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SOUHRN

Starikova M, Andrasina T, Sedmik J, Valek
V, Ostiizkova L, Tuéek S. Piezivani paci-
entit s hepatocelularnim karcinomem 1é-
¢enych transarterialni chemoembolizaci
s drug-eluting beads

Cil: Zhodnotit prezivani pacientli s hepa-
tocelularnim karcinomem (HCC) lé¢enych
transarteridlni chemoembolizaci (TACE)
s drug-eluting beads, zhodnotit korelaci dél-
ky preziti s faktory souvisejicimi s primar-
nim tumorem jater a s faktory souvisejicimi
s intervenci, 1é¢bou a lé¢ebnou odpovédi.
Dal$im cilem je zhodnotit reprodukovatel-
nost méfeni pfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi
dle kritérii RECIST, mRECIST a volumetrie.

Metodika: Do retrospektivni studie bylo
zahrnuto 49 pacienttt s diagnézou HCC
lé¢enych ve Fakultni nemocnici Brno. Roz-
sah loziska byl hodnocen na vstupnim
i vystupnim CT/MR dvéma nezavislymi
operatéry. Prezivani pacientd bylo hodno-
ceno od data 1. podstoupené TACE, a to
ve vztahu ke znamym faktortim ovliviujicim
lécbu HCC.

Celkové prezivani bylo hodnoceno meto-
dikou podle Kaplan-Meiera, rozdily v preziti
log-rank testem. Mira reprodukovatelnosti
méfeni byla stanovena pomoci Pearsonova
a Spearmanova korela¢niho koeficientu.

Vysledky: Délka prezivani nejlépe kore-
lovala se stanovenim viabilni ¢asti tumoru
volumetricky a pomérem viabilni/aviabilni
¢asti tumoru. Medidn prezivani od 1. che-
moembolizace je 17,1 mésice. Hodnoceni
odpovédi na 1é¢bu pomoci kritérii RECIST,
mRECIST a volumetrie ve vSech pripadech
prokazalo statisticky vyznamnou repro-

SUMMARY

Stannkkova M, Andrasina T, Sedmik J, Va-
lek V, Ostiizkova L, Tucek S. The survival
of patients with hepatocellular carcinoma
treated by transarterial chemoembolizati-
on with drug-eluting beads

Aim: To evaluate the survival of patients with
hepatocellular carcinoma (HCC) treated by
transarterial chemoembolization (TACE)
with drug-eluting beads, to evaluate the cor-
relation of the length of survival with the
factors related to primary liver tumour and
factors related to interventions, treatment
and response to treatment. Another aim is
to evaluate the interobserver variability of
measurement in the evaluation response to
treatment using RECIST and mRECIST cri-
teria and volumetry.

Methods: The total of 49 patients treated
in the University Hospital Brno with the di-
agnosis of HCC were included in this retro-
spective study. The tumour range was evalu-
ated on the CT/MR input and output by two
independent doctors. The survival of the
patients was evaluated since the date of the
first TACE, in relation to well-known factors
effecting the treatment of HCC. The survival
was evaluated by the Kaplan-Meier method
and the differences in survival by the log-
rank test. The interobserver variability was
determined by using Pearson and Spearman
correlation coeflicient.

Results: The strongest correlation has
been proven between the length of survival
and determination of the viable part of tu-
mour using volumetry and the ratio viable/
aviable parts of the tumour. The median of
survival since the first performed TACE is
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dukovatelnost, nejlépe pak vysla volume-
trickd analyza.

Zavér: TACE s drug-eluting beads je mo-
derni metoda terapie HCC. Pfi hodnoceni
lé¢ebné odpovédi je vyhodné vyuzit volume-
trické analyzy.

Kli¢ova slova: drug-eluting beads, hepa-
tocelularni karcinom, RECIST, transarterial-
ni chemoembolizace, volumetricka analyza.

17.1 months. The evaluation of the response
to treatment using RECIST and mRECIST
criteria and volumetry has been proven with
statistically significant small interobserver
variability; however, the best result was
achieved by using volumetric analysis.
Conclusion: TACE with drug-eluting
beads is a modern method of treatment of
HCC. When evaluating the response to

uvoD

Hepatocelularni karcinom je celosvétové 5. nej¢astéjsi malig-
nitou a 3. nejéastéjsi pri¢inou umrti v ramci onkologickych
onemocnéni. Incidence stale nartstd, v Ceské republice je
kazdoro¢né diagnostikovano kolem 500 novych onemocnéni,
vét§inou v terénu jaterni cirhézy (1). Pro vytvoreni optimalni-
ho terapeutického planu je nezbytné stanovit klinické stadium
a zhodnotit jaterni funkce a celkovy stav pacienta. V ¢asném
stadiu, které je charakterizovano velikosti do 3 cm, je meto-
dou volby chirurgicka resekce, transplantace jater, nebo ra-
diofrekven¢ni ablace (RFA) ¢i alkoholizace. Pro stfedné pokro-
¢ilé stadium karcinomu, které je podle Barcelonskych kritérii
klasifikovano jako viceloZiskové postizeni jater pfi zachovani
dobrych jaternich funkei a celkovém dobrém stavu pacienta,
je vhodné indikovat embolizaci ¢i chemoembolizaci. V ptipadé
velmi pokro¢ilého stadia pak volime paliativni 1é¢bu (2).

