KAZUISTIKA

Radiofrekvencéni ablace neuroendokrinniho

nadoru pankreatu

Radiofrequency Ablation of Pancreatic Neuroendocrine Tumor

Hlavsa J.!, Prochazka V.!, Kala Z.', Man M.2, Andrasina T.3, Cihalova M.4, Valek V.#, Crha M.5, Svobodova 1.6,

Urbanova L.>

' Chirurgicka klinika, LF MU a FN Brno-Bohunice
2Chirurgické oddéleni Nemocnice TGM, Hodonin
*Radiologicka klinika, LF MU a FN Brno-Bohunice
*Ustav patologie, LF MU a FN Brno-Bohunice
*Klinika chirurgie malych zvitat, VFU Brno

¢Jstav patologie FN u sv. Anny, Brno

Souhrn

Vychodiska: Neuroendokrinni nadory pankreatu (PNETs) zahrnuji Siroké spektrum neoplazii
od relativné benignich po vyslovené maligni léze. Za jedinou kurativni 1é¢bu je povaZovana
radikalni resekce. V piipadé lokalné neresekabilnich PNETs Ize indikovat debulking (R2) re-
sekci, ktera mize zlepsit kvalitu Zivota a prodlouzit celkové preziti. Jeji nevyhodou je riziko
krvaceni z ranné plochy pankreatu, moznost vzniku pankreatické pistéle a diseminace nadoru.
Alternativni metoda, ktera by eliminovala nevyhody R2 resekce, dosud publikovana nebyla.
Vzhledem k povzbudivym vysledkim studii popisujicich radiofrekvencni ablaci (RFA) lokélné
pokrocilého karcinomu pankreatu se nabizi otazka, zda by RFA nebylo mozné uzit jako alter-
nativy chirurgické R2 resekce u pacienttl s PNETs. Pfipad: Pfedstavujeme kazuistiku 73letého
polymorbidniho muze, ktery byl vysetifovan pro bolesti bficha doprovazené hyperglykemic-
kym syndromem. Kontrastni CT zobrazilo nddor hlavy pankreatu infiltrujici vena portae (VP)
avena mesenterica superior (VMS). Na zakladé EUS (endoskopicka ultrasonografie) navigované
FNAB (fine needle aspiration biopsy), kterd prokazala PNET nejasné biologické povahy, byla
indikovana operacni revize. Peroperacné byl nalezen tumor hlavy a kr¢ku pankreatu cirkularné
infiltrujici VP i VMS v Useku 8 cm. Pro vyznamnou polymorbiditu pacienta nebyl radikaIni vykon
typu hemipankreatoduodenektomie s resekci VMS indikovan. Vzhledem k pfitomnosti sym-
ptom bylo rozhodnuto o provedeni RFA. Ablace byla provedena ze tfech vpichad ,cool-tip”
cluster elektrodou s uzitim RFA generatoru firmy Valleylab. Pooperacni pribéh byl nekompli-
kovany. Definitivni histologické vysetieni prokazalo neuroendokrinni nador pankreatu grade 1
dle WHO klasifikace. Pacient byl béhem nasledujicich tii let pravidelné sledovan. V rdmci sledo-
vani byla pomoci standardizovaného dotazniku EORT QLQ-30 hodnocena kvalita Zivota. Bolest
byla sledovéna prostrednictvim desetistupriové vizualni analogové skaly (VAS). Lokalni nalez
na pankreatu byl hodnocen pomoci kontrastniho CT provédéného v intervalech jednoho roku.
V pooperacnim obdobi doslo k vymizeni bolesti bficha (pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle
VAS). