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SOUHRN

Peregrin JH, Kova¢ ], Kautznerova D,
Honsova E, Oliverius M, Kocher M, Cer-
na M, Valek V, Andrasina T, Pfadny M,
Michalek J. Embolizace portalni zily
poly(2-hydroxyethylmethakrylatem) pred
rozsahlou hepatektomii

Cil: Primarnim cilem je zjistit, zda nesi-
tovany  poly(2-hydroxyethylmethakrylat)
(PHEMA) je vhodny pro embolizaci pra-
vostranného portalniho fedi$té u pacientt
pred roz$ifenou pravostrannou hepatekto-
mii. Sekundirnim cilem je srovnani dvou
zptisobti uréovani objemu jater: CT volu-
metrie a ur¢eni objemu jater podle povrchu
téla.

Metodika: Na tfech pracovistich byla
provadéna embolizace pravostranné porty
latkou PHEMA u celkem 22 pacientt. Vykon
byl provadén retrogradni Kkatetrizaci pra-
vostranné porty z transhepatického vpichu.
Za pramérné 39,7 (10-120) dni byla zhod-
nocena hypertrofie levého laloku. Hypertro-
fie levého laloku byla posuzovana vzhledem
k objemu celych jater vypocteného CT vo-
lumetrii a k objemu jater uréeného pomoci
povrchu téla.

Vysledky: U vSech pacientti byl vykon
technicky uspé$ny a podatilo se uzavrit
pravostranné portalni fecisté. U 14 pacien-
ta stoupla velikost levého laloku o nejméné
pét procent celkového objemu jater. V zad-
ném pripadé nedoslo ke komplikaci, ktera by
souvisela s typem emboliza¢niho materidlu
nebo jeho aplikaci. Objemy jaterni tkané ur-
¢ené dvéma rtiznymi metodami se od sebe
dosti podstatné lisi, zejména u extrémné vel-
kych ¢i extrémné malych jater.

SUMMARY

Peregrin JH, Kova¢ ], Kautznerova D,
Honsova E, Oliverius M, Kécher M, Cer-
na M, Valek V, Andrasina T, Pradny M,
Michalek J. Portal vein embolization prior
extended right hepatectomy using poly-
(2-hydroxyethyl methacrylate)

Aim: Primary aim is to find out if PHEMA
(2-hydroxymethacrylate) is suitable for em-
bolization of right liver lobe portal vein in
patients indicated for extensive right lobe
hepatectomy. Secondary aim is to compa-
re two methods of liver volume estimation:
standard liver CT volume calculation and
liver volume estimation according to body
surface area.

Method: Embolization of right liver lobe
using PHEMA was performed at three diffe-
rent hospitals in total of 22 patients. Emboli-
zation was done from transhepatic approach
by retrograde portal vein catheterization. Af-
ter average 39.7 (10-120) days a hypertrophy
of left liver lobe was measured. Left liver lobe
posthypertrophic volume was compared to
total liver volume calculated by two ways -
one from CT volumetry, the other one esti-
mated from body surface area.

Results: Technical success was achieved
in all procedures; right liver lobe portal vein
was occluded in all cases. In 14 patients the
volume of left liver lobe increased at least by
five percent or more of the total liver volu-
me. We did not experience any complication
connected to embolization material property
or to the way the embolization was perfor-
med. Total liver volumes estimated by two
methods differ notably especially in extre-
mely small or big liver.
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Zavér: PHEMA se osvéddil jako vhodny
emboliza¢ni prostfedek pro uzavér portal-
niho fecis$té u pacientt, kteti maji podstou-
pit rozsifenou hepatektomii, a u kterych se
predpokladal prili§ maly objem jaterni tkané
po resekci. Obé metody testované k urce-
ni objemu jater lze pouzit, vysledky se ale
od sebe mohou dost podstatné lisit.

Kli¢ova slova: roz$ifena pravostranna he-
patektomie, embolizace portalni Zily, embo-
lizaci indukovana hypertrofie levého laloku

Conclusion: PHEMA proved to be sui-
table material for portal vein embolization in
patients indicated to extended right lobe he-
patectomy with predicted too small remnant
liver volume postoperatively. Both methods
recommended for calculation of liver volu-
me could be used, but the results could differ
significantly.

