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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ADC apparent diffusion coefficient  pozorny wspotczynnik dyfuzji

AFROC alternative free-response alternatywna charakterystyka
receiver operating skutecznos$ci perceprcji swobodne;j
characteristic odpowiedzi

Bo zewngtrzne state pole magnetyczne

B, zmienne pole magnetyczne

BCA biliary cystadenoma torbielakogruczolak drog zotciowych

cMOAT canalicular multispecific kanalikowy wielospecyficzny organiczny
organic anion transporter anion transportujacy

CT computed tomography tomografia komputerowa

DWI diffusion-weighted imaging obrazowanie zalezne od dyfuzji

EASL European Association for the ~ Europejskiego Stowarzyszenia Badan
Study of the Liver nad Watrobg

EORTC European Organization for Europejskiej Organizacji Badan i
Research and Treatment of Leczenia Raka
Cancer

EP equilibrium phase faza rownowagi

FID free induction decay swobodny zanik indukcji

FLC fibrolamellar carcinoma rak wioknisto-blaszkowy

FNH focal nodular hyperplasia ogniskowy rozrost guzkowaty

FSE fast spin echo sekwencja szybkiego echa spinowego

Gd-BOPTA gadobenate dimeglumine gadobenat dimegluminy

Gd-EOB-DTPA gadoxetic acid kwas gadoksetowy

GRE gradient echo sekwencja echa gradientowego

HAML hepatic angiomiolipoma naczyniakomig¢sakottuszczak watroby

HAP hepatic arterial phase faza tetnicza

HBP hepatobiliary phase faza hepatocytarna

HBV hepatitis B virus wirus zapalenia watroby typu B

HCA hepatocellular adenoma gruczolak watrobowokomorkowy

HCC hepatocellular carcinoma rak watrobowokomorkowy

HCV hepatitis C virus wirus zapalenia watroby typu C

MR magnetic resonance rezonans magnetyczny

MRI magnetic resonance imaging obrazowanie rezonansu magnetycznego

NAFLD non-alcoholic fatty liver disease niealkoholowego stluszczenia watroby

NPV negative predictive value warto$¢ predykcyjna ujemna

NRH nodular regenerative guzkowaty rozrost regeneracyjny

hyperplasia




OATP1 adenosine triphosphate- polipeptyd transportujacy 1 zalezny od
dependent organic anion trojfosforanianiu adenozyny
transporting polypeptide 1

PPV positive predictive value warto$¢ predykcyjna dodatnia

PVP portal venous phase faza zylna wrotna

RF radiofrequency czestotliwosci radiowe

RFA radiofrequency ablation ablacja tkanek pragdem radiowych

czestotliwosci

RM magnetic resonance rezonans magnetyczny

SIR signal intensity ratio wspotczynnik intensywnos$ci sygnatu

SQUID superconducting quantum
interference device

TE echo time czas echa

TK computed tomography tomografia komputerowa

TR repetition time czas repetycji

USG ultrasonography ultrasonografia




2. WSTEP

Badanie rezonansu magnetycznego (RM), podobnie jak tomografia komputerowa (TK),
ma ugruntowang pozycje w diagnostyce zmian ogniskowych w watrobie. Otwartym pytaniem
pozostaje wyzszo$¢ zwigzkow kontrastowych o powinowactwie do hepatocytow w diagnostyce
réznicowej zmian ogniskowych przy uwzglednieniu ich wysokiej ceny i wydtuzonego czasu
badania RM. Z tego powodu potrzebny jest algorytm diagnostyczny pozywajacy na optymalne
uzycie hepatotropowych zwiazkow kontrastowych.

Innym ciekawym zagadnieniem jest wykorzystanie RM do celow innych niz
diagnostyka zmian ogniskowych. RM jako nieinwazyjna metoda moze stuzy¢ do diagnostyki
spichrzania zelaza w watrobie. Natomiast proba oceny stopnia agresywnos$ci nowotworu
ztosliwego w watrobie przed leczeniem regionalnym moze istotnie wptyna¢ na postepowanie
terapeutyczne.

Ponizsza praca probuje oceni¢ efektywnos¢ diagnostyczng RM w wyzej wymienionych

problemach.

2.1. EPIDEMIOLOGIA ZMIAN OGNISKOWYCH WATROBY

Najczestszymi nowotworami watroby sg naczyniaki. Szacuje si¢, ze ich czestosé
wystepowania sigga 20% populacji [1]. Posrod naczyniakéw watroby wyrdznia si¢ naczyniaki
jamiste, naczyniaki kapilarne i naczyniaki stwardniate (sclerosed hemangioma), z czego
pierwszy typ stanowi wiekszo$¢ naczyniakéw watroby, drugi typ — 16% naczyniakow a trzeci
jest rzadki [2].

Druga najczeSciej wystepujaca zmiang tagodng w watrobie jest ogniskowy rozrost
guzkowaty (focal nodular hyperplasia, FNH), ktory stanowi do 9% wszystkich zmian
pierwotnych watroby [3], wystepuje do 8 razy czesciej u kobiet, najczesciej migdzy trzecig a
piata dekada zycia. Gruczolaki watrobowokomorkowe (hepatocellular adenoma, HCA)
wystepuje okoto 10 razy rzadziej niz FNH, obserwuje si¢ 1 przypadek na 1.000.000 osob [3].

Jednostki takie jak torbielakogruczolaka drég zoélciowych (BCA), angiomiolipoma
(HAML) czy guzkowaty rozrost regeneracyjny watroby (NRH) sga rzadkimi zmianami
fagodnymi watroby.

Sposréd nowotwordéw ztosliwych watroby najczes$ciej diagnozuje si¢ zmiany

przerzutowe, ktore wystepuja od 18 do 40 razy czesciej niz ogniska pierwotne [4]. U pacjentéw
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z rakiem jelita grubego przerzuty do watroby obserwuje si¢ u 10-20% przypadkow, przy raku
piersi — 5,2% [5].

Czestos¢ wystepowania ztosliwych zmian pierwotnych wynosi 11 przypadkow na
100.000 os6b na $wiecie a w poludniowo-wschodniej Azji czestotliwos¢ ta siega 29
przypadkow na 100.000 osob [6].