Transarterialni chemoembolizace (TACE) patfi spole¢né
s radioembolizaci k lokoregionalnim metodam terapie hepa-
tocelularniho karcinomu v praxi (3). Vychazi z poznatku, ze
nadorové bunky jsou zasobeny predevsim z a. hepatica a je-
jich vétvi, coz umoznuje provedeni selektivni blokady s cilem
navodit nekrézu. TACE kombinuje embolizaci ptislu$né vétve
a. hepatica s podanim chemoterapeutické latky (4). Z tohoto
postupu mohou profitovat zejména pacienti s neresekabilnim
tumorem, vyuziva se téZ k downstagingu karcinomu pred
oc¢ekavanou transplantaci. V poslednich letech doslo k vyvoji
malych, 1éky (nejcastéji doxorubicin) uvolnujicich ¢astic, tzv.
drug-eluting beads (DEB), které uvoliuji chemoterapeuti-
kum aktivné, kontrolované a prolongované (5). V ramci pro-
spektivni randomizované studie nebyl prokazan signifikantni
rozdil v preziti pacientd, rovnéz v hodnoceni lokalni odpo-
védi pri pouziti konven¢éni TACE (tj. TACE s doxorubicinem
alipiodolem) a TACE s vyuzitim DEB. Nicméné pacienti, kte-
i podstoupili TACE s DEB, v mensi mife trpéli systémovy-
mi uéinky chemoterapie, postterapeutickymi bolestmi bricha
(6). Dle studie Precision V nebyl prokazan signifikantni rozdil
mezi celkovym prezivanim téchto skupin pacientd, av§ak im-
pakt DEB byl prokazan u skupiny s pokrocilejsi formou one-
mocnéni (7).

treatment, it is convenient to use volumetric
analysis.

Key words: drug-eluting beads, hepato-
cellular carcinoma, RECIST, transarterial
chemoembolization, volumetric analysis.

Cilem této prace je zhodnotit prezivani pacientd s HCC
ve stadiu onemocnéni BCLC B indikovanych k chemoemboli-
zaci s DEB, déle zhodnotit odpovédi na 1é¢bu za pomoci kritérii
RECIST (response evaluation criteria in solid tumors) a mo-
dified RECIST (mRECIST), a zejména volumetrické analyzy.
Tato metoda umoznuje zhodnotit rozsah efektu terapie ve tfech
rovinach, coz je povazovano za hlavni limitaci RECIST kritérii.
Konsenzudlnim nazorem skupiny The European Association
for the Study of the Liver (EASL) je, Ze méfeni nejdel$tho roz-
méru pouze v linedrni soustavé (RECIST) neni pro optimélni
hodnoceni cilené 1é¢by technikou chemoembolizace dosta-
te¢né. V tvahu totiz neni brana postterapeutickd nekrdza ani
retence lipiodolu, pfi¢emz tyto jsou vysledkem chemoemboli-
zace a maji pravdépodobné vliv na prognézu pacienta. U kri-
térii mRECIST unidimenzionalnim méfenim hodnotime nej-
vétsi viabilni porci léze, nicméné ta ma Casto nepravidelny tvar
a prosté linedrni méfeni vede k nevyhnutelné chybé (8). Pro
precizni méfeni viabilni slozky se nabizi jako optimalni me-
toda méreni viabilni porce tumoru volumetricky. Byl vyvinut
poloautomaticky software, ktery pracuje na principu algoritmu
zaloZenych na segmentaci dle odstint $edi a rozliSovani pixe-
la (9, 10). Tak je mozné odlisit viabilni ¢ast tumoru, nekrézu
i retinované Castice lipiodolu, a ziskat tak predstavu o redlném
trojrozmérném zobrazeni tkané a jejiho objemu (11). Bylo rov-
néz prokazano, ze volumetrie je metodou s vétsi reprodukova-
telnosti (v angl. literatufe interobserver difference) v porovnani
s RECIST (12). Dalsim cilem prace je tedy porovnat reprodu-
kovatelnost jednotlivych klasifikaci a ur¢it, ktera z nich nejlépe
koreluje s prezivanim pacienttL.

METODIKA

Od 30. fijna 2006 do 1. listopadu 2014 bylo na nasem praco-
visti RDK FN Brno provedeno celkem 528 chemoembolizaci
183 pacienttim, z toho 68 (37 %) s diagnézou hepatocelular-
niho karcinomu, 62 (33 %) s kolorektalnim karcionomem, 27
(15%) s NET (neuroendokrinnim tumorem), 19 (10 %) s cho-
langiocelularnim karcinomem, zbylych sedm pacientd (5 %)
s jinou diagnézou ¢i s loZiskovym procesem nejasného origa.
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Tab. 1. Parametry hodnoceni odpovédi nddoru na lIécbu pomoci kritérii
RECIST, mRECIST a volumetrie
Table 1. Parameters for the evaluation of response of the tumour to the