Key words: extended right hepatectomy,
portal vein embolization, embolization idu-
ced left liver lobe hypertrophy.

jaterniho.

uvoD

Rozsifena pravostranna hepatektomie je ¢asto jedinou moz-
nosti 1é¢by malignich jaternich onemocnéni, jeji uziti je ome-
zeno velikosti zbyvajiciho jaterniho parenchymu po resekci
(FLR - future liver remnant), ktery musi udrzet jaterni funkce
na potfebné urovni. O tom, jak excesivni mtize resekce byt, se
vede $irokd diskuse, ale ve vétsiné publikaci se uznava, ze ob-
jemy FLR pod 20-25% celkovych funkénich jater (TLV - to-
tal liver volume) u pacientti s normalnimi jatry a pod 30-40 %
u pacientti s chronickym jaternim onemocnénim nebo po ex-
tenzivni chemoterapii nejsou schopny udrzet funkci jater nut-
nou k homeostaze (1-3). Soucasna strategie jak zvysit pro-
cento FLR je embolizace portalni zily v oblasti, ktera ma byt
resekovana, tento vykon indukuje hypertrofii neembolizova-
né &asti jater. Prvni publikace prokazujici indukei hypertrofie
zbylého jaterniho parenchymu poté, co byl proveden podvaz
vétve porty, je z roku 1920 (4). V klinické praxi byla tato me-
toda poprvé pouzita Kinoshitou (5), ktery embolizoval vétve
porty v useku jater, ktery mél byt resekovan, a vyvolal tim hy-
pertrofii pfedpokladaného zbylého parenchymu. Od té doby
je metoda akceptovana a jsou pouzivany rizné embolizaéni
materialy (6, 7), nebylo ale prokazano, ze by vysledky s pouzi-
tim jednoho materialu jasné pred¢ily jiné materialy. My jsme
se rozhodli pouzit k embolizaci porty material PHEMA, ktery
je v mediciné uzivan v jinych oblastech a indikacich.

Strucna historie pouziti PHEMY v mediciné

Ridce sitované hydrogely odvozené od 2-hydroxyethylme-
thakrylatu (HEMA) jsou zndamé od pocatku Sedesatych let
20. stoleti. Diky svym vlastnostem (optické vlastnosti, bio-
kompatibilita, dostupnost) byly pouzity pro pfipravu hydro-
gelovych mékkych kontaktnich ¢ocek. Pro tuto aplikaci byl
materidl schvalen FDA v roce 1972 a zaroven uveden firmou
Bausch & Lomb na svétovy trh (8). V ramci celosvétové pro-
dukce kontaktnich ¢oéek se tento material pouzivd dodnes, at
uz jako samotny polymer nebo kopolymer, napfiklad s kyseli-
nou metakrylovou (9). Tyto skute¢nosti znamenaji jeho témér
Ctyticetiletou tradici v biomedicinalnich aplikacich v celosvé-
tovém méritku a vice nez padesatiletou tradici u nas.
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Tim je dana i jedna z jeho obrovskych vyhod - testovani
v dlouhodobém métitku.

Dnes jsou hydrogely na bazi HEMA pouzivany ve vyrobé
kontaktnich ¢oéek, nitroo¢nich ¢ocek jako implantaty pro re-
konstrukci mékkych tkani, jako kryty a obvazy pro zrychlené
hojeni béZznych ran i hlubokych trofickych defektt a popale-
nin, podlozky pro kultivaci a naslednou transplantaci bunék
(keratinocyty), nosice pro tkanové inzenyrstvi (porézni gely).
V literatute jsou popsany jejich aplikace jako krevni detoxika-
tory, enkapsulované elektrody, kontaktni vrstvy elektrod pro
méfeni EKG, EEG, umélé rohovky, nahrady sklivce, prsni im-
plantaty, hemodialyza¢ni membrany, nosice protilatek, proté-
zy $lach, mo¢ovodu, umély hrtan, vyplné zubnich kofenovych
kanalku, hlasivkové implantaty (foniatrické jehly), botnatelné
implantaty pro lé¢bu posttraumatické inkontinence u muzt
apod. (10, 11).