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma, HCC) jest piatym najczgstszym
nowotworem ztosliwym u m¢zczyzn 1 dziewigtym najczestszym u kobiet [7], wystepuje cztery
razu czesciej u mezcezyzn niz u kobiet, rzadko przed wiekiem 40 lat, ze szczytem wystgpowania
w szostej i siodmej dekadzie zycia [6].

Wewnatrzwatrobowy rak drog zoétciowych jest od 5 do 10 razy rzadszy niz HCC i
odpowiada 15% pierwotnych zmian zto§liwych [8].

Rak wloknisto-blaszkowy (FLC), angiosarcoma, hepatoblastoma 1
nabtonkowatokomorkowy $rodbtoniak naczyn krwiono$nych (epithelioid
haemangioendothelioma) sa nowotworami rzadkimi. FLC odpowiada 0,5% do 1% pierwotnych

zmian ztosliwych [9], angiosarcoma - 2% [10], hepatoblastoma - 0,2% do 5,8% [11].

2.2. EPIDEMIOLOGIA SPICHRZANIA ZELAZA W WATROBIE

Istnieje wiele patologii, ktore przebiegaja ze spichrzaniem zelaza w watrobie. Pierwotna
przyczyna spichrzania jest dziedziczna hemochromatoza zwigzana z mutacja genu HFE.
Wystepowanie tego zaburzenia genetycznego ocenia si¢ na 3-8 przypadkéw na 1000 osob
[12,13]. Do wtornego spichrzania zelaza dochodzi w przebiegu przewlektych choréb watroby
lub w wyniku powtarzajacych si¢ przetoczen krwi (jatrogenne).

Pacjenci z hemochromatoza uwarunkowang genetycznie maja wyzsze ryzyko

zachorowania na HCC [14,15], nawet 200-krotnie wigksze [16].

2.3. ZMIANY LAGODNE WATROBY

2.3.1. Naczyniaki

Naczyniaki sg tagodnymi guzami mezenchymalnymi, ktore najczesciej wykrywane sa

przypadkowo podczas rutynowych badan radiologicznych 1 ktore przewaznie sa bezobjawowe.



Wigkszo$¢ naczyniakow nie przekracza 3 cm, niektdre naczyniaki wykazuja bardzo wolny
wzrost, ktory jest raczej wynikiem poszerzenie naczyh niz ich hiperplazji [17]. Naczyniaki
wieksze niz 10 cm sg rzadkie i nazywane sg naczyniakami olbrzymimi [18]. Naczyniaki
stanowig problem diagnostyczny, gdy daja nietypowe objawy radiologiczne, szczegdlnie u
pacjentow z podejrzeniem choroby nowotworowej, lub wystepuja jednoczesnie z inng chorobg
watroby (stluszczenie, marsko$¢). W diagnostyce tych najczestszych, tagodnych zmian

ogniskowych watroby potrzebne jest narzedzie nieszkodliwe dla pacjenta.

2.3.2. Ogniskowy rozrost guzkowaty

FNH jest tagodng zmiang rozwijajaca si¢ prawdopodobnie wtornie do wczesniej
istniejacej malformacji naczyniowej pod wptywem stymulacji hormonalnej [19]. Zmiana ta
zbudowana jest z hiperplastycznych hepatocytow przedzielonych widknistymi przegrodami
czesto zmierzajacymi do blizny centralnej, co razem daje obraz zrazikowej budowy
zewnetrznej. Blizna centralna, zawierajgca naczynia krwionosne, jest czesciej obserwowana w
zmianach wigkszych niz 3 cm [20]. Niektére ogniska FNH moga zawiera¢ ttuszcz. U
wigkszosci pacjentow FNH ma przebieg bezobjawowy, ale u 10% - 15% os6b z duzymi
zmianami moze wystgpowa¢ bol brzucha. Wigkszos¢ FNH jest jednoogniskowe, a w
15% - 20% przypadkoéw obserwuje si¢ jednoczesnie od 2 do 4 zmian [20,21]. Z powodu
odmiennego postgpowania klinicznego konieczne jest réznicowanie w diagnostyce obrazowej
FNH od innych hiperwaskularnych zmian, w tym HCA, HCC 1 hiperwalskularnych zmian

wtornych.

2.3.3. Gruczolak wgtrobowokomorkowy

Patogeneza HCA nie jest doktadnie poznana. Za czynniki ryzyka uwaza si¢ uzywanie
srodkéw antykoncepcyjnych, genetycznie uwarunkowane choroby metaboliczne (glikogenozy)
1 zaburzenia metaboliczne (cukrzyce, nietolerancje glukozy, dyslipidemi¢). HCA sa dobrze
odgraniczonymi, otorebkowanymi zmianami zawierajagcymi ttuszcz i glikogen, pozbawionymi
przestrzeni wrotnych. W niektérych zmianach mozna odnalez¢ ogniska pokrwotoczne [22].
Mate HCA zazwyczaj sa bezobjawowe, natomiast w przypadku duzych zmian moze

wystepowac bol zwigzany z rozcigganiem torebki watroby. Duze zmiany (nawet do 30 cm),



szczegollnie potozone podtorebkowo lub egzofityczne, moga pgkaé i krwawi¢ do jamy

otrzewnej. HCA stwarzajg trudnosci diagnostyczne w réznicowaniu z FNH i HCC.

2.4. NOWOTWORY ZLOSLIWE WATROBY

2.4.1. Rak wgtrobowokomaorkowy

HCC w 90% przypadkow rozwija si¢ na podiozu przewleklej choroby watroby,
najczesciej zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu B i C. Do innych czynnikow
ryzyka zalicza si¢ alkoholowg i zoélciowa marsko$¢ watroby, widknienie watroby, wrodzone
choroby dziedziczne (np. pierwotng hemochromatozg, chorobe Wilsona, tyrozynemig,
niedobor a-antytrypsyny, porfiri¢ skorna poézna czy glikogenozy), niealkoholowe sttuszczenie
watroby (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) oraz ekspozycj¢ na zwigzki aromatyczne
i aflatoksyne [23].