treatment using the criteria RECIST, mRECIST and the volumetric analysis
CR PR SsD PD
(kompletni | (parcialni (stagnace) | (progrese)
remise) remise)
regrese progrese
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Do studie bylo zahrnuto 68 pacientt s diagnézou hepato-
celuldrniho karcinomu, ktef{ podstoupili terapii chemoembo-
lizaci s vyuzitim DEB v obdobi od unora 2007 do listopadu
2014. Analyza dat byla provedena retrospektivné. Po vylouce-
ni nehodnotitelnych ptipadu, kdy se pacient naptiklad nedo-
stavil na kontrolni vy$etfeni, a nebylo tak mozné efekt TACE
hodnotit, jsme ziskali soubor ¢itajici 49 pacientt, u nichz jsme
sledovali 51 lozisek. Volumetrii bylo mozné provést pouze
u 37 pacient kvtili nedostate¢né kvalitnimu vstupnimu, ptip.
vystupnimu CT vySetfeni. Témto nemocnym bylo provedeno
dohromady 175 chemoembolizaci s DEB, median podstoupe-
nych TACE byl 3 (v rozsahu 1-9).

Lécebny postup u kazdého pacienta byl schvélen onkolo-
gickou indika¢ni komisi FN Brno. VSem pacienttim byl nej-
prve s jejich souhlasem v lokalni anestezii via a. femoralis
communis proveden prehledny nésttik abdomindlni aorty
a poté selektivni angiografie truncus coeliacus. Nasledovala
selektivni katetrizace mikroinstrumentariem s ptehlednym
zobrazenim cévniho fecisté jater, identifikace patologické
vaskularizace a superselektivni nasondovani piislusné vétve
zasobujici tumor, naslednda chemoembolizace. Dle rozsahu
postizeni bylo kontrolni CT ¢i MR vysetfeni s aplikaci kon-
trastni latky (CECT, CEMR) provedeno po jedné az ttech che-
moembolizacich. Na zdkladé vySetteni bylo provedeno zhod-
noceni efektu terapie, v pripadé dobré odpovédi na 1é¢bu bylo
pristoupeno k dal$im sériim chemoembolizace.

Vsechny léze uréené k chemoembolizaci byly hodnoceny
dvéma nezavislymi operatéry (2 a 7 let praxe s volumetrickou
analyzou) pomoci kritérii RECIST (1.1) a mRECIST (1.1),
dale pak také pomoci volumetrické analyzy hodnotici zmény
trojrozmérné. K tomu bylo vyuzito poéita¢ového programu
IntelliSpace, ktery umoznuje vizualizovat CT obraz ve tfech
rovinach zaroven a také provést 3D rekonstrukci oznaéené
tkane.

Léze byly hodnoceny pred prvnim vykonem chemoembo-
lizace (vstupni vySetieni) a nasledné byla hodnocena odpovéd
na lé¢bu pti kazdém CECT ¢i CEMR v pribéhu 1é¢by pacien-
ta. Odpovéd na lé¢bu (complete response, partial response,
stable disease, progressive disease) byla stanovena dle defini-
ce RECIST kritérii (13), mRECIST kritérii (14). Pro hranice
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A Obr. 1

Obr. 1. Angiografie po aplikaci DEB
Fig. 1. Angiography after an application of DEB

A Obr.2

Obr. 2. Hodnoceni odpovédi na lé¢bu HCC po ctyrech podstoupenych
TACE pomoci kritérii RECIST a mRECIST

Fig. 2. Evaluation of the response to treatment of HCC after under-
went 4 TACE using RECIST and mRECIST criteria

partial response pri volumetrickém hodnoceni byla zvolena
hranice 65% objemu 1éze ve vstupnim vySetfeni (interpolace
RECIST kritérii na hodnoceni objemu 1éze tvaru pravidelné
koule, pfi zmenseni priméru loziska o 30% se objem léze
zmensi o cca 65 %, 0,7°), pro progressive disease byla zvole-
na hranice zvétseni objemu o 73 % vici vstupnimu vySetfeni
rovnéz interpolaci RECIST kritérif (tab. 1, obr. 1, 2, 3). Pfi
volumetrické analyze byl hodnocen i faktor nejlepsi odpovédi
na lé¢bu dan pomérem viabilni ¢asti k celkovému objemu tu-
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Obr. 3. Volumetrickd analyza odpovédi na lé¢bu HCC po ctyrech podstoupenych TACE
Fig. 3. Volumetric analysis of the response to treatment of HCC after underwent 4 TACE

moru. Tento parametr vzhledem ke komplexnosti méteni by
mél nejlépe charakterizovat, jaky objem loziska je efektivné
o$etfen metodou chemoembolizace.

Variabilita mezi méfenimi dvou operatort byla hodno-
cena pomoci priaméru rozdilti mezi méfenimi s ptislusnymi
95% limitami shody, kdy jednotlivé diference mezi mérenimi
by nemély prekracovat tyto hranice. Graficky byly priméry
a rozdily mezi méfenimi (spole¢né s primérem rozdila
meéfeni a 95% limitami shody) zobrazeny pomoci standard-
niho nastroje pro tuto oblast — Bland & Altmanovych graft
(15). K hodnoceni reprodukovatelnosti méfeni byly doplnény
korela¢ni koeficienty (Pearsoniv a Spearmantv) mezi jed-
notlivymi méfenimi. Do hodnoceni jsou zahrnuta pouze
data pacientt, u kterych byly zndmy hodnoty méfeni obou
operatérti (obr. 4).