Obr. 1. Srdzeni PHEMA po vstriku do vody
Fig. 1. Precipitation of PHEMA injected to water
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Nesitovany, vétveny PHEMA byl jiz v devadesatych le-
tech 20. stoleti pouzivan k embolizaci tumort ledvin, latka se
osvédcila. Ve spolupréci s Ustavem makromolekuldrni chemie
AVCR, v.v.i. byl vyvinut ptipravek na bazi nesitovaného PHE-
MA rozpusténého v 70% ethanolu, misitelného s ne-ionickou
kontrastni latkou az do poméru 1 : 1, takze bylo mozno priibéh
embolizace dobre sledovat skiaskopicky. PHEMA smichany

s kontrastni latkou se aplikoval jako viskozni kapalina (pomoci
katétrti 4-5F), ktera se po styku s vodnym prostiedim (a tedy
i krvi) srazila za vzniku nerozpustného polymeru (obr. 1).
PHEMA je biologicky inertni a stabilni, takze 1ze predpo-
kladat trvaly efekt embolizace. Klinickym cilem projektu je
zhodnotit pouziti latky PHEMA jako emboliza¢niho materia-
lu pro uzavér portalniho fecisté u pacientti pred resekei jater.

Obr. 2. Angiogradfie v. portae, cévka zavedena perkutdnné zprava (a). Vstrik kontrastné oznaceného PHEMA do portdlni zZily (b). PHEMA vypliiuje pra-
vostranné portdlni recisté (c). Kontrolni angiografie prokazuje uzdveér pravostranného portdlniho recisté, plni se pouze vétve porty pro levy lalok < (d).
Fig. 2. Portal vein angiography, percutaneous approach through right liver lobe (a).Injection of PHEMA mixed with contrast medium to portal vein
(b). PHEMA fills right portal vein (c). Completion angiography confirms occlusion of right portal vein, left portal vein branches are patent < (d).
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Pokud se potvrdi vhodnost latky PHEMA, znamenalo by to
vyrazné roz$ifeni nasich moznosti k predoperaéni pripravé
pacientd s jaternimi malignitami, a tim i v souladu s Resort-
nim programem MZ CR zlep$eni péce o onkologické pa-
cienty.

Soucasné bychom ziskali kvalitni emboliza¢ni material vy-
rabény v CR, potencidlné pouzitelny i v jinych emboliza¢nich
oblastech.

Sekundarnim cilem této prace je srovnani dvou v soucas-
nosti pouzivanych metod na vypocet objemu jater (TLV) -
jedna vychazi z klasické CT volumetrie, druha z odhadu ja-
terniho volumu dle povrchu téla pacienta.

METODIKA

Studie se zudastnila tfi radiologickd pracovisté (IKEM, FN
Brno, FN Olomouc), vSechna méla k dispozici stejné roztoky
PHEMA (o koncentraci 10,95 hmotn. % a kinematické vis-
kozité 82 x 10°m?2s™!) v 70% ethanolu, dodané firmou GEL-
-MED International, Praha 5. Soubor byl slozen z 22 pacientt
(jedenact muzd, jedendact Zen), pramérny vék byl 61,9 (44-79)
let (tab. 1). U vSech pacientti ve studii byla indikovana rozsi-
fend pravostranna hepatektomie a embolizace pravostranné
porty. Rozhodnuti o embolizaci se fidilo indika¢nimi kri-
térii kazdého pracovisté, a ackoliv se tato kritéria evidentné
od sebe pomérné vyznamné liila, neni ucelem této prace je
analyzovat. Technika embolizace byla rovnéz zavisla na zvyk-
lostech pracovisté, ale v podstaté se od sebe na jednotlivych
pracovistich prili§ neodliSovala. Embolizace byla provadé-
na z punkce ipsilateralntho laloku retrogradni katetrizaci.
PHEMA byl vzdy smichdn v poméru 1 : 1 s konvenéné uzi-
vanou jodovou kontrastni latkou (Optiray 350, Hennef, Ger-
many), embolizace byla ukoncena poté, co bylo pravostranné
portalni fecisté emboliza¢ni latkou zcela vyplnéno. O tom,
zda md nebo nemd byt embolizovan IV. jaterni segment, roz-
hodoval katetrizujici 1ékar na zakladé anatomickych pomért
portalniho Fecisté.

Embolizaéni trakt byl po vykonu ve vét$iné pripadu uza-
vien chirurgickou Zelatinou (Geli Putty, Gelita Medical
GmbH, Eberbach, Germany), méné ¢asto kovovymi spiralka-
mi (William Cook Europe, Bjaeverskov, Dansko). Po embo-
lizaci byla nemocnym dle potfeby podavana analgetika pri-
padné dalsi tlumici latky, pokud byla reakce velmi bolestiva.
Celkovy objem jater byl stanoven dvéma zptisoby:

1. Celkovy objem jater (TLV) byl spo¢itan pomoci CT volumet-
rie standardnim programem Volume (Siemens, Erlangen, Né-
mecko) z osmimilimetrovych pti¢nych vrstev. Byl-li pfitomen
definovatelny tumor jater (tedy nefunkéni parenchym), byl
jeho objem urcen stejnym volumetrickym programem, objem
tumoru byl pak odeéten od celkového objemu jater.

