZnio

termoabliacijos pra¢jus vienam ménesiui pagal punkcinés stulpelinés biopsijos
medziagos histologinio tyrimo rezultata nebuvo nekrozaveg. Taciau
radiologiSkai buvo nustatytas tik devyniy naviky (15,5 proc.) vietinis
progresavimas. Dviejy i§ ju biopsijos stulpeliy medZiagoje navikinio audinio

nebuvo nustatyta.
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Morimoto ir kt. 2002 metais atliko tyrima, kuriame radijo daznio
abliacija buvo taikoma 32 hepatoceliulinés karcinomos navikams. Tyrime
dalyvavo 26 pacientai. Se§i hepatoceliulinés karcinomos navikai, po radijo
daZnio abliacijos pra¢jus 4 savaiteéms, buvo rezekuoti. Kity 27 naviky pra¢jus 3
dienoms, 4 savaitéms ir 24 savaitéms po radijo daznio abliacijos, buvo atlikta
biopsija naudojant 18 G dydzio (1,2 mm skersmens) biopsijos adatas. Buvo
atliktas rezekuoty kepeny naviky ir biopsijos medZiagos histologinis tyrimas. IS
kiekvieno naviko biopsijos metu buvo imami du biopsijos stulpeliai. Vieno
stulpelio audinys buvo tiriamas atliekant fiksavima 10 proc. formalino tirpale ir
veliau dazymant hematoksilinu ir eozinu. Kitas biopsinis stulpelis naudojant
skysta azota buvo uZSaldomas optimalioje pjovimui temperatiiroje ir toliau
tirlamas imunohistochemiskai — dazant Siuos lasteliy fermentus: nikotinamido
adenindinukleotido  diaforazés, laktato dehidrogenazés ir maleato
dehidrogenazeés (117, 118).

Histologinis preparaty tyrimas parode¢, kad yra skirtumy tarp lasteliy
architektiiros temperatiiros sukeltoje koaguliacijos zonoje ir normaliuose,
temperatiiros nepaveiktuose, hepatocituose. Biopsijos medzZiagos, paimtos po
radijo daznio abliacijos pra¢jus 3 dienoms, palyginti su méginiy, paimty pries
radijo daZnio abliacija, hepatocity citoplazma dazési homogeniSkai
eozinofiliS8kai, o branduoliai — tankiai bazofiliSkai. Bet tai neatitiko
koaguliacinés nekrozés histologiniy kriterijy. Siy sri¢iy sinusoiduose ir
kraujagyslése buvo matoma hemoliz¢. Abliacijos zong juosian€iame siaurame
hemoragijos apvade buvo matomi iSsiplét¢ sinusoidai ir stazé juose, taip pat
lasteliy disociacija, taciau nebuvo aisSku, ar lastelés iSlieka gyvybingos, ar ne.

Nefiksuoty  audiniy  preparatus daZant imunohistochemiSkai,
nikotinamido adenindinukleotido diaforaze, laktato dehidrogenazé ir maleato
dehidrogenaze¢ nusidazé termiSkai nepaveiktuose hepatocituose, o terminés
koaguliacijos srityse Iastelés imunohistochemisSkai nesidaZzé¢ nei viename
preparate, kas rod¢ 100 proc. lasteliy pazeidima. Abliacijos zona juosiantis

apvadas taip pat nesidaze, kas rode, kad jame gyvybingy lasteliy nebuvo.
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Po radijo daZnio abliacijos pra¢jus keturioms savaitéms 5 pacientams
buvo paSalinti $eSi navikai, i§ kity 27 naviky buvo paimta biopsijos medZiagos.
Rezekuotuose audiniuose terminés koaguliacijos zonos aiSkiai skyrési nuo
nepaveikto audinio. MakroskopiSkaiabliacijos zonos centre buvo matomas nuo
gelsvai rudos iki juodai pilkos spalvos naviko audinys, kuri juosé hepatocity
vidinis apvadas ir siaura iSoriné tamsi hemoraginio ir fibrozinio audinio juosta.
Manoma, kad centring tamsaus audinio zong sudaro dé¢l i§dZitivimo apangléjes
koaguliuotas hepatoceliulinés karcinomos audinys. Makroskopiniai pokyc¢iai
koreliavo su koaguliacinés nekrozés plotu, nustatytu histologinio tyrimo metu.
Hematoksilinu ir eozinu dazytuose termokoaguliacijos sriiy preparatuose
buvo matomi hepatocitai ir hepatoceliulinés karcinomos lastelés, kuriy
citoplazma buvo homogeniSkai eozinofiliSka, o branduoliai — kondensuotai
bazofiliski. Sie pokyé&iai buvo matomi ir biopsijosmedzZiagos, ir rezekcijos
audiniy preparatuose. Termokoaguliuotos zonos periferijoje (hemoraginiame
apvade) kraujo iSsiliejimai ir stazé¢ buvo iSnykeg, ir buvo matomi tik hepatocity
Sedéliai. Sios sritys buvo pakeistos fibrozing kapsule formuojanéiu fibroziniu
audiniu, kuriame buvo fibroblasty ir uzdegimo lasteliy, tokiy kaip makrofagai.
Lasteliy gyvybingumas $iose srityse nustatytas naudojant imunohistochemini
daZyma. Visuose biopsiju audiniy preparatuose, bei keturiuose i§ SeSiy
rezekuoty naviky preparatuose citozolio ir mitochondrijy fermentai nesidazé.
Tai rod¢, visos lastelés terminio paZzeidimo viduje, iskaitant ir hemoragini
apvada, buvo negyvybingos. Antra vertus, kituose dviejuose rezekuoty naviky,
kuriy nepakankamas radijo daznio abliacijos poveikis buvo matomas
kontrastinés kompiuterinés tomografijos vaizduose, audiniy preparatuose
viename kraSte buvo matomas termiS$kai nepaveiktas navikinis audinys.

Po 24 savai¢iy atlikty biopsiju audinio preparatuose citoplazma ir
branduoliai termiSkai paveiktose zonose hematoksilinu ir eozinu dazeési
blySkiau, o imunohistochemis$kai Sios zonos nesidazé nei viename i preparaty.
Radiologiniais metodais nustatytas terminés koaguliacijos dydis 2 mm

tikslumu atitiko histologini rezekuoty naviky dydi (111).
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Nepaisant to, kad miisy tyrime, kitaip nei Morimoto ir kt., dominavo ne
hepatoceliuliné karcinoma, o storosios Zarnos metastazes, panaSiai kaip
Goldberg ir kt. tyrime (37), misy rezultatai rodo, kad standartinis biopsijos
medziagos histologinis tyrimas, preparatus dazant hematoksilinu ir eozinu,
ir neleidZia numatyti vietinio naviky progresavimo. Goldberg ir kt. tyrimo (37)
rezultatai rodo, kad, atlikus storosios Zarnos metastaziy kepenyse radijo daznio
abliacija, klasikiné¢ koaguliaciné nekrozeé iSsivysto jau po 3-7 pary. Taciau
Goldberg ir kt. rezultatai neatitinka musy ir Morimoto ir kt. tyrimy rezultaty.

Termokoaguliacija pasiZzymi lasteles fiksuojan¢iomis savybémis,
panasiai, kaip fiksacija formalino tirpale. Ni ir kt. (119) aiSkiai atskiria
klasiking koaguliacing nekrozg, nuo terminés koaguliacinés nekrozes.
Klasikiné nekrozé — tai patologine¢ lasteliy arba audiniy Zitis gyvame
organizme nepriklausomai nuo ja sukelianCios priezasties. Tai visuma
morfologiniy pokyc¢iy, salygojanciy lasteleés zutj, sukelta ardanciy fermenty
poveikio. Kai normalios lastelés yra pazeidZiamos iprastomis salygomis (pvz.:
iSemijos, traumos, infekcijos ir kt.), dél sutrikusios membrany funkcijos
atsipalaiduoja {vairtis autolizés fermentai, kurie sunaikina visas lastelés
struktiiras ir turini. Tai yra klasikinis nekrozés procesas. Taciau Siuolaikinés
morfologinio vertinimo priemonés néra tokios jautrios, kad galéty nustatyti ta
pradini nekrozés momenta. Sios fermentinés reakcijos sukelia daugybe
mikroskopis$kai matomy poky¢iy — pvz.: branduoliy karioreksi dél membranos
ir chromatino fragmentacijos i netolygias dalis, citoplazmos eozinofilija dél
fermentinés citozolio RNR ir baltymy degradacijos. Sie poky&iai yra budingi
tipinei koaguliacinei nekrozei, t.y. iSlieka audinio architektira, o Iasteliy
struktiiros iSnyksta. Visas procesas trunka nuo keliy valandy iki keliy dieny,
paskui kelias savaites vyksta audiniy atstatymas. Centrin¢ naviko nekroze taip
pat priklauso Siai nekrozés ruSiai, nors ji buna labiau amorfiska, be aiSkiy
gijimo poZymiy.

Antra vertus, vidutiniSkai padidinta temperatira (50-100°C) radijo

daZnio abliacijos metu, prieSingai, — sukelia staigia audiniy koaguliacija. Ji
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apima didZiaja radijo daZnio abliacijos zonos dali — nuo perielektrodinés dalies
iki periferijos. Paveiktos gyvybinés struktiiros ir medZiagos, ypac citozolio
fermentiniai baltymai, yra termiSkai fiksuojami. D¢l tokios temperatiiros
sukeltos struktiiry denatiiracijos ir funkcinés fermentiniy baltymy deatyvacijos
visa auk$Ciau apraSyta fermentiné audiniy ir lasteliy degradacija, kokia biina
klasikinés koaguliacinés nekrozés metu, tampa negalima. D¢l to, atliekant
standartini audiniy dazyma, nustatoma, kad audinio architektira ir lasteliy
detalées iSlieka, mnors fermenty aktyvumo, atliekant fermentinius
imunohistocheminius tyrimus, nebenustatoma. Taciau fermentinio aktyvumo
nebuvimas nereiSkia denatiiruoto fermento antigeniSkumo praradimo po
terminés (radijo daZnio abliacijos) arba cheminés (formalino) fiksacijos. Tai
paaiSkina, kodel po audinio fiksacijos iSlieka galimi imunohistocheminiai
tyrimai (119).

Morimoto ir kt. 2005 m. paskelbtame tyrime taip pat analizuojamas
hepatoceliulinés karcinomos radijo daznio abliacijos veiksmingumo vertinimas
naudojant kontrastini ultragarso tyrima. Bet §io tyrimo galutinis vertintas
rezultatas buvo punkcinés biopsijos medziagos histologinis iStyrimas. Tyrimo
autoriai taip pat skelbia, kad standartinis histologinis tyrimas, daZant
preparatus hematoksilinu ir eozinu, nebuvo informatyvus vertinant naviko
gyvybinguma, o tai nustatyti padéjo preparaty dazZymas nikotinamido
adenindinukleotido  diaforazés, laktato dehidrogenazés ir maleato
dehidrogenazés imunohistocheminiais Zymenimis. Pazymétina tai, kad minéti
autoriai nevertino vietinio naviko progresavimo, kuris yra vienas i§ pagrindiniy
radijo daZnio abliacijos veiksmingumo rodikliy. Nepaisant to, kad kontrastinio
ultragarso tyrimo rezultatai Siame tyrime buvo palyginami su histologinio
biopsijos medZiagos tyrimo rezultatais, vietinio naviko progresavimo daZnis
Siame tyrime biity pateikgs gerokai daugiau informacijos (110).

Sofocleous ir kt. 2008 metais paskelbé pradinius rezultatus tyrimo,
kuriame nagrin¢jamas audiniy, paimty nuo radijo daznio elektrodo po
abliacijos, histologinis tyrimas ir jo reikSmé vietiniam naviko progresavimui,

nustatomam radiologinio steb¢jimo metu. [ tyrima buvo itraukti 68 iki 5 cm
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skersmens piktybiniai kepenyse esantys navikai, kuriy didZiaja dali sudaré
hepatoceliuliné karcinoma (n = 17) ir storosios Zarnos ve€Zio metastazés (n =
20). Kiti buvo jvairios lokalizacijos pirminiy piktybiniy naviky metastazes.
Neuroendokrininiy piktybiniy naviky 1 tyrima nebuvo itraukta. Atlikus
standartini histologini medzZiagos, paimtos nuo radijo daZnio elektrodo,
1Styrimg dazant eozinu ir hematoksilinu, 50 (74 proc.) naviky buvo nustatyta
navikiniy lasteliy, neatitinkan¢iy koaguliacinés nekrozeés kriterijy, ir 18 (26
proc.) naviky nustatyta vien tik audiniy nekrozé. PenkiasdeSimties naviky
meéginiai, kuriuose buvo nustatyta navikiniy lasteliy, toliau buvo tiriami
imunohistochemiskai dazant Ki-67 ir kaspazg-3. Ki-67 yra lasteliy
proliferacijos, o kaspaz¢-3 — apoptozés Zymuo. Jeigu navikinés lastelés
nesidaz¢ Ki-67, jos buvo laikomos neproliferuojan¢iomis, o jeigu dazési
kaspazés-3 Zymeniu, jose buvo prasidéjes apoptozes procesas. IS 50 tik trylikos
naviky preparatuose navikinés lastelés dazési Ki-67 Zymeniu ir buvo priskirtos
prie gyvybingu naviky grupés, kiti 37 nesidazé Ki-67 Zymeniu ir (arba) dazési
kaspazés-3 Zymeniu ir buvo priskirti prie audiniy nekrozés grupés.
Kompiuterinés tomografijos tyrimas naudojant intravenini kontrastavima buvo
atliekamas po radijo daznio abliacijos pra¢jus 25-42 dienoms, siekiant jvertinti
abliacijos veiksminguma, o tolesnis radiologinis stebéjimas buvo atliekamas
kartojant kompiuterinés tomografijos tyrima kas tris ménesius, siekiant
nustatyti vietini naviko progresavima. Buvo nustatytas dvylikos (92 proc.) iS$
13 gyvybingu naviky ir SeSiolikos (29 proc.) i§ 55 audiniy nekrozés grupés
naviky vietinis naviky progresavimas (p < 0,001). Vertinant Sio tyrimo
rezultatus, histologinis méginiy, paimty nuo radijo daznio elektrody po
abliacijos, tyrimas, atliekant imunohistochemini dazyma Ki-67 ir kaspazés-3
Zymenimis, yra reik§mingas prognozuojant vietini naviko progresavima (120).
Misy tyrime buvo atliekamas tik standartinis biopsijos medZiagos
tyrimas, dazant biopsijos medZiagos preparatus hematoksilinu ir eozinu.
Gyvybingy naviky grupé sudaré 69 proc. nuo bendro tirty naviky skaiCiaus.
Vertinant Sofocleous ir kt. tyrime taikyta standartini histologini tyrima jo

rezultatai buvo labai panaSiis i musuy — 74 proc. naviky, kuriy preparatuose
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lastelés po radijo daznio abliacijos neatitiko koaguliacinés nekrozés kriterijy.
Misy tyrime buvo nustatyta, kad biopsijos medZiagos histologinio tyrimo
rezultatas néra vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnys. O Sofocleous ir
kt. atlike¢ papildomus imunohistocheminius tyrimus naudodami Ki-67 ir
kaspazés-3 Zymenis padare iSvada, kad gyvybingos naviko lastelés, nustatomos
ant radijo daznio elektrodo po abliacijos yra vietinio naviko progresavimo
rizikos veiksnys. Nepaisant to, kad ir Sofocleus ir kt., ir miisy tyrime radijo
daZnio abliacijos veiksmingumo vertinimo standartu buvo pasirinktas vietinis
naviky progresavimas, nustatomas radiologinio steb¢jimo metu, o
nagrinéjamas rizikos veiksnys buvo naviky audiniy po radijo daZnio abliacijos
histologinis tyrimas, skyrési $iy audiniy paémimo vieta ir biidas. Sofocleous ir
kt. tyrime naviko audiniai buvo paimti nuo daugiavirbio i$skleidZiamojo radijo
daZnio elektrodo virby, kur abliacijos metu turéty biiti pasiekiama auks$¢iausia
audiniy temperatiira, o misy tyrime audiniai buvo paimti tiek i§ periferinés,
tiek ir 1§ centrinés naviko dalies. Dél Sios priezasties Ki-67 ir kaspazés-3
vaidmuo vertinant naviky audinio gyvybinguma turéty biiti tiriamas toliau.

Kiek anks¢iau Sofocleous ir kt. atliko analogiSka tyrima biopsijos
medZiagos preparatus daZydami tik hematoksilinu ir eozinu. Siame tyrime 8
(40 proc.) i§ 20 naviky preparatuose lasteliy struktiiry nebuvo matoma, penkiy
(25 proc.) — lasteliy struktiiras buvo galima iSskirti, bet Sie navikai buvo
laikomi galblit negyvybingais, o septyni (35 proc.) navikai buvo laikomi
gyvybingais. Nors gilesnés analizés Siame tyrime nebuvo atlikta, taciau Sis
tyrimas parodé, kad nuo radijo daZnio elektrodo paimtuose audiniuose yra
lasteliy, kurias galima tirti histologiSkai (121).

Kiti tyrimai, kuriuose buvo analizuota radiologiné ir histologiné naviky
kepenyse po radijo daznio abliacijos koreliacija, rémési histologiniu kepeny ir
naviky tyrimu po kepeny transplantacijos dél hepatoceliulinés karcinomos ir
kepeny cirozes (84, 92-95, 98, 99). Juose visi histologiniai tyrimai buvo
atlickami preparatus daZant tik hematoksilinu ir eozinu, ir apie naviky
gyvybinguma spr¢sta neatliekant papildomy tyrimy. Kita vertus, paprastai nuo

radijo daZnio abliacijos iki kepeny transplantacijos praeidavo daugiau laiko nei
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1 ménuo, ir per ta laika buvo galima tikétis, kad negyvybingo navikinio
audinio morfologiniai pokyciai gali biti iSreikSti stipriau.

Misy tyrime nustatytas reikSmingas rySys tarp biopsijos rezultato ir
naviko dydzio. Didesniy naviky biopsijos medZiagos histologinio tyrimo
rezultatas dazniau buvo gyvybingas navikas (p = 0,034). Manome, kad tai yra
logiSkas rySys, nes kuo maZesnis navikas, tuo sudétingiau atlikti biopsija buitent
1§ abliuoto naviko zonos, o ne i§ abliacijos kraSto, kuris gali buti pakankamai
platus, ypac¢ aplink smulkius navikus.

Taigi apibendrinant misy tyrimo ir kity atlikty tyrimy, analizuojanciy
naviky audiniy po radijo daznio abliacijos histologinius duomenis, galima
teigti, kad punkcinés biopsijos medZiagos standartinio histologinio tyrimo,
daZant preparatus hematoksilinu ir eozinu, rezultatas, rodantis gyvybinga
navika, néra vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnys, taip pat jis gali
klaidingai teigiamai nurodyti neveiksminga naviky kepenyse radijo daZnio
abliacija, kas gali nulemti bereikalingy papildomy intervencijy atlikima. Jeigu
yra atliekama naviko po radijo daZnio abliacijos puncin¢ biopsija, siekiant
patvirtinti  vietini naviko progresavima, turi buti atliekami papildomi
imunohistocheminiai nefiksuoty preparaty tyrimai, leidziantys {vertinti
citozolio glikolizini fermenty aktyvuma (laktato dehidrogenazés) arba
mitochondrijy  fermenting funkcija (nikotinamido adenindinukleotido

diaforazes ir maleato dehidrogenazes).

Kity miisy nagrinéty rizikos veiksniy parametrai buvo nustatomi pries
atliekant radijo daZnio abliacija. Naviko dydis yra vienas i§ pagrindiniy
vietinio naviko progresavimo rizikos veiksniy, kuri daugelis autoriy ivardija
kaip reikSminga (29). Kaip minéta literatliros apzvalgoje, pagal neseniai
pasitlyta standarting vaizdiniais metodais kontroliuojamy naviky abliacijos
terminologija, navikai yra skirstomi { mazus (iki 30 mm skersmens), vidutinius
(30-50 mm skersmens) ir didelius (didesnio nei 50 mm skersmens) (40). I savo
tyrima mes itraukéme tik mazus ir vidutinio dydzio navikus. Atlike statisting

analiz¢ nustatéme, kad maZuy naviky vietinio progresavimo tikimybé yra
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reikSmingai maZesné nei vidutinio dydZio naviky (p = 0,045). Kadangi tik
navikams iki 10 mm skersmens mes taikéme vienos abliacijos metodika, o
didesniems navikams buvo taikoma persiklojanc¢iy cilindry abliacijy metodika,
S§is abliacijy metodikos veiksnys neturé¢jo itakos rezultatams ir mes
pasirinkome 30 mm ribg tarp mazy ir vidutinio dydzio naviky. Kai kurie
autoriai nurodo truputj kitokias naviky dydzio ribas, pagal kurias reikSmingai
skiriasi vietinis naviko progresavimo daznis. Tai ir 20 mm (122), ir 23 mm
(23), ir 25 mm(3) dydis. Yra straipsniy, kuriy duomenimis, naviko dydis néra
reikSmingas vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnys (84, 120, 123, 124).
Netto ir kt. analizavo hepatoceliulinés karcinomos navikus, kuriy skersmuo
buvo iki 50 mm, ir nustate, kad naviky dydis neturi reikSmingo rysio su naviko
nekrozes laipsniu. Taciau Sio tyrimo vertintinas rezultatas buvo ne vietinis
naviko progresavimas, o histologinis naviky po radijo daznio abliacijos tyrimas
i§ eksplantuoty kepenu. Be to, pagal koaguliacinés nekrozés navike dali
navikai buvo padalyti i kelias grupes. Taciau Sis padalijimas neturi klinikinés
prasmés, nes, kalbant apie vietini naviko progresavima, tik 100 proc. apimanti
naviko nekrozé gali uZtikrinti i§gyvenima nesant vietinio naviko progresavimo
(123). Nakazawa ir kt. analizavo tik mazesnius nei 30 mm skersmens navikus
ir lygino naviky iki 20 mm skersmens ir didesniy vietinio progresavimo
tikimybg. Kadangi buvo analizuojami tik maZi navikai, buvo galima tikétis,
kad reikSmingo skirtumo neturéty iSrysketi (124). Rodriguez ir kt. taip pat tyre
naviky po radijo daZnio abliacijos méginius i§ eksplantuoty kepenuy, bet nors 1§
dalies abliuoty naviky vidutinis dydis (3.28 cm (SN: 1.27)), palyginti su
visiSkai ablivoty naviky dydziu (2.86 cm (SN: 0.83)), buvo skirtingas,
reikSmingo skirtumo tyréjams nustatyti nepavyko (p = 0.3) (84). Sofocleous ir
kt. analizavo mazy ir vidutiniy pirminiy ir metastazavusiy naviky, esanciy
kepenyse, vietini progresavima. Bet reik§mingas vietinio naviko progresavimo
rizikos veiksnys Siame tyrime buvo gyvybingas navikinis audinys, prilipgs prie
radijo daZnio elektrodo, o ne naviko dydis (120). Miisy tyrimo rezultatai rodo,
kad mazi (iki 30 mm skersmens) navikai kepenyse po radijo daznio abliacijos

vietiSkai progresuoja reciau, palyginti su vidutinio dydZzio, ir, atsizvelgiant {
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kity autoriy pateikiamas rekomendacijas, kol kas navikai iki 30 mm skersmens

turéty biiti laikomi labiausiai tinkamais gydyti Siuvo metodu (61, 70).

Literatiiroje  pateikiami duomenys apie toki vietinio naviko
progresavimo rizikos veiksni kaip naviky lokalizacija Salia stambiy kepeny
kraujagysliy yra labai ivairsis. Stambi kepenu kraujagyslé keicia temperatiiros
pasiskirstyma Salia esaniuose audiniuose, o Silumos nutekéjimo fenomenas
(angl. heat sink phenomenon) yra placiai Zinomas ir diskutuojamas literatliroje
apie radijo daznio abliacija. Eksperimentuose su gyvinais naudojant modeli su
perfuzuojamomis kepenimis gyvybingo audinio juosta aplink kraujagysle buvo
matoma 100 proc. atvejy, kai kraujagyslés buvo > 5 mm skersmens, 29 proc. —
kai kraujagyslés buvo nuo 3 iki 5 mm skersmens ir 3 proc. — kai kraujagyslés
buvo < 3 mm skersmens (125). Bet besiskiriantys jvairiy tyrimy rezultatai
aiSkiai nerodo, ar naviko lokalizacija Salia stambiy kepeny kraujagysliy yra
vietinio naviko progresavimo rizikos veiksnys, ar ne (29). Kai kuriy tyrimy
duomenimis naviky lokalizacija Salia stambiy kepeny kraujagysliy yra vietinio
naviko progresavimo rizikos veiksnys (22), o kiti tyrimai nenustato tokios
naviky lokalizacijos itakos vietiniam naviko progresavimui (23, 27, 30, 124).
Tarp ivairiy tyrimy skiriasi ir tyrinétas atstumas tarp naviko ir kraujagysliy.
Nakazawa ir kt., kaip ir mes, pasirinko 5 mm atstuma iki kepeny kraujagysliy
kaip rizikos veiksni. Taciau Siy autoriy tyrimo rezultatai rodo, kad naviko
lokalizacija Salia kepenu kraujagysliy neturi reikSmingos itakos vietiniam
naviky progresavimo dazniui (124). Kiti autoriai, tokie kaip Berber ir kt. (22)
bei Kim ir kt. (27), pasirinko tik tuos navikus, kurie tiesiogiai lieCiasi su
stambiomis kepenu kraujagyslémis. Taciau ir ju duomeny rezultatai buvo
skirtingi — Berber ir kt. duomenimis, navikai, besilieCiantys su kraujagyslémis
vietiSkai progresuoja reikSmingai daZzniau (22), o Kim ir kt. reikSmingo
skirtumo nenustaté (27). Musy duomenimis, naviko lokalizacija ar¢iau kaip 5
mm Salia stambesnés kaip 3 mm kepeny kraujagyslés yra reikSmingas vietinio

naviko progresavimo rizikos veiksnys.
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Remdamiesi miisy ir kity autoriy rezultatais matome, kad vieningos
nuomonés apie naviky, esanciy Salia kepeny kraujagysliy radijo daznio
abliacija néra, taciau galime daryti iSvada, kad nors juy abliacija atlikti yra
sunkiau dé¢l Silumos nutekéjimo fenomeno, taciau visgi imanoma, tik

reikalingos papildomos salygos ir pastangos (83).

Savo tyrime mes nenustatéme, kad naviko histologinis tipas yra vietinio
naviko progresavimo rizikos veiksnys. Berber ir kt. nurodo, kad storosios
Zarnos vezio metastazes turi didesng tikimybe vietiSkai progresuoti, taciau juy
tyrime §i tikimybé buvo palyginta su neuroendokrininiy naviky metastaziy
kepenyse, kuriy natiiralus progresavimas yra reikSmingai létesnis, vietinio
naviko progresavimo tikimybe po radijo daznio abliacijos (22). | miisy tyrima
neuroendokrininiy naviky metastazés nebuvo itrauktos, todel mes lyginome tik
pakankamai agresyvius navikus. Sofocleous ir kt. vertino vietinio naviky
progresavimo tikimybg tarp hepatoceliulinés karcinomos naviky ir storosios
Zarnos veéZio metastaziy, taciau reikSmingo skirtumo tarp grupiy nebuvo

nustatyta (120).

Misy tyrimo rezultatai rodo, kad naviky akustinis tankis
(echogeniSkumas) ir tankis bei kontrastinés medZiagos kaupimo pobidis
kompiuterinés tomografijos vaizduose prie§ atliekant radijo daznio abliacija
netur¢jo itakos vietinio naviko progresavimo tikimybei. Visi Sie vaizdinimo
tyrimy veiksniai gali turéti itakos vizualizuojant navika ir abliacijos zona po
radijo daznio abliacijos. Kadangi { miisy tyrima buvo itraukti tik tie navikai,
kuriems po abliacijos, naudojant kompiuterinés tomografijos ir ultragarso
tyrimus, nustatyta, jog abliacijos zona visiSkia apémé buvusio naviko zona,
pagal miusy hipotez¢ tam tikry naviky gyvybingos dalys gali biti
nevizualizuojamos minétais tyrimais ir tolesnio radiologinio steb&jimo metu
1§sivystys vietinis naviko progresavimas. Tac¢iau skirtumai tarp grupiy nebuvo
reikSmingi. Taip galé¢jo buti dél to, kad daZniausiai abliuojamas visas

vizualizuojamo naviko tiris, o mikroskopinés naviko invazijos sritis, kuri gali
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buti nutolusi iki 9 ar net 21 mm, lieka nepaveikta (29). Ir vietinis naviko
progresavimas vystosi butent i§ Sios srities, visiSkai nepriklausomai nuo
vizualizacijos metodais nustatomy naviko savybiy. PaZymétina, kad, remiantis
Paulet ir kt. tyrimo duomenimis, naviko hiperechogeniSkumas ir
hipodensiSkumas yra reikSmingi vietinio naviko progresavimo veiksniai.
Taciau autoriai analizavo tik hepatoceliuling karcinoma. Sis rezultatas buvo
paaiskintas naviky dydziu. MazZi hepatoceliulinés karcinomos navikai, kuriy
visiSka radijo daZnio abliacijq atlikti lengviau, biina hipo arba izoechogeniniai,
o tuo tarpu stambesni navikai dél keratinizacijos tampa hiperechogeniniai ir

hipodensiniai (30).
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10. ISvados

Biopsijos medZiagos, paimtos 1§ abliacijos zonos pra€jus vienam
meénesiui  po kepenyse esancio naviko radijo daZznio abliacijos,
histologinio tyrimo rezultatas neleidZia prognozuoti vietinio naviko

progresavimo;

Naviko dydis 30 mm ir didesnio skersmens yra reikSmingas vietinio

naviko progresavimo po radijo daznio abliacijos rizikos veiksnys;

Naviko lokalizacija arCiau kaip per 5 mm nuo didesnio nei 3 mm
skersmens kepenu kraujagysliy yra reikSmingas vietinio naviko

progresavimo po radijo daznio abliacijos rizikos veiksnys;

Naviko histologinis tipas, jo tankis ir kontrastinés medZiagos kaupimo
pobiidis, matomas kompiuterinés tomografijos vaizduose bei akustinis
tankis (echogeniSkumas), nustatomi prie§ kepenyse esan¢io naviko
radijo dazZnio abliacija, néra vietinio naviko progresavimo rizikos

veiksniai.
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11. Praktinés rekomendacijos

. Standartinio  histologinio  tyrimo, daZant audiniy preparatus
hematoksilinu ir eozinu, rezultatas neleidZia anksti prognozuoti vietinio
naviky progresavimo po kepenyse esanciy naviky radijo daznio
abliacijos ir todél néra pakankamai informatyvus vertinant temperattiros
paveikty audiniy gyvybinguma Vietinio naviko progresavimo
patvirtinimas atliekant biopsija ir standartini histologini biopsijos
audiniy tyrima netenka prasmeés ir neturéty biiti atliekamas. Vietinis
naviko progresavimas gali buti nustatomas tik periodiSkai kartojant
radiologinius tyrimus, o esant histologinio tyrimo biitinybei, Sis tyrimas
turéty  buti  atlickamas  Saldytos = medZiagos  preparatuose
imunohistochemiskai daZant citozolio arba mitochondriju fermentus,

kurie negyvybingame audinyje biina neaktyvis.

. Pasirenkant pacientus ir navikus radijo daznio abliacijai atlikti, reikty
atkreipti démesi i navikus, kuriy skersmuo didesnis kaip 30 mm, ir
naviky padétj stambiy kepeny kraujagysliy atZvilgiu. Sie veiksniai yra

reik§mingi prognozuojant vietini naviky progresavima.

. Naviky dydis reikSmingai skiriasi nustatant ji kompiuterinés
tomografijos ir ultragarso tyrimais. Tod¢l prie§ atliekant radijo daZnio
abliacija, reikty atlikti ir kompiuterinés tomografijos, ir ultragarso

tyrimus ir jvertinti tiksly naviko dydi.

101



12. Publikacijos

1. Trakymas M, Ulys A, MiSeikyté Kaubriené E. Factors influencing
local tumour progression after radiofrequency ablation of
malignant liver tumours. Acta medica Lituanica. 2009;1, in press

2. Trakymas M, MiSeikyté Kaubriené E, Ulys A, Ambrozaitis R. KT,
UG ir stulpelinés biopsijos diagnoziné verté anksti nustatant vietinj
kepeny naviky recidyva po auksto daznio termoabliacijos.

Sveikatos mokslai. 2006;16(5):427-8

3. MiSeikyte Kaubrien¢ E, Ulys A, Trakymas M. Cystic lymph node
metastasis in papillary thyroid carcinoma. Medicina. 2008; 44(6):455-
459.

4. MiSeikyte Kaubriene E, Trakymas M, Ulys A. Recurrence of
differentiated thyroid cancer: significance of ultrasound examination
and ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy in the diagnosis of
recurrence at thyroid bed and regional lymph nodes. Gerontologija.
2008;9(2):79-85

5. MiSeikyte Kaubrien¢ E, Ulys A, Trakymas M. Piktybinés ligos
daznumas itariamo vézio (suspitio) citologingje grupéje (nepalpuojamy
skydliaukés mazgy ultragarsu kontroliuojama aspiraciné biopsija plona
adata). Medicina. 2008;44(3):189-194.

6. Miseikyte Kaubriené E, Ulys A, Trakymas M, Rimiené¢ J. Plonos adatos
aspiraciné biopsija diagnozuojant skydliaukés vézi. Lietuvos chirurgija.
2007; 5(4):507-513.

7. Ulys A, Cekauskas A, Trakymas M. Smulkiy inksty naviky auksto
daZnio termoabliacija: tarpiniai rezultatai. Medicinos teorija ir praktika.
2007;13(3):391-4.

8. MiSeikyte Kaubrien¢ E, Ulys A, Trakymas M, Kuprionis G.
Skydliaukés véZio atsinaujinimo ultragarsiné diagnostika. Lietuvos

bendrosios praktikos gydytojas. 2007;9(12):836-839.

102



9. Miseikyte Kaubrien¢ E, Ulys A, Trakymas M. Ultragarsiniai tyrimai
skydliaukés vézZio diagnostikoje. Sveikatos mokslai 2007;7:1359-1362.

10.MiSeikyte Kaubrien¢ E, Masiulionien¢ A, Ulys A, Trakymas M.
Ultragarsu kontroliuojama neapciuopiamy kaklo limfmazgiy plonos
adatos aspiracin¢ biopsija, ivertinant skydliaukés vézio iSplitima
sritiniuose limfmazgiuose. Gerontologija. 2007;8(2):117-123.

11. Miseikyté Kaubriene E, Cepulis V, Trakymas M. Nonpalpable thyroid
cancer: the new 6™ edition TNM classification system in a retrospective
analysis of 48 patients. Baltic endocrinology. 2007;3(1):17-20.

12.MiSeikyte Kaubrien¢ E, Masiulionien¢ A, Ulys A, Trakymas M.
Neciuopiamy skydliaukés mazguy ultragarsu kontroliuojamos plonos
adatos aspiracinés biopsijos neinformatyviy rezultaty ivertinimas.
Laboratoriné¢ medicina. 2007;9(4)(36):186-190.

13.Briedien¢ R, Trakymas M. Kriitinés 1astos ultragarsinio tyrimo
pritaikymas onkologijos klinikoje. Sveikatos mokslai. 2005;15(4):86-91

14.Ulys A, Cekauskas A, Trakymas M. Mazy inksty naviky auks$to daznio
termoabliacija: veiksminga, saugu, ekonomiska. Lietuvos chirurgija.

2005;3(4):324-8.

103



13. Literaturos sarasas

1. Berber E, Pelley R, Siperstein AE. Predictors of survival after
radiofrequency thermal ablation of colorectal cancer metastases to the liver: a
prospective study. J Clin Oncol. 2005;23(7):1358-64.

2. Machi J, Oishi AJ, Sumida K, Sakamoto K, Furumoto NL, Oishi RH, et
al. Long-term outcome of radiofrequency ablation for unresectable liver
metastases from colorectal cancer: evaluation of prognostic factors and
effectiveness in first- and second-line management. Cancer J. 2006;12(4):318-
26.

3. Chow DH, Sinn LH, Ng KK, Lam CM, Yuen J, Fan ST, et al
Radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma and metastatic liver
tumors: a comparative study. J Surg Oncol. 2006;94(7):565-71.

4. Amersi FF, McElrath-Garza A, Ahmad A, Zogakis T, Allegra DP,
Krasne R, et al. Long-term survival after radiofrequency ablation of complex
unresectable liver tumors. Arch Surg. 2006;141(6):581-7; discussion 7-8.

5. Sofocleous CT, Nascimento RG, Gonen M, Theodoulou M, Covey AM,
Brody LA, et al. Radiofrequency ablation in the management of liver
metastases from breast cancer. AJR Am J Roentgenol. 2007;189(4):883-9.

6. Thabet A, Kalva S, Gervais D. Percutaneous image-guided therapy of
intra-abdominal malignancy: imaging evaluation of treatment response.
Abdominal Imaging. 2008.

7. Smith S, Gillams A. Imaging appearances following thermal ablation.
ClinRadiol. 2008;63(1):1-11.

8. Park MH, Rhim H, Kim YS, Choi D, Lim HK, Lee WJ. Spectrum of CT
findings after radiofrequency ablation of hepatic tumors. Radiographics.
2008;28(2):379-90.

0. Kim SK, Lim HK, Kim YH, Lee WIJ, Lee SJ, Kim SH, et al
Hepatocellular carcinoma treated with radio-frequency ablation: spectrum of

imaging findings. Radiographics. 2003;23(1):107-21.

104



10.  Solbiati L, Ierace T, Tonolini M, Cova L. Guidance and monitoring of
radiofrequency liver tumor ablation with contrast-enhanced ultrasound. Eur J
Radiol. 2004;51 Suppl:S19-23.

11.  Travaini LL, Trifiro G, Ravasi L, Monfardini L, Della Vigna P, Bonomo
G, et al. Role of [18F]FDG-PET/CT after radiofrequency ablation of liver
metastases: preliminary results. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2008;35(7):1316-22.

12.  Clasen S, Pereira PL. Magnetic resonance guidance for radiofrequency
ablation of liver tumors. JMagn Resonlmaging. 2008;27(2):421-33.

13.  Wile GE, Leyendecker JR, Krehbiel KA, Dyer RB, Zagoria RJ. CT and
MR Imaging after Imaging-guided Thermal Ablation of Renal Neoplasms.
Radiographics. 2007;27(2):325-39.

14.  Schima W, Ba-Ssalamah A, Kurtaran A, Schindl M, Gruenberger T.
Post-treatment imaging of liver tumours. Cancer Imaging. 2007;7 Spec No
A:S28-S36.

15.  Khandani AH, Calvo BF, O'Neil BH, Jorgenson J, Mauro MA. A Pilot
Study of Early 18F-FDG PET to Evaluate the Effectiveness of Radiofrequency
Ablation of Liver Metastases. Am J Roentgenol. 2007;189(5):1199-202.

16.  Cernicanu A, Lepetit-Coiffe M, Viallon M, Terraz S, Becker CD. New
horizons in MR-controlled and monitored radiofrequency ablation of liver
tumours. Cancer Imaging. 2007;7:160-6.

17.  Veit P, Antoch G, Stergar H, Bockisch A, Forsting M, Kuehl H.
Detection of residual tumor after radiofrequency ablation of liver metastasis
with dual-modality PET/CT: initial results. Eur Radiol. 2006;16(1):80-7.

18.  Meloni MF, Livraghi T, Filice C, Lazzaroni S, Calliada F, Perretti L.
Radiofrequency ablation of liver tumors: the role of microbubble ultrasound
contrast agents. Ultrasound Q. 2006;22(1):41-7.

19.  Schraml C, Clasen S, Schwenzer NF, Koenigsrainer I, Herberts T,
Claussen CD, et al. Diagnostic performance of contrast-enhanced computed
tomography in the immediate assessment of radiofrequency ablation success in

colorectal liver metastases. Abdom Imaging. 2008;33(6):643-51.

105



20.  Hur H, Ko YT, Min BS, Kim KS, Choi JS, Sohn SK, et al. Comparative
study of resection and radiofrequency ablation in the treatment of solitary
colorectal liver metastases. Am J Surg. 2008.

21. Hasegawa K, Makuuchi M, Takayama T, Kokudo N, Arii S, Okazaki
M, et al. Surgical resection vs. percutaneous ablation for hepatocellular
carcinoma: A preliminary report of the Japanese nationwide survey. Journal of
Hepatology. 2008;49(4):589-94.

22.  Berber E, Siperstein A. Local recurrence after laparoscopic
radiofrequency ablation of liver tumors: an analysis of 1032 tumors. Ann Surg
Oncol. 2008;15(10):2757-64.

23.  Zytoon AA, Ishii H, Murakami K, El-Kholy MR, Furuse J, El-Dorry A,
et al. Recurrence-free survival after radiofrequency ablation of hepatocellular
carcinoma. A registry report of the impact of risk factors on outcome. Jpn J
Clin Oncol. 2007;37(9):658-72.

24. Hansler J, Frieser M, Tietz V, Uhlke D, Wissniowski T, Bernatik T, et
al. Percutaneous radiofrequency ablation of liver tumors using multiple saline-
perfused electrodes. J Vasc Interv Radiol. 2007;18(3):405-10.

25. Choi D, Lim HK, Rhim H, Kim YS, Yoo BC, Paik SW, et al.
Percutaneous radiofrequency ablation for recurrent hepatocellular carcinoma
after hepatectomy: long-term results and prognostic factors. Ann Surg Oncol.
2007;14(8):2319-29.

26.  Shibata T, Maetani Y, Isoda H, Hiraoka M. Radiofrequency ablation for
small hepatocellular carcinoma: prospective comparison of internally cooled
electrode and expandable electrode. Radiology. 2006;238(1):346-53.

27.  Kim YS, Rhim H, Cho OK, Koh BH, Kim Y. Intrahepatic recurrence
after percutaneous radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma:
analysis of the pattern and risk factors. Eur J Radiol. 2006;59(3):432-41.

28.  Garcia M, Jemal A, Ward EM, Center MM, Hao Y, Siegel RL, et al.
Global Cancer Facts & Figures 2007. Atlanta, GA: American Cancer Society.
2007.

106



29.  Mulier S, Ni Y, Jamart J, Ruers T, Marchal G, Michel L. Local
recurrence after hepatic radiofrequency coagulation: multivariate meta-analysis
and review of contributing factors. AnnSurg. 2005;242(2):158-71.

30. Paulet E, Aube C, Pessaux P, Lebigot J, Lhermitte E, Oberti F, et al.
Factors limiting complete tumor ablation by radiofrequency ablation.
Cardiovasc Intervent Radiol. 2008;31(1):107-15.

31. Llovet JM, Burroughs A, Bruix J. Hepatocellular carcinoma. Lancet.
2003;362(9399):1907-17.

32.  Pickren JW, Tsukada Y, Lane W. Liver metastasis: analysis of autopsy
data. In:Metastases. Weiss E, Gilbert HA, editors Boston: GK Medical
Publishers. 1982:2-18.

33.  Weiss L, Grundmann E, Torhorst J, Hartveit F, Moberg I, Eder M, et al.
Haematogenous metastatic patterns in colonic carcinoma: an analysis of 1541
necropsies. J Pathol. 1986;150(3):195-203.

34.  Bakalakos EA, Kim JA, Young DC, Martin EW, Jr. Determinants of
survival following hepatic resection for metastatic colorectal cancer. World J
Surg. 1998;22(4):399-404; discussion -5.

35. Lehnert T, Golling M. [Indications and outcome of liver metastases
resection]. Radiologe. 2001;41(1):40-8.

36. Benson AB, 3rd. Epidemiology, disease progression, and economic
burden of colorectal cancer. ] Manag Care Pharm. 2007;13(6 Suppl C):S5-18.
37. Goldberg SN, Gazelle GS, Compton CC, Mueller PR, Tanabe KK.
Treatment of intrahepatic malignancy with radiofrequency ablation: radiologic-
pathologic correlation. Cancer. 2000;88(11):2452-63.

38. Buscarini E, Savoia A, Brambilla G, Menozzi F, Reduzzi L, Strobel D,
et al. Radiofrequency thermal ablation of liver tumors. EurRadiol.
2005;15(5):884-94.

39.  Rossi S, Fornari F, Pathies C, Buscarini L. Thermal lesions induced by
480 KHz localized current field in guinea pig and pig liver. Tumori.

1990;76(1):54-7.

107



40.  Goldberg SN, Grassi CJ, Cardella JF, Charboneau JW, Dodd GD, 3rd,
Dupuy DE, et al. Image-guided tumor ablation: standardization of terminology
and reporting criteria. Radiology. 2005;235(3):728-39.

41.  Bruix J, Sherman M, Llovet JM, Beaugrand M, Lencioni R, Burroughs
AK, et al. Clinical management of hepatocellular carcinoma. Conclusions of
the Barcelona-2000 EASL conference. European Association for the Study of
the Liver. J Hepatol. 2001;35(3):421-30.

42.  Buscarini L, Buscarini E, Di Stasi M, Vallisa D, Quaretti P, Rocca A.
Percutaneous radiofrequency ablation of small hepatocellular carcinoma: long-
term results. Eur Radiol. 2001;11(6):914-21.

43.  Lencioni R, Cioni D, Crocetti L, Franchini C, Pina CD, Lera J, et al.
Early-stage hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis: long-term
results of percutaneous image-guided radiofrequency ablation. Radiology.
2005;234(3):961-7.

44. Raut CP, Izzo F, Marra P, Ellis LM, Vauthey JN, Cremona F, et al.
Significant long-term survival after radiofrequency ablation of unresectable
hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. Ann Surg Oncol.
2005;12(8):616-28.

45.  Tateishi R, Shiina S, Teratani T, Obi S, Sato S, Koike Y, et al.
Percutaneous radiofrequency ablation for hepatocellular carcinoma. An
analysis of 1000 cases. Cancer. 2005;103(6):1201-9.

46.  Guglielmi A, Ruzzenente A, Battocchia A, Tonon A, Fracastoro G,
Cordiano C. Radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma in cirrhotic
patients. Hepatogastroenterology. 2003;50(50):480-4.

47.  Giovannini M, Moutardier V, Danisi C, Bories E, Pesenti C, Delpero
JR. Treatment of hepatocellular carcinoma using percutaneous radiofrequency
thermoablation: results and outcomes in 56 patients. J Gastrointest Surg.
2003;7(6):791-6.

48. Berber E, Rogers S, Siperstein A. Predictors of survival after
laparoscopic radiofrequency thermal ablation of hepatocellular cancer: a

prospective study. Surg Endosc. 2005;19(5):710-4.

108



49.  Poon RT, Ng KK, Lam CM, Ai V, Yuen J, Fan ST. Radiofrequency
ablation for subcapsular hepatocellular carcinoma. Ann Surg Oncol.
2004;11(3):281-9.

50. Lin SM, Lin CJ, Lin CC, Hsu CW, Chen YC. Randomised controlled
trial comparing percutaneous radiofrequency thermal ablation, percutaneous
ethanol injection, and percutaneous acetic acid injection to treat hepatocellular
carcinoma of 3 cm or less. Gut. 2005;54(8):1151-6. PMCID: 1774888.

51.  Lin SM, Lin CJ, Lin CC, Hsu CW, Chen YC. Radiofrequency ablation
improves prognosis compared with ethanol injection for hepatocellular
carcinoma < or =4 cm. Gastroenterology. 2004;127(6):1714-23.

52.  Shiina S, Teratani T, Obi S, Sato S, Tateishi R, Fujishima T, et al. A
randomized controlled trial of radiofrequency ablation with ethanol injection
for small hepatocellular carcinoma. Gastroenterology. 2005;129(1):122-30.

53.  Omata M, Tateishi R, Yoshida H, Shiina S. Treatment of hepatocellular
carcinoma by percutaneous tumor ablation methods: Ethanol injection therapy
and radiofrequency ablation. Gastroenterology. 2004;127(5 Suppl 1):S159-66.
54.  Chen MS, Zhang YJ, Li JQ, Liang HH, Zhang YQ, Zheng Y.
[Randomized clinical trial of percutaneous radiofrequency ablation plus
absolute ethanol injection compared with radiofrequency ablation alone for
small hepatocellular carcinoma]. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi.
2005;27(10):623-5.

55. Lu MD, Xu HX, Xie XY, Yin XY, Chen JW, Kuang M, et al.
Percutaneous microwave and radiofrequency ablation for hepatocellular
carcinoma: a retrospective comparative study. J  Gastroenterol.
2005;40(11):1054-60.

56.  Chen MS, Li JQ, Liang HH, Lin XJ, Guo RP, Zheng Y, et al.
[Comparison of effects of percutaneous radiofrequency ablation and surgical
resection on small hepatocellular carcinoma]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi.
2005;85(2):80-3.

57.  Cho CM, Tak WY, Kweon YO, Kim SK, Choi YH, Hwang YJ, et al.

[The comparative results of radiofrequency ablation versus surgical resection

109



for the treatment of hepatocellular carcinoma.]. Korean J Hepatol.
2005;11(1):59-71.

58.  Hong SN, Lee SY, Choi MS, Lee JH, Koh KC, Paik SW, et al.
Comparing the outcomes of radiofrequency ablation and surgery in patients
with a single small hepatocellular carcinoma and well-preserved hepatic
function. J Clin Gastroenterol. 2005;39(3):247-52.

59. Montorsi M, Santambrogio R, Bianchi P, Donadon M, Moroni E,
Spinelli A, et al. Survival and recurrences after hepatic resection or
radiofrequency for hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients: a
multivariate analysis. J Gastrointest Surg. 2005;9(1):62-7; discussion 7-8.

60. Vivarelli M, Guglielmi A, Ruzzenente A, Cucchetti A, Bellusci R,
Cordiano C, et al. Surgical resection versus percutaneous radiofrequency
ablation in the treatment of hepatocellular carcinoma on cirrhotic liver. Ann
Surg. 2004;240(1):102-7. PMCID: 1356381.

61. Garrean S, Hering J, Saied A, Helton WS, Espat NJ. Radiofrequency
ablation of primary and metastatic liver tumors: a critical review of the
literature. AmJSurg. 2008;195(4):508-20.

62. Curley SA, Izzo F, Delrio P, Ellis LM, Granchi J, Vallone P, et al.
Radiofrequency ablation of unresectable primary and metastatic hepatic
malignancies: results in 123 patients. Ann Surg. 1999;230(1):1-8. PMCID:
1420837.

63. de Baere T, Elias D, Dromain C, Din MG, Kuoch V, Ducreux M, et al.
Radiofrequency ablation of 100 hepatic metastases with a mean follow-up of
more than 1 year. AJR Am J Roentgenol. 2000;175(6):1619-25.

64. Gillams AR, Lees WR. Survival after percutaneous, image-guided,
thermal ablation of hepatic metastases from colorectal cancer. Dis Colon
Rectum. 2000;43(5):656-61.

65. Gillams AR, Lees WR. Radiofrequency ablation of colorectal liver
metastases. Abdom Imaging. 2005;30(4):419-26.

66.  Solbiati L, Livraghi T, Goldberg SN, lerace T, Meloni F, Dellanoce M,

et al. Percutaneous radio-frequency ablation of hepatic metastases from

110



colorectal cancer: long-term results in 117 patients. Radiology.
2001;221(1):159-66.

67. Gillams AR, Lees WR. Five-year survival in 309 patients with
colorectal liver metastases treated with radiofrequency ablation. Eur Radiol.
2009.

68. Scheele J, Altendorf-Hofmann A. Resection of colorectal liver
metastases. Langenbecks Arch Surg. 1999;384(4):313-27.

69. Geoghegan JG, Scheele J. Treatment of colorectal liver metastases. Br J
Surg. 1999;86(2):158-69.

70.  Mulier S, Ni Y, Jamart J, Michel L, Marchal G, Ruers T.
Radiofrequency ablation versus resection for resectable colorectal liver
metastases: time for a randomized trial? Ann Surg Oncol. 2008;15(1):144-57.
71.  Curley SA. Radiofrequency ablation of malignant liver tumors.
AnnSurgOncol. 2003;10(4):338-47.

72.  Curley SA. Outcomes after surgical treatment of colorectal cancer liver
metastases. Semin Oncol. 2005;32(6 Suppl 9):S109-11.

73.  Pawlik TM, lzzo F, Cohen DS, Morris JS, Curley SA. Combined
resection and radiofrequency ablation for advanced hepatic malignancies:
results in 172 patients. Ann Surg Oncol. 2003;10(9):1059-69.

74.  Abdalla EK, Vauthey JN, Ellis LM, Ellis V, Pollock R, Broglio KR, et
al. Recurrence and outcomes following hepatic resection, radiofrequency
ablation, and combined resection/ablation for colorectal liver metastases. Ann
Surg. 2004;239(6):818-25; discussion 25-7. PMCID: 1356290.

75.  DeMatteo RP, Palese C, Jarnagin WR, Sun RL, Blumgart LH, Fong Y.
Anatomic segmental hepatic resection is superior to wedge resection as an
oncologic operation for colorectal liver metastases. J Gastrointest Surg.
2000;4(2):178-84.

76.  Elias D, Baton O, Sideris L, Boige V, Malka D, Liberale G, et al.
Hepatectomy plus intraoperative radiofrequency ablation and chemotherapy to
treat technically unresectable multiple colorectal liver metastases. J Surg

Oncol. 2005;90(1):36-42.

111



77.  Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, Wanders J, Kaplan RS,
Rubinstein L, et al. New guidelines to evaluate the response to treatment in
solid tumors. European Organization for Research and Treatment of Cancer,
National Cancer Institute of the United States, National Cancer Institute of
Canada. J Natl Cancer Inst. 2000;92(3):205-16.

78.  Keppke AL, Salem R, Reddy D, Huang J, Jin J, Larson AC, et al.
Imaging of hepatocellular carcinoma after treatment with yttrium-90
microspheres. AJR Am J Roentgenol. 2007;188(3):768-75.

79. Nahum Goldberg S, Dupuy DE. Image-guided radiofrequency tumor
ablation: challenges and opportunities--part 1. J Vasc Interv Radiol.
2001;12(9):1021-32.

80.  Dupuy DE, Goldberg SN. Image-guided radiofrequency tumor ablation:
challenges and opportunities--part II. JVascIntervRadiol. 2001;12(10):1135-48.
81.  Gervais DA, McGovern FJ, Arellano RS, McDougal WS, Mueller PR.
Radiofrequency ablation of renal cell carcinoma: part 1, Indications, results,
and role in patient management over a 6-year period and ablation of 100
tumors. AJR Am J Roentgenol. 2005;185(1):64-71.

82. Lim HK, Han JK. Hepatocellular carcinoma: evaluation of therapeutic
response to interventional procedures. Abdom Imaging. 2002;27(2):168-79.

83. Thanos L, Mylona S, Galani P, Pomoni M, Pomoni A, Koskinas I.
Overcoming the heat-sink phenomenon: successful radiofrequency thermal
ablation of liver tumors in contact with blood vessels. Diagn Interv Radiol.
2008;14(1):51-6.

84.  Rodriguez-Sanjuan JC, Gonzalez F, Juanco C, Herrera LA, Lopez-
Bautista M, Gonzalez-Noriega M, et al. Radiological and pathological
assessment of hepatocellular carcinoma response to radiofrequency. A study on
removed liver after transplantation. World JSurg. 2008;32(7):1489-94.

85.  Chopra S, Dodd GD, 3rd, Chintapalli KN, Leyendecker JR, Karahan OI,
Rhim H. Tumor recurrence after radiofrequency thermal ablation of hepatic
tumors: spectrum of findings on dual-phase contrast-enhanced CT. AJR Am J

Roentgenol. 2001;177(2):381-7.

112



86. Llovet JM, Bruix J. Novel advancements in the management of
hepatocellular carcinoma in 2008. J Hepatol. 2008;48 Suppl 1:S20-37.

87. Ishizaki Y, Kawasaki S. The evolution of liver transplantation for
hepatocellular carcinoma (past, present, and future). JGastroenterol.
2008;43(1):18-26.

88. Ringe B, Pichlmayr R, Wittekind C, Tusch G. Surgical treatment of
hepatocellular carcinoma: experience with liver resection and transplantation in
198 patients. World J Surg. 1991;15(2):270-85.

89.  Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F,
et al. Liver transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas
in patients with cirrhosis. N Engl J Med. 1996;334(11):693-9.

90. Llovet JM, Schwartz M, Mazzaferro V. Resection and liver
transplantation  for  hepatocellular carcinoma. Semin Liver Dis.
2005;25(2):181-200.

91. Lu DS, Yu NC, Raman SS, Lassman C, Tong MJ, Britten C, et al.
Percutaneous radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma as a bridge
to liver transplantation. Hepatology. 2005;41(5):1130-7.

92.  Brillet P-Y, Paradis V, Brancatelli G, Rangheard A-S, Consigny Y,
Plessier A, et al. Percutaneous Radiofrequency Ablation for Hepatocellular
Carcinoma Before Liver Transplantation: A Prospective Study with
Histopathologic Comparison. Am J Roentgenol.
2006;186(5_Supplement):S296-305.

93.  Maurizio Pompili VGM, Gianfranco Rondinara, Luigi Rainero Fassati,
Fabio Piscaglia, Salvatore Agnes, Marcello Covino, Matteo Ravaioli, Stefano
Fagiuoli, Giovanni Gasbarrini, Gian Ludovico Rapaccini,. Percutaneous
ablation procedures in cirrhotic patients with hepatocellular carcinoma
submitted to liver transplantation: Assessment of efficacy at explant analysis
and of safety for tumor recurrence. Liver Transplantation. 2005;11(9):1117-26.
94.  Robert J. Fontana HH, Hanh Nghiem, Joel K. Greenson, Hero Hussain,
Jorge Marrero, Steve Rudich, Leslie A. McClure, Juan Arenas,. Percutaneous

radiofrequency thermal ablation of hepatocellular carcinoma: A safe and

113



effective  bridge to liver transplantation. Liver Transplantation.
2002;8(12):1165-74.