Zakladni charakteristiky spojené s prezitim pacientti s he-
patocelularnim karcinomem po chemoembolizaci byly suma-
rizovany pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti (katego-
ridlni proménné), v ptipadé spojitych charakteristik pomoci
zakladni popisné statistiky (primér, smérodatnd odchylka —
SD, medidn, minimum a maximum) (tab. 2a, 2b).

V ramci analyzy preziti jsme kromé odpovédi na 1é¢bu pro-
vedli korelaci preziti a nejcastéjsich znamych faktort ovliv-
nujicich prezivani pacientt s hepatocelularnim karcinomem
(typ jaterni cirhézy, Childova-Pughova klasifikace, podani
systémové terapie, pocet chemoembolizaci). Prezivani bylo
hodnoceno v mésicich od prvni podstoupené chemoemboli-
zace do doby uzavfeni studie, tj. 1. listopadu 2014.

Celkové preziti pacientt s hepatocelularnim karcinomem
po chemoembolizaci bylo hodnoceno metodikou podle
Kaplana-Meiera, rozdily v preziti byly hodnoceny log-rank
testem. Vztah mezi celkovym preZitim a jednotlivymi para-
metry (spojitymi i kategoridlnimi) byl modelovan pomoci
jednorozmérnych Coxovych regresnich modelti a popsan po-
moci poméru rizik (HR) s 95% intervalem spolehlivosti (IS)
pro HR a p-hodnotou odpovidajici vyznamnosti pfislusného
regresniho koeficientu. Spojité parametry byly hodnoceny
nejprve jako spojité, poté jako kategorialni s rozdélenim dle
medianu dané charakteristiky. V zakladni sumarizaci a v mo-
delovani preziti jsou pouzita méfeni pouze dle zkusenéjsiho
operatéra (operatér 2). Statisticky vyznamné jsou v textu
povazovany vysledky na hladiné vyznamnosti 5 %.
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Obr. 4A-F. Bland & Altmanovy grafy - grafy priiméri a rozdilii méreni 1 a méreni 2
Fig. 4A-F. Bland & Altman diagrams - diagrams of means and differences of measurement 1 and 2
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Tab. 2a. Zdkladni sumarizace kategoridlnich charakteristik pacientii
s hepatoceluldrnim karcinomem (n = 49)

Table 2a. Basic summary of the categorial characteristics of the patients
with hepatocellular carcinoma (n = 49)

Tab. 2b. Zdkladni sumarizace spojitych charakteristik pacientii s hepato-
celuldrnim karcinomem (n = 49)

Table 2b. Basic summary of the coherent characteristics of the patients
with hepatocellular carcinoma (n = 49)

*hepatitida A, hepatitida B, prim. bilidrni cirh6za, nezndma etiologie, pfipadné kombi-
nace typu cirhozy

*hepatitis A, hepatitis B, primary biliary cirrhosis, unknown etiology, combination of the
types of cirhosis

VYSLEDKY

V hodnoceni interobserver variability jsme pfi RECIST,
mRECIST a volumetrické analyze nalezli odlehld pozorova-
ni, tj. hodnoty, ve kterych se méfeni lisila natolik, ze rozdily
mezi nimi pfesahuji 95% limity shody (tab. 3). Pocet takovych
pozorovani se u jednotlivych parametri pohybuje od 1-3

Charakteristika Kategorie n % Charakteristika n | Primér | SD | Median | Min.-max.
Childova-Pughova klasifikace A 33 67,3 pocet podstoupenych 49 36 23 30 10-9.0
B 9 18,4 chemoembolizaci ' ' ' T
c 6 12,2 celkovy objem 37 | 3033 |5769| 840 | 1,4-26950
neur¢eno 1 2,0 na zacaltku.
typ cirhézy toxﬁsgzieﬂr:jtaémi 20 408 f]z't‘;‘r’%i"b’em 37 | 5266 |7399| 2000 | 45-3002,0
hepatitida C 6 12,2 ‘;:jf:gé‘;f:"”“*“ 37 | 2987 |5745| 830 | 1,4-26950
bez cirhozy 2 184 objem viabilni &asti
jine' 14 286 et 37 | 4180 |683,7| 1400 | 0,0-3002,0
fﬁiﬁf&?ﬁﬁiﬁi?wh ! 8 163 ::}Eggﬁ(’)‘é‘;gtg:jaﬁ_ 37 | 2085 [5255| 500 | 0,0-3002,0
2 13 26,5 Pt
3 0 204 E;Ti;?:g:é ad"r')aolf/'é’(‘;, 37| 053 | 030 | 055 | 000-1,00
4 avice 18 36,7 RECIST na zacatku 40 73,6 39,4 63,5 10,0-190,0
RECIST CR+PR 6 12,2 RECIST na konci 40 | 831 | 468 | 665 | 13,0-196,0
sD 28 57,1 mMRECIST na za¢atku 40 | 780 | 387 | 720 | 10,0-190,0
PD 15 30,6 mRECIST na konci 40 | 792 | 52,1 | 665 0,0-196,0
mRECIST CR+PR 23 46,9
SD 16 32,7
PD 10 204
volumetrie CR+ PR 5 10,2 (tj. od 2,9-8,8 %). Z hodnoceni dle 95% limiti shody tedy
D 1 429 nevyplyva rozdil v presnosti méfeni dvou operatérii mezi
PD 1 24 jednotlivymi typy hodnoceni odpovédi na lé¢bu (RECIST,
heurceno 12 245 mRECIST a objem viabilni ¢asti tumoru). U vSech parametrt
biologicka léba ne 25 51,0 jsou méfeni operatéru silné korelovana, nejvice v ptipadé ob-
ano 19 38,8 jemu viabilni ¢asti tumoru (na zac¢atku i na konci). Obrazek 4
neuréeno 5 10,2 zobrazuje Bland & Altmanovy grafy, tj. grafy priméra a roz-