HCC najczesciej jest pojedynczym ogniskiem nie wigkszym niz 20 mm, moze rowniez
wystepowac jako zmiany wieloogniskowe 1 naciekowe.

Rozw¢) HCC w marskiej watrobie to proces wieloetapowy, od guzka regeneracyjnego,
przez guzek dysplastyczny o niskim 1 wysokim stopniu dysplazji az do wczesnej formy HCC a
nastepnie dojrzatej formy HCC.

Wczesna forma HCC nazywana jest matym HCC (small HCC, <20 mm) i ma dobre
rokowanie po leczeniu resekcja lub transplantacja watroby (90% przezy¢ 5-letnich) [24].

Weczesne wykrycie HCC w marskiej watrobie jest trudne ze wzgledu na wspotistnienie
licznych guzkéw regeneracyjnych 1 dysplastycznych oraz przetok tetniczo-zylnych.
Jednoczesnie wezesne wykrycie jest bardzo wazne ze wzgledu na dobre rokowanie w tej fazie
choroby. Z powodu powyzszych stworzono wytyczne dotyczace monitorowania pacjentow z
grupy ryzyka i umozliwiajagce wczesng diagnostyke HCC w oparciu jedynie o badania

obrazowe. Znajomo$¢ tych wytycznych jest kluczowa w diagnostyce obrazowe;.

2.4.2. Zmiany wtorne Z raka jelita grubego

Ze wzgledu na perfuzje krewia z zyly wrotnej oraz specyficzng budowe

wewnatrzwatrobowych zyl wrotnych watroba jest narazona najbardziej na rozwoj zmian



wtornych z raka jelita grubego. Zmiany wtérne w watrobie czg¢sciej wystepuja w ptacie prawym
1 sa zmianami wieloogniskowymi w 90%. Przerzuty te w 90% stanowia ogniska
hipowaskularne, ktore unaczynienie otrzymuja od tetnicy watrobowej. W wigkszych, szybko
rosngcych zmianach obserwuje si¢ centralng martwice. Obecno$¢ zmian wtornych w watrobie

pogarsza rokowanie choroby.

2.5. CHOROBY ZE SPICHRZANIEM ZELAZA

Spichrzanie zelaza (hemochromatoza) jest patologicznym gromadzeniem tego
pierwiastka pod postacia ferrytyny i hemosyderyny. Zelazo gromadzone jest glownie w
watrobie, $ledzionie i1 szpiku kostnym. Spichrzanie Zzelaza moze mie¢ podloze pierwotne —
genetycznie uwarunkowane — albo wtorne 1 by¢ efektem innych zaburzen lub jatrogenne.

W dziedzicznej hemochromatozie najczesciej dochodzi do mutacji w genie HFE, co
skutkuje nadmiernym wchlanianiem zelaza w dwunastnicy [25].

Przyczynami wtérnej hemochromatozy moze by¢ anemia sierpowata, f-talasemia czy
anemia syderoblastyczna. Do spichrzania zelaza dochodzi roéwniez w przebiegu niektorych
choréb przewlektych watroby: przewlektego wirusowego =zapalenia watroby typu C,
alkoholowego stluszczenia watroby, NAFLD, porfirii watrobowej czy marskosci. Wtorna
hemochromatoza moze by¢ rowniez efektem powtarzanych przetoczen krwi.

Spichrzanie zelaza w pierwotnej hemochromatozie jest zazwyczaj bardziej nasilone niz
w zmianach wtornych. U pacjentow z hemochromatoza cze¢sciej dochodzi do rozwoju HCC
[14,15,16].

Spichrzanie Zelaza w watrobie jest nierdwnomierne 1 bardziej nasilone w okolicy Zyt
wrotnych [26]. W sytuacji normalnej st¢zenie Zelaza w watrobie nie przekracza 36 mmol/kg.

Nieinwazyjna diagnostyka spichrzania zelaza w watrobie jest szczeg6lnie wazna przy

przeciwwskazaniach do biopsji watroby (np. zaburzenia krzepnigcia).

2.6. OBRAZOWANIE TOMOGRAFII REZONANSU MAGNETYCZNEGO

2.6.1. Podstawy fizyczne tomografii rezonansu magnetycznego

Podstawg obrazowania tomografii rezonansu magnetycznego jest jadrowy magnetyczny

rezonans. Magnetyczny rezonans jagdrowy mozliwy jest, gdy moment magnetyczny jadra (spin
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jadrowy) jest rozny od zera. W praktyce wykorzystuje si¢ magnetyczny rezonans jader wodoru
(jadra z pojedynczym protonem). Chaotycznie zorientowane momenty magnetyczne jader
wodoru, przy przytozeniu zewnetrznego, statego pola magnetrycznego (Bo) ustawiajg si¢ w osi
linii pola w kierunku réwnoleglym lub antyrownolegtym. Kierunek rownolegly ma nizszy stan
energetyczny 1 nieznacznie dominuje po wiaczeniu pola Bo. Im wyzsze nat¢zenie pola Bo, tym
wigksza ilo$¢ protonéw ustawia si¢ w osi linii pola.

Pole magnetyczne By wywoluje moment obrotowy i ruch precesyjny jader wokot swojej osi z
czestotliwoscig Larmora (64 MHz w polu By = 1,5 T). Czestotliwos¢ precesji jader wodoru jest
stata, natomiast ich faza dowolna.

Na czasteczki oddzialuje si¢ nastgpnie zmiennym polem magnetycznym (B)
wytwarzanym przez cewki nadawczo-odbiorcze, o czestotliwosci radiowej (radiofrequency,
RF); czestotliwos$¢ pola B musi by¢ zgodna z czestotliwo$cig Larmora. Przy spetnieniu tego
warunku, warunku rezonansu magnetycznego jader, dochodzi do przekazania energii z pola RF
jadrom wodoru i odchylenia wektora momentu magnetycznego od osi o kat a i synchronizacji
faz ruchu precesyjnego.