2. Celkovy objem jater nebyl spocitan ze zobrazeni, ale byl
standardizované urcen z velikosti povrchu téla (BSA) jed-
notlivych pacientti dle vzorce: objem jater (ml) = BSA X
1267 - 794 (12).

Objem FLR byl vzdy spocten z CT volumetrie jak pfed em-
bolizaci, tak primérné 53,3 dntt (10-120 dni) po ni jednak
v absolutnich hodnotach (ml) jednak v procentech: FLR % =
100 x FLR/TLV (tab. 1). Dle vysledku objemovych paramet-
rt pak nemocny pripadné podstoupil resekci pravostranného
jaterniho laloku.
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Obr. 3. Portdlni pole s drobnymi vétvemi a. hepatica, Zlucovodem a di-
latovanou vétvi v. portae. Portdlni Zila (¢erveny kruh) je vyplnéna ci-
zorodym materidlem s obrovskobunécnou reakci v okoli.

Fig. 3. Portal tract shows several small branches of hepatic artery, bile
duct and a branch of portal vein. Portal vein (red circle) is blocked by
“foamy” foreign material associated with multinucleate giant cells.

VYSLEDKY

Ve véech pripadech se podafilo embolizaci provést a angio-
graficky potvrdit uzavér pravostranného portalniho fecisté
(obr. 2). V zadném pripadé nedoslo ke komplikaci, kterad by
souvisela s embolizaénim vykonem, kromé jednoho ptipadu
krvaceni, které bylo lé¢eno konzervativné (tab. 1). Vysledky
embolizace ve smyslu zmény velikosti FLR spoc¢itané obé-
ma zpusoby jsou uvedeny v tabulce 1; z tabulky je vidét, ze
ve dvou pripadech doslo k rekanalizaci embolizované vétve/
vétvi portalniho felisté vpravo. U prevahy nemocnych do-
$lo k hypertrofii neembolizovaného parenchymu jaterniho
(od 3,5 az po 98,5 %, prumérné o 32,3 % ptivodniho objemu
FLR). U 14 z 22 embolizovanych jater vzrostla hodnota FLR
0 5% nebo vice ptivodni hodnoty TLV pti objemech jater zis-
kanych volumetricky a u 15 z 22 jater pti objemech jater zis-
kanych pomoci BSA.

Vétsina nemocnych (13 ze 22 pacientl) podstoupila
po embolizaci rozsifenou pravostrannou hepatektomii pri-
mérné za 39,7 (10-120) dne (tab. 1). Histologie resekovaného
laloku prokazala dobry prinik PHEMA do perifernich vétvi
portalni zily (obr. 3). U zadného z nemocnych po hepatekto-
mii nedoslo k jaternimu selhani zptisobenému nedostate¢nou
funkci zbylé jaterni tkané.

DISKUSE

Chirurgické odstranéni jaternich tumorti at jiz primarnich, ¢i
sekundarnich zistava Casto jedinou moznosti terapie, ktera
dava pacientiim nadéji na dlouhodobé preziti. Jednim z limi-
tujicich faktort byla po dlouhd léta velikost zbylé jaterni tka-
né. Pfitom je zndmo, Ze riziko selhani jater po resekci a stejné
tak celkova morbidita po operaci jsou pfimo spjaty s objemem
jaterni tkané, ktery zbyva po chirurgické resekei (13). Jedinou
klinicky pouzitelnou metodou jak zvétsit objem jaterni tkané,
ktera ma byt po resekci ponechana (FLR), je uzavér portalni-
ho fecisté v oblasti, kterd md byt resekovana. Idea emboliza-
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Tab. 1. Charakteristika analyzovaného souboru: KT lll - Klatskin tumor Ill, mCRC - metastdza kolorektdlniho karcinomu, HCC - hepatoceluldrni kar-
cinom, m - metastdza, CA - karcinom. FLR VOL %: velikost levého laloku jaterniho po embolizaci (resp. pravostranné hepatektomii) v procentech
celkového objemu jater urceného CT volumetrii. FLR BSA %: velikost levého laloku jaterniho po embolizaci (resp. pravostranné hepatektomii) v pro-
centech celkového objemu jater urceného dle povrchu téla pacienta. Hypertrofie FLR (%): zména objemu FLR po embolizaci v procentech

Tab. 1. Group of patients characteristics: KT Il - Klatskin tumour Ill, nCRC - colorectal carcinoma metastasis, HCC - hepatocellular carcinoma, m -
metastasis, CA - carcinoma, FLR VOL % - left lobe parenchyma after embolization (resp. extensive right hepatecomy) in percents of total liver volume
calculated using CT volumetry. FLR BSA % - left lobe parenchyma after embolization (resp. extensive right hepatecomy) in percents of total liver
volume estimated by BSA. FLR hypertophy - change of FLR after embolization in percents
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61,87 39,74 32,30

ce portalni Zily vznikla v Japonsku na konci osmdesatych let
20. stoleti na zakladé dvou publikaci. Prvni dokumentovala
pozorovani atrofie jaterniho laloku zptisobené invazi cholan-
giokarcinomu do porty (14). Druha publikace zvefejnovala
pozorovani atrofie jaternich lalokd, ve kterych byly embolizo-
vany portalni vétve s cilem omezit intraportalni $iteni hepa-

tocelularniho karcinomu (5). Soucasné bylo zjisténo, ze ¢asti
jater s priuchodnymi portalnimi zilami se v ¢asovém odstupu
od embolizace zvétsily.

Technika embolizace portalni Zily se velmi rychle rozvi-
nula, nejprve v Japonsku a potom v Evropé (15) a v Severni
Americe (16). V zasadé spociva tento vykon v uzavéru vétvi
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porty v segmentech jater, které maji byt resekovany, timto je
portalni pritok kompletné redistribuovan do vétvi FLR (17).
Vlastni mechanismus regenerace jater po PVE je slozZity pro-
ces, ktery neni jesté zcela popsan. Z histologického pohledu
indukuje PVE atrofii embolizovaného segmentu jater jako vy-
sledek soucasné apoptozy jaternich bunék, zatimco neembo-
lizované jaterni segmenty jevi intenzivni mitotickou aktivitu
uz dny po PVE a soucasné hypertrofii jaternich bunék, coz
ma za vysledek zvy$eny objem FLR tydny po embolizaci (18).

Jednim z kli¢ovych faktorti ur¢ujicich indikaci k emboliza-
ci je spravné stanoveni celkového objemu jater a samoziejmé
i stanoveni objemu zbylé jaterni tkdné po resekci. Objem jater
se pocitd z CT volumetrie pomoci programi, které vychaze-
ji z jednotlivych CT fezu jatry. Celkovy objem jater lze takto
stanovit pomérné presné. Problémy se objevuji v situaci, kdy
je v jatrech jedno nebo vice loZisek, vétsinou tumordznich.
Tato loziska jsou sice zapoc¢tena do celkového objemu jater,
ale samoziejmé se na objemu funkéniho jaterniho parenchy-
mu nepodileji. Obvyklym fe$enim je snaha o stanoveni obje-
mu takového loziska (ev. loZisek), tento objem se pak odecita
od vypocteného objemu jaterni tkané. Postup je v$ak nejen
pomérné pracny a zdlouhavy, ale je povazovan i za zdroj mno-
ha chyb pfi vypoc¢tu objemu. Dal$imi potencidlnimi zdroji
chyb jsou dilatované zlucové cesty, cirhotické oblasti jaterni
tkané ¢i jind loziska. Je proto navrZena alternativni metoda
spocivajici ve stanoveni predpokladaného objemu (zdravych)
jater z povrchu téla pacienta (BSA, urcuje se pomoci vysky
a vahy nemocného). Tato metoda samoztejmé neurcuje sku-
te¢ny objem jater, ale na zakladé empirie a analyzy CT volu-
metrie u témér 300 pacientii ovéfované pozdéji na pitevnim
materiadlu ndm tato metoda rika, jaky objem funkéni jaterni
tkané by mél mit ¢lovék s ur¢itym povrchem téla (19-22). Vy-
sledky vypocitané obéma technikami se od sebe mohou dost
vyrazné liSit zejména tam, kde objem jater byl volumetricky
vypocitan jako extrémné velky, tam vychazeji vysledky hyper-
trofie FLR bizarné - viz pacient CA. Vysledky obou metod Ize
nalézt v tabulce 1, kde vypoéet pomoci volumetrie je oznacen
jako VOL a vypocet pomoci BSA jako BSA. Ziskané objemy
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