diltt mezi dvéma méfenimi.

Tabulky 4a, 4b a 4c sumarizuji celkové preziti vSech pacientt
dle jednotlivych faktort pomoci medianu preziti, a ddle pomo-
ci poméru rizik s 95% intervalem spolehlivosti. Na obrazcich 5a
a 5b jsou zobrazeny Kaplanovy-Meierovy ktivky preziti s 95%
intervaly spolehlivosti dle hodnoceni RECIST, mRECIST a vo-
lumetrie. Statistickd vyznamnost se prokazala pouze u poctu
podstoupenych chemoembolizaci (pacienti se ¢tyfmi a vice
chemoembolizacemi maji 0,3krat niz$i riziko amrti nez paci-
enti, kteti podstoupili pouze jednu chemoembolizaci) (tab. 4a)
a u nejlepsi odpovédi v podobé nejnizéi viabilni ¢asti tumoru,
kdy se zvySenim objemu o 10ml je spojeno vys$si riziko amr-
ti 0 20% (tab. 4b). Statisticky vyznamny rozdil byl prokazan

Tab. 3. Hodnoceni variability dvou méreni - rozdily mezi mérenim 1 a mérenim 2, 95% limity shody a korelacni koeficienty mezi mérenimi
Table 3. Evaluation of the variability of two measurements - differences between measurement 1 and measurement 2, 95% limits of agreement and

correlation coefficients between these two measurements

Rozdil mezi méfenim 1 a méfenim 2 Korelace mezi méfenimi

Charakteristika N primér | SD 95% limity pozorovani mimo Pearsontiv Spearmaniiv
shody 95% limity shody | korelacni koeficient | korela¢ni koeficient

objem viabilni ¢asti na zacatku 34 16,8 63,4 -107,4-140,9 1(2,9%) 0,986 0914
objem viabilni ¢asti na konci 34 29,0 130,0 -255,9-283,9 3(8,8%) 0,980 0,931
RECIST
na zacatku 40 1,6 23,6 -44,6-47,8 2 (5,0%) 0,807 0,795
RECIST
na konci 40 1,6 26,3 -50,0-53,2 2 (5,0%) 0,836 0,831
mRECIST
na zac¢atku 40 -2,8 26.3 -54,2-48,7 3(7,5%) 0,752 0,735
mRECIST
na konci 40 -5,0 354 -74,3-64,4 3(7,5%) 0,760 0,751
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02 1 moembolizaci dle hodnoceni volumetrie - Kaplanovy-Meierovy kfivky
— preziti (pInd cdra) s 95% intervalem spolehlivosti (pferusovand cdra),
00 - - - - : ; p-hodnota log-rank testu
0 6 218 24 30 36 Fig. 5C. Survival of the patients with hepatocellular carcinoma after che-
cas (mésice) moembolization using volumetric analysis - the Kaplan-Meier curves of
survival (solid line) with 95% interval of reliability (dashed line), p-value
of the log-rank test
A Obr. 5C

i v ptipadé kategorizace dle medidnu nejlepsi odpovédi v po-
dobé nejnizéi viabilni ¢asti tumoru (pacienti s objemem nej-
mensi viabilni ¢asti nad 50 ml maji 2,6krat vys$si riziko umrti)
a poméru viabilni a aviabilni ¢asti tumoru (pacienti s pomérem
viabilni/aviabilni ¢asti nad 0,55 maji riziko umrti vyssi 2,4krat)
(tab. 4c). Tyto parametry jsou vSak hodnoceny ¢i méfeny v pru-
béhu ¢i na konci sledovani pacienta, a jsou zaroven apriorné
uzce spojeny s délkou preziti pacienta (pacienti s del$im prezi-
tim maji vétsi Sanci podstoupit vice chemoembolizaci apod.).