95. Mazzaferro V, Battiston C, Perrone S, Pulvirenti A, Regalia E, Romito
R, et al. Radiofrequency ablation of small hepatocellular carcinoma in cirrhotic
patients awaiting liver transplantation: a prospective study. Ann Surg.
2004;240(5):900-9. PMCID: 1356498.

96. Martin AP, Goldstein RM, Dempster J, Netto GJ, Katabi N, Derrick
HC, et al. Radiofrequency thermal ablation of hepatocellular carcinoma before
liver transplantation--a clinical and histological examination. Clin Transplant.
2006;20(6):695-705.

97. Linda L Wong KT, Lansdale Lau, Steven Komura,. Pre-transplant
treatment of hepatocellular carcinoma: assessment of tumor necrosis in
explanted livers. Clinical Transplantation. 2004;18(3):227-34.

98. Lu DS, Yu NC, Raman SS, Limanond P, Lassman C, Murray K, et al.
Radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: treatment success as
defined by histologic examination of the explanted liver. Radiology.
2005;234(3):954-60.

99. Kim YS, Rhim H, Lim HK, Park CK, Lee WJ, Do YS, et al.
Completeness of treatment in hepatocellular carcinomas treated with image-
guided tumor therapies: Evaluation of positive predictive value of contrast-
enhanced CT with histopathologic correlation in the explanted liver specimen.
J Comput Assist Tomogr. 2006;30(4):578-82.

100. Kettenbach J, Kostler W, Rucklinger E, Gustorff B, Hupfl M, Wolf F, et
al. Percutaneous saline-enhanced radiofrequency ablation of unresectable
hepatic tumors: initial experience in 26 patients. AJR Am J Roentgenol.
2003;180(6):1537-45.

101. Mulier S, Ni Y, Miao Y, Rosiere A, Khoury A, Marchal G, et al. Size
and geometry of hepatic radiofrequency lesions. Eur J Surg Oncol.
2003;29(10):867-78.

102. Huo TI, Wu JC, Lui WY, Lee RC, Loong CC, Huang YH, et al.

Reliability of contemporary radiology to measure tumour size of hepatocellular

114



carcinoma in patients undergoing resection: limitations and clinical
implications. Scand J Gastroenterol. 2004;39(1):46-52.

103. Zhou P, Kudo M, Minami Y, Chung H, Inoue T, Fukunaga T, et al.
What is the best time to evaluate treatment response after radiofrequency
ablation of hepatocellular carcinoma using contrast-enhanced sonography?
Oncology. 2007;72 Suppl 1:92-7.

104. Bartolotta TV, Taibbi A, Midiri M, De Maria M. Hepatocellular cancer
response to radiofrequency tumor ablation: contrast-enhanced ultrasound.
Abdom Imaging. 2008;33(5):501-11.

105. Nicolau C, Vilana R, Bianchi L, Bru C. Early-stage hepatocellular
carcinoma: the high accuracy of real-time contrast-enhanced ultrasonography
in the assessment of response to percutaneous treatment. Eur Radiol. 2007;17
Suppl 6:F80-8.

106. Lu MD, Yu XL, Li AH, Jiang TA, Chen MH, Zhao BZ, et al
Comparison of contrast enhanced ultrasound and contrast enhanced CT or MRI
in monitoring percutaneous thermal ablation procedure in patients with
hepatocellular carcinoma: a multi-center study in China. Ultrasound Med Biol.
2007;33(11):1736-49.

107. Vilana R, Bianchi L, Varela M, Nicolau C, Sanchez M, Ayuso C, et al.
Is microbubble-enhanced ultrasonography sufficient for assessment of
response to percutaneous treatment in patients with early hepatocellular
carcinoma? Eur Radiol. 2006;16(11):2454-62.

108. Kisaka Y, Hirooka M, Kumagi T, Uehara T, Hiasa Y, Kumano S, et al.
Usefulness of contrast-enhanced ultrasonography with abdominal virtual
ultrasonography in assessing therapeutic response in hepatocellular carcinoma
treated with radiofrequency ablation. Liver Int. 2006;26(10):1241-7.

109. Eisele RM, Schumacher G, Lopez-Hénninen E, Neuhaus P. Role of B-
mode ultrasound screening in detection of local tumor recurrence in the first
year after radiofrequency ablation in the liver. Cancer Detection and

Prevention. 2007;31(4):316-22.

115



110. Morimoto M, Nozawa A, Numata K, Shirato K, Sugimori K, Kokawa
A, et al. Evaluation using contrast-enhanced harmonic gray scale sonography
after radio frequency ablation of small hepatocellular carcinoma: sonographic-
histopathologic correlation. J Ultrasound Med. 2005;24(3):273-83.

111. Morimoto M, Sugimori K, Shirato K, Kokawa A, Tomita N, Saito T, et
al. Treatment of hepatocellular carcinoma with radiofrequency ablation:
radiologic-histologic correlation during follow-up periods. Hepatology.
2002;35(6):1467-75.

112. Clark HP, Carson WF, Kavanagh PV, Ho CP, Shen P, Zagoria RJ.
Staging and current treatment of hepatocellular carcinoma. Radiographics.
2005;25 Suppl 1:S3-23.

113.  Scheele J, Stangl R, Altendorf-Hofmann A. Hepatic metastases from
colorectal carcinoma: impact of surgical resection on the natural history. Br J
Surg. 1990;77(11):1241-6.

114. Kuvshinoff BW, Ota DM. Radiofrequency ablation of liver tumors:
influence of technique and tumor size. Surgery. 2002;132(4):605-11;
discussion 11-2.

115. Abitabile P, Hartl U, Lange J, Maurer CA. Radiofrequency ablation
permits an effective treatment for colorectal liver metastasis. Eur J Surg Oncol.
2007;33(1):67-71.

116. van Duijnhoven FH, Jansen MC, Junggeburt JM, van Hillegersberg R,
Rijken AM, van Coevorden F, et al. Factors influencing the local failure rate of
radiofrequency ablation of colorectal liver metastases. Ann Surg Oncol.
2006;13(5):651-8.

117. Neumann RA, Knobler RM, Leonhartsberger H, Bohler-Sommeregger
K, Gebhart W. Histochemical evaluation of the coagulation depth after argon
laser impact on a port-wine stain. Lasers Surg Med. 1991;11(6):606-15.

118. Neumann RA, Knobler RM, Pieczkowski F, Gebhart W. Enzyme
histochemical analysis of cell viability after argon laser-induced coagulation

necrosis of the skin. J] Am Acad Dermatol. 1991;25(6 Pt 1):991-8.

116



119. Ni Y, Mulier S, Miao Y, Michel L, Marchal G. A review of the general
aspects of radiofrequency ablation. AbdomImaging. 2005;30(4):381-400.

120. Sofocleous CT, Nascimento RG, Petrovic LM, Klimstra DS, Gonen M,
Brown KT, et al. Histopathologic and immunohistochemical features of tissue
adherent to multitined electrodes after RF ablation of liver malignancies can
help predict local tumor progression: initial results. Radiology.
2008;249(1):364-74.

121. Sofocleous CT, Klein KM, Hubbi B, Brown KT, Weiss SH, Kannarkat
G, et al. Histopathologic evaluation of tissue extracted on the radiofrequency
probe after ablation of liver tumors: preliminary findings. AJR Am J
Roentgenol. 2004;183(1):209-13.

122.  Murakami T, Ishimaru H, Sakamoto I, Uetani M, Matsuoka Y, Daikoku
M, et al. Percutaneous radiofrequency ablation and transcatheter arterial
chemoembolization for hypervascular hepatocellular carcinoma: rate and risk
factors for local recurrence. Cardiovasc Intervent Radiol. 2007;30(4):696-704.
123. Netto GJ, Altrabulsi B, Katabi N, Martin P, Burt K, Levy M, et al.
Radio-frequency ablation of hepatocellular carcinoma before liver
transplantation: a histologic and "TUNEL' study. Liver Int. 2006;26(6):746-51.
124. Nakazawa T, Kokubu S, Shibuya A, Ono K, Watanabe M, Hidaka H, et
al. Radiofrequency ablation of hepatocellular carcinoma: correlation between
local tumor progression after ablation and ablative margin. AJR Am J
Roentgenol. 2007;188(2):480-8.

125. Lu DS, Raman SS, Vodopich DJ, Wang M, Sayre J, Lassman C. Effect
of vessel size on creation of hepatic radiofrequency lesions in pigs: assessment

of the "heat sink" effect. AJR Am J Roentgenol. 2002;178(1):47-51.

117