Po wylaczeniu pola RF uktad powraca do réwnowagi (tak zwana relaksacja) wywolujac
prad w cewkach nadawczo-odbiorczych. Powstaly prad w cewkach nadawczo-odbiorczych ma
charakter zanikajacy (free induction decay, FID).

Relaksacja podluzna (spin-sie¢) prowadzi do powrotu wektora momentu

magnetycznego do osi pola Bo. Czas potrzebny do przywrdcenia 63% wyjsciowej wartosci
magnetyzacji podluznej nazywany jest czasem relaksacji podtuznej T1.
Relaksacja poprzeczna (spin-spin) prowadzi do rozfazowania wektoroOw momentu obrotowego.
Czas potrzebny do przywrocenia 37% warto$ci stanu wyj$ciowego magnetyzacji poprzecznej
nazywana jest czasem relaksacji poprzecznej T2. W praktyce magnetyzacja poprzeczna zanika
szybciej niz wskazywalby na to czas T2. Zwigzane jest to z niejednorodnoscia pola By oraz
niejednorodng podatno$cia magnetyczng badanej tkanki a rzeczywisty czas relaksacji
poprzecznej nazywany jest efektywnym czasem T2* (,,T2 star”). Czas T2* jest rowny lub
krotszy od czasu T2.

2.6.2. Srodki kontrastowe uzywane w tomografii rezonansu magnetycznego

Dozylne srodki kontrastowe wykorzystywane w RM oparte sg na zwigzkach gadolinu

(Gd*"), pierwiastku ziem rzadkich, ktéry polaczony jest ze zwigzkiem organicznym (zwigzek



chelatowy, chelat). Gadolin posiadajac siedem niesparowanych elektronéw ma witasciwosci
paramagnetryczne, wptywa na relaksacje jader wodoru i w stosowanych, niskich stezeniach
skraca czas relaksacji T1 1 T2. Efektem tego jest wzrost sygnatu zakontrastowanych tkanek w
obrazach T1-zaleznych.

Wsrod stosowanych klinicznie srodkow kontrastowych w RM wyr6zni¢ mozna migdzy
innymi §rodki przestrzeni zewnatrzkomorkowej i $rodki z powinowactwem do hepatocytow.

Zwiazki gadolinu znajdujac si¢ w naczyniach powodujg ich zakontrastowanie. Efektem
tego jest silniejsze zakontrastowanie tkanek o bogatej sieci naczyn. Natomiast w naczyniach
wlosowatych zwigzki kontrastowe przechodzg przez $ciany naczyn do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, co skutkuje wigkszym zakontrastowaniem tkanek, w ktorych obecne sg

naczynia o bardziej przepuszczalnej Scianie.

2.6.2.1. Hepatotropowe srodki kontrastowe

Szczegbdlng grupa zwigzkow kontrastowych sa zwigzki o powinowactwie do
hepatocytow (zwiazki hepatotropowe). Organiczne ligandy tych zwiazkdéw taczg si¢ z biatkiem
transportowym OATP1 (adenosine triphosphate-dependent organic anion transporting
polypeptide 1) obecnym w Scianie prawidlowych hepatocytow i wydalane sg przez transporter
jonowy cMOAT (canalicular multispecific organic anion transporter) do z6kci. [27]. Efektem
tego procesu jest zakontrastowanie hepatocytow i1 drog zoélciowych w tak zwanej fazie
hepatocytarnej (hepatobiliary phase, HBP). Zwigzki hepatotropowe posiadaja tez whasciwosci
zwigzkOw przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.

Na rynku dostepne sg dwa srodki kontrastowe hepatotropowe: kwas gadoksetowy (Gd-
EOB-DTPA) oraz gadobenat dimegluminy (Gd-BOPTA). Zwigzki te ro6znig si¢
farmakokinetyka: Gd-EOB-DTPA wychwytywany jest przez hepatocyty w 50% a faze
hepatocytarng uzyskuje si¢ juz po 20 minutach od podania $rodka dozylnie; Gd-BOPTA

wychwytywany jest w 5% a faza hepatocytarna jest obserwowana dopiero po 60 minutach.

2.6.3. Sekwencje echa spinowego

Sekwencja echa spinowego (spin echo, SE) sktada si¢ z dwoch impulséw RF, z czego

pierwszy impuls odchyla wektor magnetyzacji protonéw do 90° a drugi impuls odwraca wektor
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o 180°. Impuls 180° powoduje ponowne ogniskowanie rozfazowanych wektoréw magnetyzacji
1 powstanie echa spinowego.

W sekwencji szybkiego echa spinowego (fast spin echo, FSE) po impulsie 90° nastepuje
seria impulsow 180° a po kazdym impulsie 180° rejestrowane jest echo spinowe. Amplituda
kazdego kolejnego echa spinowego jest mniejsza. Technika FSE jest szybka technika, ktora

pozwala na skrocenie czasu badania z zachowaniem jego jakosci.

2.6.4. Sekwencje gradientowe

Jedng z technik obrazowania w RM jest obrazowanie echa gradientowego (gradient
echo, GRE). Jest to szybka technika obrazowania z zastosowaniem jednego impulsu RF.
Obrazowanie GRE podatne jest na niejednorodno$¢ pola Bo. Cech¢ ta wykorzystuje si¢ do
oznaczania zawarto$ci zelaza w tkankach. Zelazo powoduje zaburzenia pola i skraca czas

relaksacji poprzecznej, co przejawia si¢ jako zmiana intensywnosci sygnatu na obrazach RM.

2.6.5. Sekwencja zalezne od dyfuzji

W sekwencji zaleznej od dyfuzji (diffusion-weighted imaging, DWI) obrazuje si¢
swobodng dyfuzje protonow (ruchy Browna czasteczek wody) w  przestrzeni
wewnatrznaczyniowe] oraz zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej. Biofizycznym, iloSciowym
parametrem okreslajacym dyfuzje czasteczek wody jest pozorny wspdtczynnik dyfuzji
(apparent diffusion coefficient, ADC). Wspotczynnik ADC obliczany jest w trzech kierunkach
z gradientow zastosowanych podczas badania (parametr b) i jest wyrazony w jednostce mm?/s.
Na wspotczynnik ADC wplywa jednoczesnie perfuzja 1 dyfuzja w tkankach; przy obliczaniu
wspotczynnika ADC z zastosowaniem parametréw b ponizej 300 s/mm?, na wspdtczynnik ma

2 o wartosci

wplyw perfuzja, natomiast przy uzyciu parametrow b powyzej 300 s/mm
wspotczynnika decyduje gtownie dyfuzja [28].

Ograniczenie swobodnej dyfuzji wody moze by¢ spowodowane wieloma czynnikami,
sposrod ktérych najwazniejsza jest ilos¢ 1 wielko$¢ komorek w obrazowanej tkanki (im wigcej
komorek, tym wiecej bton komérkowych stanowigcych bariere dla ruchu czasteczek wody).

Nowotwory ztosliwe charakteryzuja si¢ wysoka komérkowoscia.

11



2.7. ABLACJA GUZOW WATROBY PRADEM WYSOKIEJ CZESTOTLIWOSCI

W chirurgii zjawisko termoablacji tkanek przy uzyciu pradu o czgstotliwosci radiowej
(radiofrequency ablation, RFA) wykorzystuje si¢ od dawna, miedzy innymi w nozu
diatermicznego, w usuwaniu zmian skornych czy zmian wewnatrzpecherzowych (rok 1921)
[29]. Pierwsze uzycie pradu o czgstotliwosci radiowej w leczeniu guzéw watroby pochodzi z
1990 roku [30].

Za ablacjg tkanek pradem o czestotliwosci radiowej (350-500 kHz) stoi zjawisko
przemieszczania si¢ jonow pod wptywem pradu skutkujgce wytwarzaniem ciepta w tkankach.
Natezenie zjawiska zalezy od gestosci pradu i jest najsilniejsze przy aktywnej elektrodzie o
matej powierzchni (w przypadku urzadzen monopolarnych). Prad przeptywa do elektrody
biernej o duzej powierzchni, co zmniejsza gesto$¢ pradu przy tej elektrodzie. Wytworzone
cieplo powoduje denaturyzaje biatek, rozpad bton komorkowych i odwodnienie tkanki. Efekt
taki mozna uzyskac¢ oddzialywujaca dlugotrwato na komorke temperaturg 43°C lub przez kilka
sekund temperaturg 60°C [31]. Zmiany w watrobie naktuwa si¢ aktywna elektrodg pod postacia
dlugiej igly pod kontrolg radiologiczng (USG, TK, RM). Zabieg mozna przeprowadzi¢
przezskornie, podczas laparoskopii lub laparotomii.

Ograniczenie metody stanowi objetos¢ tkanki wokot elektrody aktywnej, w ktorej
gestos¢ pradu jest wystarczajgca do jej podgrzania i zniszczenia oraz odwodnienie tkanek
podczas procesu ablacji, ktore skutkuje gorszym przewodzeniem pradu. Pierwszy problem
rozwigzano wprowadzajac do zmian w watrobie od dwoch do kilku elektrod bipolarnych 1
zwiekszajac jednoczes$nie objetos¢ tkanki poddawanej termoablacji albo stosujac technike
naktadajacych si¢ pdl (kilkukrotne naklucie zmiany pojedynczg elektroda az do osiggnigcia
pozadane] objetoSci zniszczonej tkanki). Rozwigzaniem drugiego ograniczenia jest
zastosowanie chlodzenia elektrody aktywnej (wstrzykiwanie roztworu fizjologicznego przez
elektrode w tkanki badZ wewnetrzne chtodzenie elektrody przez ptyn). Jednoczesnie innym
ograniczeniem ablacji pradem wysokiej czestotliwosci jest chtodzenie zmiany ogniskowej w
watrobie przez duze naczynia w sgsiedztwie (,,heat sink”) [32]. Pewnym rozwigzaniem jest
czasowa okluzja naczyn watroby (w trakcie laparotomii). Ablacja jest tez niemozliwa w
przypadku zmian ogniskowych potozonych blisko wneki watroby (ze wzgledu na mozliwo$¢
poparzenia struktur wneki) [33].

Ablacja pradem o czgstotliwosci radiowej ma istotng pozycje w leczeniu zmian

ogniskowych watroby. W leczeniu HCC odzwierciedla si¢ to w wytycznych Barcelona Clinic
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Liver Cancer (BCLC) dotyczacych oceny stopnia zaawansowania choroby i zalecanego
leczenia. Ablacje stosuje si¢ jako metode lecznicza we wczesnym stopni zaawansowania (early
stage A), gdy ilo$¢ zmian nie przekracza trzech a ich wielkos¢ jest mniejsza niz 3 cm [34]. W
leczeniu przerzutéw raka jelita grubego do watroby ablacja pradem wysokiej czestotliwosci
znalazla zastosowanie ze wzglgedu na zachowanie miazszu watroby (w przeciwienstwie do
hemihepatektomii), brakiem ograniczen dla zastosowania innych terapii 1 niskim
wspotczynnikiem $miertelnosci [33].

Sredni odsetek ognisk wtornych z raka jelita grubego, ktore ulegly catkowitemu
zniszczeniu wynosi od 60% do 91% [35]. Znajomo$¢ czynnikow predykeyjnych udanej ablacji

moze mie¢ wptyw na postgpowanie kliniczne.

2.8. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA ZMIAN W WATROBIE

2.8.1. Diagnostyka zmian ogniskowych

Obrazowanie zmian ogniskowych w watrobie opiera si¢ na obrazach morfologicznych
(T1- 1 T2-zaleznych) oraz badaniu dynamicznym po dozylnym podaniu kontrastu. W badaniu
dynamicznym pozyskuje si¢ obrazy T1-zalezne przed podaniem srodka kontrastowego oraz po
podaniu kontrastu w fazie t¢tniczej, zylnej wrotnej i fazie rownowagi. Faze tetnicza (hepatic
arterial phase, HAP) uzyskuje si¢ 25 sekund po dozylnym podaniu $rodka kontastowego, faze
zylng wrotng (portal venous phase, PVP) — 60 sekund, a faze rownowagi (equilibrium phase,
EP) 180 sekund po iniekcji. Dodatkowo po podaniu hepatotropowego $rodka kontrastowego
moze uzyska¢ faze¢ hepatotropowa (hepatobiliary phase, HBP) po 20 lub 60 minutach od
iniekcji (w zaleznos$ci od rodzaju srodka hepatotropowego).

DWI w diagnostyce réznicowej zmian ogniskowych watroby ma ograniczone znaczenie

[36,37,38]

2.8.2. Diagnostyka spichrzania zelaza

Ztotym standardem w ocenie spichrzania zelaza w watrobie jest biopsja grubo-igtowa.
Zawarto$¢ zelaza ocenia si¢ polilosciowo pigciostopniowa skalg Scheuer’a (0-4) [39] lub
pigciostopniowg skalag Rowe [40]. Oceng iloSciowa wykonuje si¢ przy pomocy absorpcyjnej

spektometrii atomowej. Ograniczeniem biopsji grubo-iglowej jest ilos¢ pozyskiwanego
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materiatu, ktora nie pozwala na jednoczesne badanie histopatologiczne, genetyczne i ilo§ciowe
oznaczenie stezenia zelaza. Drugim ograniczeniem jest pobieranie proby z pojedynczego
miejsce, ktore moze nie byC reprezentacyjne dla calej watroby. Trzecim jest inwazyjnos¢
zabiegu 1 ewentualne przeciwwskazania do zabiegu.

Powszechnie wykorzystuje si¢ rodwniez oznaczanie st¢zenia zelaza w surowicy,
transferryny i ferrytyny. Niestety oznaczanie zelaza i jego zwigzkow w surowicy stabo koreluje
z zawartoscig zelaza w watrobie [41].

Dostepny jest dedykowany system do oznaczania stezenia zelaza w watrobie oparty na
urzadzeniu SQUID (superconducting quantum interference device). Ograniczeniem tego
systemu jest wysoki koszt zakupu urzadzenia i mata dostgpnos$¢ urzadzen (cztery aparaty na
swiecie) [42].

Ze wzgledu na ograniczenia powyzszych metod opracowano techniki oparte na szeroko
dostepnych aparatach RM. Stosuje si¢ miedzy innymi sekwencje FSE i GRE w obrazach T2-
zaleznych. Zelazo skraca czas relaksacji T2 i T2*, co skutkuje spadkiem intensywnosci sygnatu
w obrazach T2-zaleznych. Zasade¢ ta wykorzystuje metoda opracowana przez St Pierre [43] i
Gandon’a [44].

Na badaniach St Pierre oparty jest komercyjnie dostepny system FerriScan®. W
przypadku tego rozwigzania ograniczeniem jest koszt zakupu i czas trwania pomiaru (nawet 20
minut).

Gandon ze wsp. opracowat w 1992 roku metode wspolczynnika intensywnos$ci sygnatu
(signal intensity ratio, SIR) opartg na stosunku intensywno$ci sygnatu watroby i miesni
grzbiety. Metoda Gandon’a sklada si¢ z pigeciu sekwencjach GRE w obrazach T1-, PD- 1 T2-
zaleznych. Ograniczeniem tej metody jest zalezno$¢ od typu skanera RM, nieznany wplyw
sttuszczenia watroby na wynik oraz maksymalne, mozliwe do oznaczenie st¢Zenie Zelaza

(350 mmol/kg suchej masy). Pomimo tych ograniczen, jest to metoda najszerzej stosowana.
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3.1. CELE PRACY

Celem badan jest ocena przydatnos$ci i wartosci diagnostycznej badania RM

w chorobach watroby.

Cele szczegotowe:

1. Analiza przydatno$ci RM w ocenie obecnosci i nasilenia spichrzania zelaza w
watrobie.

2. Analiza warto$ci diagnostycznej RM z hepatotropowym Srodkiem
kontrastowym (Gd-BOPTA) w ocenie zmian ogniskowych watroby.

3. Analiza warto$ci prognostycznej badania RM w leczeniu zmian ogniskowych

watroby.
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3.2. PUBLIKACJA 1

Celem badania pt. Quantification of iron concentration by means of magnetic
resonance: a pilot study byta weryfikacja metody szacujacej stezenie zelaza w watrobie
zaproponowanej przez Gandon’a na aparacie RM o polu magnetycznym 1,5 T dostepnym w
lokalnym o$rodku badawczym.

Prébie poddano 39 fantoméw homogenizowanej watroby wieprzowej ze wzrastajagcym,
znanym stezeniem zelaza. Stezenie zelaza w przygotowanych preparatach wynosito od
22 mmol/kg do 985 mmol/kg suchej masy preparatu. Fantomy zbadano pigcioma sekwencjami
GRE zaproponowanymi przez Gandon’a a nastgpnie odczytujac intensywno$¢ sygnatu probek
1 uzywajac algorytmu Gandona, oszacowano st¢zenie zelaza. Oszacowane st¢zenie poréwnano
z rzeczywistym stezeniem zelaza.

Algorytm nie byl w stanie oszacowaé stezen powyzej 350 mmol/kg suchej masy a
stezenia ponizej tej wartosci byly przeszacowane. Uzyskane wyniki wskazaly na konieczno$¢

dalszych badan.
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3.3. PUBLIKACJA 2

Praca pt. The role of MR imaging in detection of hepatic iron overload in patients with
cirrhosis of different origins byta kontynuacja rozpoczetego badania nad oceng stezenia zelaza
W watrobie przy pomocy RM.

W badanie wigczono 44 pacjentow z marskoscig watroby, u ktérych wykonano badanie
RM i biopsje grubo-igtowa. Pacjenci mieli wykonane badanie RM aparatem 1,5 T z sekwencja
echa spinowego Express (single shot fast spin echo, TR=18000ms, TE=80ms, PA=90°) i GRE
(TR=50ms, TE=15ms, PA=30°) w obrazach T2-zaleznych. Zawarto$¢ zelaza w preparacie
histopatologicznym z biopsji zostala oceniona potilosciowo skala Scheuer’a (0-4).
Intensywnos$¢ sygnatu watroby z sekwencji Express i z sekwencji GRE oraz wspotczynnik
intensywnosci sygnalu watroby 1 migsni grzbietu z sekwencji GRE poréwnano ze st¢zeniem
zelaza w watrobie w skali Scheuer’a.

U 20 pacjentow stwierdzono w preparacie histopatologicznym spichrzanie zelaza
(stopien I wg Scheuer’a u 3 pacjentéow, stopien II u 8, stopien III u 4 oraz stopien IV u 3
pacjentow). Przyczyng spichrzania zelaza w watrobie byta dziedziczna hemochromatoza (u 9
pacjentow), marsko$¢ watroby na podlozu infekcji HCV (u 4 pacjentow) oraz na podtozu
jednoczesnej infekcji HBV 1 HCV (u 7 pacjentow). U pozostatych pacjentow nie obserwowano
spichrzania zelaza.

Zaobserwowano w sekwencji GRE istotng statystycznie roznice pomiedzy
intensywnos$cia sygnatu watroby u pacjentdow bez i ze spichrzaniem zelaza (Srednie wartosci
intensywnos$ci  sygnalu  wynosity 298 1 173 odpowiednio, p<0,05). Wspotczynnik
intensywnos$ci sygnatu watroby 1 migsni grzbietu w sekwencji GRE byt w stanie z 100%
czutoscig, specyficznoscig, PPV 1 NPV odrézni¢ grupe pacjentow bez i ze spichrzaniem zelaza.
Dodatkowo wspolczynnik intensywnosci sygnatu z sekwencji GRE byl w stanie rozrézni¢
niewielkie (stopien I 1 II wg Scheuer’a) od nasilonego spichrzania Zelaza (stopien III i IV wg
Scheuer’a) z czuloscia 89%, specyficznoscia 73%, PPV 73%, NPV 89% 1 doktadnoscig 80%.
Prog odcigcia wynosit 0,645. Istotna statystycznie rdéznica byla widoczna rowniez w
intensywnos$ci sygnatu watroby oraz wspodtczynnik intensywnosci sygnalu watroby i migsni
grzbietu w sekwencji GRE w zaleznos$ci od podtoza marskosci (p<0,01). W sekwencji Express

zaobserwowano podobne zaleznosci, ale nieistotne statystycznie.
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Badanie wykazalo przydatnos¢ RM i1 sekwencji GRE w nieinwazyjnej ocenie
spichrzania zelaza. Sekwencja GRE pozwala odrozni¢ pacjentow bez i ze spichrzaniem zelaza

W watrobie oraz odrozni¢ niewielkie od nasilonego spichrzania.
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3.4. PUBLIKACJA 3

Praca pt. Is hepatotropic contrast enhanced MR a more effective method in differential
diagnosis of hemangioma than multi-phase CT and unenhanced MR? ocenia skuteczno$é¢
diagnostyczng rezonansu magnetycznego z uzyciem hepatotropowego srodka kontrastowego w
ocenie najczestszych, pierwotnych nowotwordéw watroby — naczyniakow.

W badaniu oceniono 398 zmian ogniskowych u 178 pacjentdw, u ktéorych wykryto
niejednoznaczne zmiany w badaniu USG. U pacjentow wykonano najpierw wielofazowe
badanie TK a nastepnie badanie RM aparatem 1,5T z uzyciem hapatotropowego srodka
kontrastowego (Gd-BOPTA). Podczas badania z kontrastem w badaniu TK i RM wykonano
faze tetnicza, fazg zylng wrotng oraz faze opdzniong. Dodatkowo w badaniu RM wykonano
opozniong faze hepatotropowa oraz sekwencje morfologiczne (w obrazach T1- 1 T2-zaleznych
oraz silnie T2-zaleznych).

Sposrod wszystkich zmian 99 ognisk stanowily naczyniaki. 75 ognisk udato sig
zdiagnozowaé¢ w wielofazowym badaniu TK (czutlos¢ 76%, specyficznos¢ 90%, PPV 71%,
NPV 92% i doktadno$¢ 86%). Badanie RM bez kontrastu pozwolito zdiagnozowa¢ 98 zamian
w sekwencji silnie T2-zaleznej (czuto$¢ 98%, specyficznos¢ 99%, PPV 99%, NPV 99% i
doktadnos¢ 99%). Po podaniu hepatotropowego sSrodka kontrastowego parametry
diagnostyczne wynosity odpowiednio 99%, 100%, 100%, 99% 1 99%. Na uwage zastuguje fakt,
ze w przypadku matych zmian (<20 mm) badanie RM bez i z kontrastem miato 100%
efektywno$¢ diagnostyczng. Warto$¢ diagnostyczna badania RM w obrazach T2-zaleznych
(bez kontrastu) nie réznita si¢ w sposob istotny statystycznie od badania RM z kontrastem
hepatotropowym.

Badanie w sposob jednoznaczny pokazato wyzszo$¢ badania RM nad TK. Badanie RM
powinno by¢ kolejnym krokiem diagnostycznym w przypadku niejednoznacznych zmian
ogniskowych w watrobie w USG a protokot badania powinien zaczynac si¢ od sekwencji silnie

T2-zaleznej.
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3.5. PUBLIKACIJA 4

W pracy pt. Efficacy comparison of multi-phase CT and hepatotropic contrast-enhanced
MRI in the differential diagnosis of focal nodular hyperplasia: a prospective cohort study
oceniana jest przydatno$¢ RM 1 hepatotropowego srodka kontrastowego w diagnostyce drugiej
najczestszej zmiany tagodnej watroby — guzkowego rozrostu ogniskowego.

W pracy przeanalizowano 380 zmian ogniskowych watroby u 157 pacjentéw z czego
45 ognisk odpowiadato guzkowemu rozrostowi ogniskowemu. Oceniono wielofazowe badania
TK 1 badanie RM z hepatotropowym $rodkiem kontrastowym. Oprocz cech morfologicznych i
typu wzmocnienia pokontarstowego w poszczegolnych fazach badania po kontrascie,
radiolodzy oceniali pewno$¢ swojego rozpoznania w pigciostopniowej skali (5 — bardzo
prawdopodobne, 4 — prawdopodobne, 3 — niejednoznaczne, 2 — mato prawdopodobne, 1 —
bardzo mato prawdopodobne).

W analizie statystycznej uwzgledniono cechy radiologiczne poszczegoélnych faz
badania TK i RM przed i po kontrascie z uwzglgdnieniem fazy hapatocytarnej w RM.
Poréwnano réwniez sumy logiczne poszczegdlnych cech radiologicznych oraz danych
klinicznych (obecno$¢ marskosci watroby). Najwyzsza warto$¢ diagnostyczng posiadata suma
logiczna fazy hepatocytarnej RM z hiper- lub izointensywnym guzkowym rozrostem
ogniskowym przy niewystepowaniu marskosci (czutos¢ 100%, swoistos¢ 99%, PPV 94%, NPV
100% 1 doktadnos¢ 99%). Dla poréwnania w badaniu TK najwyzsza wartos¢ diagnostyczng
mialo homogenne wzmocnienie guzkowego rozrostu ogniskowego w fazie tgtniczej z
1izodensyjnym ogniskiem w fazie zylnej wrotnej przy niewystepowaniu marskosci (czutos¢
71%, swoistos¢ 97%, PPV 76%, NPV 96% i doktadno$¢ 94%). W analizie AFROC
uwzgledniajace] pewno$¢ rozpoznania w ocenie zmiany RM mial wyzsza skutecznosé
diagnostyczng (p = 0.0145).

Praca wykazuje przydatnos$¢ fazy hepatocytarnej 1 wyzsza pewno$¢ rozpoznawania w
badaniu RM oraz znaczenie danych klinicznych w diagnostyce guzkowego rozrostu

ogniskowego.
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3.6. PUBLIKACIJA 5

Praca pt. Predictive value of apparent diffusion coefficient in evaluation of colorectal
carcinoma hepatic metastases' response to radiofrequency ablation bada predykcyjng wartosé
wspotczynnika ADC w ocenie odpowiedzi wtornych zmian CRC w watrobie na zabieg RFA.

Badaniu poddano 56 pacjentow z 116 ogniskami wtornymi raka jelita grubego w
watrobie, ktorzy mieli zaplanowany zabieg RFA. Badanie RM wykonano u tych pacjentow do
24 godzin przed zabiegiem. Badanie sktadato si¢ z sekwencji FSPGR w obrazach T1-zaleznych,
sekwencji FRFSE w obrazach T2-zaleznych oraz sekwencji DWI z parametrem b= 0, 15 i
500 s/mm?. Mapy ADC zostaly wygenerowane automatycznie dla b=0-15mm?/s i
0-500 mm?/s. Zmierzona zostata $rednia warto$é wspdtczynnika ADC zmian zaplanowanych
do zabiegu.

Zabieg RFA przeprowadzony byt pojedyncza elektrodg lub elektroda klasterowa w
zaleznos$ci od wielkos$ci leczonego ogniska oraz generatorem pradu o mocy 200 W.

Skutecznos$¢ leczenia oceniono w kontrolnych badaniach wielofazowych TK 6 tygodni
oraz 3 i 6 miesiecy po zabiegu RFA.

Ilo$¢ ognisk, ktore ulegly catkowitej ablacji wynosita 88, w przypadku 28 ognisk
obserwowano chorobe rezydualng. Warto$s¢ wspotczynnika ADC zmian z niecatkowitg
odpowiedzig na leczenie byla statystycznie wyzsza dla b =0-15 mm?/s i 0-500 mm?/s (p<0,001
i p=0,002 odpowiednio). W analizie ROC dla punktu odciecia ADC = 2,49 x 10~ mm?/s dla
b =0-15 mm?/s badanie miato czutos$¢ 79%, swoistos¢ 85%, PPV 63%, NPV 92% i doktadno$é
83% (p<0,001). Dla b =0-500 mm?/s i punktu odciecia ADC = 1,43 x 10"* mm?/s badanie miato
parametry diagnostyczne odpowiednio 78%, 78%, 51%, 92% 1 78% (p<0,001). Nie byto
istotnej statystycznie roznicy w AUC dla parametru ADC dla b =0-15 mm?/s i 0-500 mm?/s
(p=0,184).

Uzyskane wyniki wskazuja na nizsza restrykcje dyfuzji w zmianach z gorsza
odpowiedzig na zabieg RFA. Jest to prawdopodobnie zwigzane z martwicg wewnatrz tych
ognisk. Badanie wykazalo potencjat wspoiczynnika ADC jako parametru predykcyjnego

odpowiedzi zmian wtérnych raka jelita grubego w watrobie na leczenie regionalne RFA.

59



3.7. PUBLIKACIJA 6

Praca pt. Diagnostic imaging of hepatocellular carcinoma : a pictorial essay jest praca
pogladowa o wytycznych diagnostycznych HCC Europejskiego Stowarzyszenia Badan nad
Watroba (EASL) i1 Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC).

W pracy krotko opisano etiologie, epidemiologie i histopatologic HCC. Nastepnie
przedstawiono populacje pacjentow wymagajacych badan przesiewowych, rolg USG i USG z
kontrastem oraz badan laboratoryjnych w badaniach przesiewowych. W kolejnych rozdziatach
zaprezentowano cechy radiologiczne HCC w wielofazowym TK i dynamicznym badaniu RM.
Dodatkowo omoéwiono zalety sekwencji DWI i badania z hepatotropowym $rodkiem
kontrastowym w RM. Na koniec wytyczne EASL-EORTC poréwnywano z wytycznymi
Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan Chorob Watroby 1 Japonskiego Towarzystwa

Hepatologicznego.
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4.8.

PODSUMOWANIE

Powyzszy cykl prac potwierdza warto$¢ diagnostyczng RM z uzyciem hepatotropowego

srodka kontrastowego w diagnostyce zmian ogniskowych watroby oraz sekwencji GRE w

diagnostyce spichrzania zelaza. Dodatkowo przedstawiona jest przydatno$¢ sekwencji DWI w

leczeniu zmian wtornych watroby.
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