DISKUSE

TACE je moderni metodou intervenéni radiologie, fungujici
na principu embolizace tepny zasobujici tumor a distribuce
chemoterapeutika do jejtho povodi, coz ma za nasledek ne-
krozu perfundované oblasti. Opakované TACE tak mohou
vyznamné prispét k downstagingu tumoru, coz lze jednak vy-
uzit pred planovanou resekci nebo transplantaci (16), a pre-
dev$im ma downstaging tumoru pfimo impakt na prezivani.
Tato metoda se provadi na vice tuzemskych pracovistich, slib-
né vysledky publikovala FN Plzen uz v roce 2009 (17).
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Dosazeny median prezivani pacienti indikovanych
k transarterialni chemoembolizaci je v nasi studii 17,1 mési-
ce, pfi srovnani s jinymi autory (Kim et al. median 18,8 mé-
sice (18), Colombo et al. 20 mésicti pfi dobfe kompenzované
cirh6ze (19)) dochazime ke srovnatelnému vysledku, ackoliv
nase studie je omezend mens$im souborem pacientt a jejich ne-
homogenitou (rozdilny typ cirhézy, stupen cirhdzy, rozsah one-
mocnéni). Pfi retrospektivné vedené studii je nutné se rovnéz
potykat s ne vzdy idealnimi vychozimi zdznamy a informacemi
o pacientech, nicméné tato data neméla vliv na hodnoceni dle
volumetrickych ¢i unidimenzionalnich kritérii.

Vzhledem k povinnosti lékate poskytnout pacientiim nej-
lepsi dostupnou 1é¢bu byla pacientiim s progresi onemocnéni
pti aplikaci TACE a dobrym vykonnostnim stavem nabidnuta
biologicka lé¢ba. Nékteti pacienti pred indikaci TACE naopak
v historii 1é¢by méli HCC lé¢en resekci nebo RFA. To ve vy-
zkumu neni zohlednéno, prestoze uziti chemoterapie, RFA
nebo provedeni operace mélo vyznamny podil na regresi tu-
moru a zlep$eni stavu pacienta. Preziti pacientti je na druhé
strané pocitano od 1. aplikace TACE.

V nasem souboru biologickou 1é¢bu uzivalo 19 pacientt.
Vliv sorafenibu pfi konkomitantnim pouziti na celkové pre-
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Tab. 4a. Hodnoceni celkového preziti pacientii po chemoembolizaci po jednotlivych faktorech - kategoridlni charakteristiky
Table 4a. Evaluation of the survival of the patients after TACE regarding respective factors - categorial characteristics

Celkové preziti pacientii po chemoembolizaci
Charakteristika Kategorie median preziti
— HR (95% IS) p-hodnota
n mésice (95% IS) *
vsichni pacienti - 49 17,1 (11,3; 21,1) - -
Childova-Pughova A 33 20,3 (9,2; 26,8) - -
klasifikace B 9 14,4 (2,4;21,8) 1,79 (0,78; 4,13) 0,167
C 6 12,1 (6,8; -) 1,83 (0,68; 4,89) 0,231
typ cirhozy toxoalimentdarni hepatitida 20 20,3 (11,6; 30,5) - -
hepatitida c 6 21,8(194;-) 0,92 (0,30; 2,78) 0,876
bez cirhézy 9 17,1(2,5;-) 1,62 (0,65; 4,04) 0,300
jiné 14 9,6 (54;14,4) 1,60 (0,74; 3,48) 0,234
pocet chemoembolizaci 1 8 11,8(2,4;21,1) - -
2 13 10,1 (4,9; 21,8) 0,57 (0,22; 1,49) 0,252
3 10 14,4 (2,5;32,2) 0,63(0,23;1,72) 0,370
4 avice 18 23,8(17,1;46,7) 0,30(0,12;0,76) 0,011
RECIST CR+PR 6 32,2(17,0;-) - -
SD 28 14,4 (9,8; 21,8) 2,16 (0,74; 6,33) 0,159
PD 15 17,1(5,0; 20,7) 2,19(0,69; 6,92) 0,184
mRECIST CR+PR 23 20,0(12,3;26,8) - -
SD 16 8,5(4,8;21,1) 1,75 (0,84; 3,62) 0,135
PD 10 20,3 (5,4;51,7) 0,78 (0,31; 1,99) 0,602
volumetrie CR+PR 5 51,7 (17,0;-) - -
SD 21 14,4 (9,2; 23,1) 3,75 (0,84; 16,60) 0,082
PD Ih 17,1(3,7;30,5) 3,36 (0,71; 15,90) 0,126
biologicka [é¢ba ne 25 17,0(9,2; 23,1) - -
ano 19 19,4 (8,5; 23,8) 0,95 (0,48; 1,86) 0,871
*V nékterych pfipadech nelze vyhodnotit 95% IS spolehlivosti pro median preziti (znaceno -).
*In some cases, the 95% IS of reliability for median of survival cannot be evaluated (signed -).
Tab. 4b. Hodnoceni celkového preziti pacientii po chemoembolizaci po jednotlivych faktorech - spojité charakteristiky
Table 4b. Evaluation of the survival of the patients after chemoembolization by respective factors - coherent charasteristics
L Celkové preziti pacientii po chemoembolizaci
Charakteristika
n HR (95% IS) p-hodnota
pocet podstoupenych chemoembolizaci 49 0,82(0,71;0,95) 0,010
celkovy objem na zacatku* 37 1,01 (0,99; 1,01) 0,189
celkovy objem na konci* 37 1,00 (1,00; 1,01) 0,066
objem viabilni ¢asti na zacatku* 37 1,01 (0,99; 1,01) 0,198
objem viabilni ¢asti na konci* 37 1,00 (0,99; 1,01) 0,100
nejmendsi viabilni ¢ast — nejlepsi odpovéd* 37 1,02 (1,01; 1,04) 0,005
pomér viabilni/aviabilni ¢ast — nejlepsi odpoveéd** 37 1,12 (0,99; 1,27) 0,056
RECIST na zacatku 40 1,00 (0,99; 1,01) 0,712
RECIST na konci 40 1,00 (0,99; 1,01) 0,764
mRECIST na zacatku 40 1,00 (0,99; 1,02) 0,448
mRECIST na konci 40 1,00 (0,99; 1,01) 0,551

*HR vyjadfuje zvysent rizika vztazeného ke zvyseni parametru o 10ml.

**HR vyjadfuje zvyseni rizika vztazeného ke zvyseni parametru 0 0,1 (tj. 0 10 %).
*HR presents increase of risk related to 10 ml increase of parameter.

**HR presents increase of risk related to 0,1 (i.e. 10%) increase of parameter.

ziti pacientd prokazuje ¢inskd studie (20), kde byla prokaza-
na prima souvislost s prezivanim pacientti (medidn prezivani
252 + 32 dni u pacientt lé¢enych TACE i sorafenibem vs. 123
+ 18 dni u pacientti lé¢enych pouze TACE). I pfesto v této stu-
dii preziti je neporovnatelné niz$i nez v nasem souboru (8,4
a 4,1 mésice vs. 17,1 mésice v nasi skupiné). Na druhé strané
studie GIDEON neprokazala benefit kombinace TACE a bio-
logické 1é¢by (21).

Déle neni bran ohled na ¢as diagndzy a v¢asnost zahajeni
1é¢by. V tvahu nejsou brany ani ostatni diagndzy nebo vék
pacientd, coz jsou také faktory, které mohou zasadnim zptiso-

bem ovlivnit prubéh terapie a prognézu pacienta. Vzhledem
k velikosti souboru analyza téchto proménnych v$ak neni
mozna.

Je nutné si uvédomit, ze kritéria RECIST byla ptivodné
uréena pro hodnoceni cytotoxické terapie a ne pro cilenou
terapii, jako jsou opakované TACE nebo nejnovéjsi metoda
transarterialni radioembolizace (TARE) (22). Proto je jejich
vypovédni hodnota omezena. Nicméné pfi posouzeni preziti
pacientt pravé dobra odpovéd na lé¢bu dle RECIST (CR, PR)
byla spojena s nejlep$im prezitim pacientti (median 30,2 mé-
sice), 1 kdyz vysledky nebyly statisticky vyznamné. U 1ézi, kte-
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Tab. 4c. Hodnoceni celkového preZiti pacientii po chemoembolizaci po jednotlivych faktorech - kategorizace spojitych charakteristik dle jejich medidnu
Table 4c. Evaluation of the survival of the patients after chemoembolization by respective factors - categorization of coherent characteristics regarding

median
Celkové preziti pacientli po chemoembolizaci
Charakteristika Kategorie Median preziti o
n mésice (95% IS)* HR (95% IS) p hodnota
s 5 <84ml 19 20,3 (11,2;23,1) - -
celkovy objem na zacatku
> 84ml 18 20,7 (6,8; -) 1,01 (0,45; 2,27) 0,991
Lo . <200ml 19 19,4 (11,6;46,7) - -
celkovy objem na konci
>200ml 18 20,3 (6,8; 26,8) 1,15(0,53; 2,51) 0,718
. T Y. <83ml 19 20,3(11,2;23,1) - -
objem viabilni ¢asti na zacatku
>83ml 18 20,7 (6,8; -) 1,01 (0,45; 2,27) 0,991
. . . . < 140ml 19 20,6 (14,4; 46,7) - -
objem viabilni ¢asti na konci
>140ml 18 9,2 (6,1;23,8) 1,39 (0,64; 3,02) 0,404
X e N e <50ml 19 23,1(14,4;46,7) - -
nejmensi viabilni ¢ast — nejlepsi odpovéd
>50ml 18 17,0 (6,1; 20,6) 2,63 (1,16;5,97) 0,021
L 0 Y <0,55 20 23,8(14,4;51,7) - -
pomér viabilni/aviabilni ¢ast — nejlepsi odpovéd
>0,55 17 14,4 (6,1; 20,6) 2,40 (1,08; 5,34) 0,032
.. <63,5 20 19,4 (11,2; 30,5) - -
RECIST na zacatku
>63,5 20 17,0 (6,8; 23,8) 1,27 (0,60; 2,71) 0,535
. <66,5 20 20,3(12,3;23,1) - -
RECIST na konci
> 66,5 20 17,1 (6,8; 26,8) 1,32 (0,63; 2,76) 0,457
L. <720 21 20,6 (11,6; 23,8) - -
mRECIST na zacéatku
>72,0 19 17,0 (8,1; 26,8) 1,26 (0,59; 2,70) 0,556
. < 66,5 20 17,0(11,2;46,7) - -
mRECIST na konci
> 66,5 20 20,3 (6,8; 26,8) 1,10 (0,53; 2,28) 0,806

*V nékterych pifpadech nelze vyhodnotit 95% IS spolehlivosti pro medidn preziti (znaceno -).

*In some cases, 95% IS of reliability for median of survival can't be evaluated (marked -).

ré po chemoebolizaci vykazovaly absolutni zmenseni velikosti
v prubéhu 1é¢by, je tato 1é¢ba extrémné efektivni. Pfi hodnoce-
ni dle mRECIST skupiny pacientt pfi rozliéné odpovédi maji
zcela prekryvajici se medidny preziti. Tim jsme dosli ke zcela
opa¢nym pozorovanim ve srovnani s Bargellinim, v jehoZ pra-
ci pravé mRECIST dokézalo stratifikovat pacienty na ty s lep-
$i prognoézou (CR, PR) a ty s progndzou horsi (SD, PD (23)).
Navic dnes jiz pomérné zndmou limitaci kritérii mRECIST je
jejich omezena vyuzitelnost u hypovaskularizovanych tumorti.
Redukce syceni zde neni zdsadnim ukazatelem regrese viabilni
¢asti tumoru tak, jako tomu je u nadorti hypervaskularizova-
nych. Proto tato metoda hodnoceni neni pro posouzeni efektu
terapie tohoto typu tumort nejvhodnéj$i. U mnoha pacientti
také doslo k vyrazné regresi syceni tumoru centralné, ale pretr-
vala marginalni hypervaskularizace, tudiz i pfes ubytek zna¢né
viabilni ¢asti tumoru byli kategorizovani jako SD. Lze tedy fici,
ze kritéria RECIST a mRECIST nedokazou posoudit komple-
xitu loziska, coz je podloZeno i jinymi studiemi (24) — na rozdil
od volumetrické analyzy. Ten stejny zavér byl prokazan i zahra-
ni¢nimi autory (25), kdy nebyla prokazana korelace mRECIST
a prezivani pacienttl, jedinym statisticky vyznamnym hod-
noticim faktorem predikujicim prezivani pacienti bylo pravé
trojrozmérné volumetrické méfeni. Na nedostate¢nost méfeni
pouze ve dvou rozmérech v hodnoceni odpovédi u cilené tera-
pie poukazuji i dalsi autofi (26-28).

Je tfeba také brat v tivahu, Ze jak méfeni nejdel$iho rozméru
tumoru v CT obraze, tak i provadéni volumetrie jsou metoda-
mi zna¢né subjektivnimi pfipoustéjicimi chybu méfeni. Protoze
kritéria RECIST, mRECIST i volumetrie jsou urcena percentual-
né, i drobna chyba méteni muze vést k chybné klasifikaci, a tedy
ke zkresleni vysledkt. Mezi limitace volumetrie patii zejména
heterogenni syceni loziska po embolizacich. V ptipadé, Ze ¢ast
léze vykazuje znamky heterogenniho syceni, je nutné ji brat
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jako viabilni, manualné ¢i semiautomaticky provedend volu-
metrie neni schopna precizné separovat sytici a nesytici se ¢asti.
Nicméné v nasi praci se véechny zptisoby hodnoceni odpovédi
na lé¢bu prokazaly jako metody se statisticky vyznamnou repro-
dukovatelnosti (nad 95 %), nejlepsi shody jsme dosahli pomoci
volumetrie - stejné jako zahrani¢ni autofi (29, 30).

Korelace byla nalezena také mezi po¢tem podstoupenych
TACE a prezivanim pacientt, coz ale souvisi uzce s tim, Ze
prodlouzeni Zivota umoznilo absolvovat vétsi pocet zakroki.

ZAVER

Transarterialni chemoembolizace s drug-eluting beads je mo-
derni interven¢ni metoda pro 1é¢bu hepatocelularniho karci-
nomu s impaktem na prezivani pacientt.

Statisticky vyznamnym hodnoticim faktorem, ktery ko-
reloval s délkou prezivani pacienttt s HCC lé¢enych TACE,
se ukazuje v na$i studii kategorizace dle objemu nejmensi
viabilni ¢asti tumoru (nejlepsi odpovédi na 1é¢bu) a dle po-
méru objemu viabilni/aviabilni ¢asti tumoru. Hodnoceni od-
povédi na lécbu dle modifikovanych kritérii RECIST (mRE-
CIST) na rozdil od predchozich publikovanych studii ndm
neumoznilo predikovat preziti pacienta. VSechna pouzivana
hodnotici kritéria - RECIST, mRECIST a volumetricka ana-
lyza - vykazuji statisticky vyznamnou reprodukovatelnost
(interobserver difference) vétsi nez 95 %. Nejpresnéjsi se jevi
pravé volumetrie.

Volumetrické hodnoceni viabilni tkdné po transarterialni
chemoembolizaci tak lze povazovat za metodu dobfte repro-
dukovatelnou, pfi vyuziti modernich analytickych softwarti
¢asové nenaro¢nou a schopnou nejlépe zhodnotit odpovéd
na lé¢bu pri korelaci s délkou preziti pacienta.
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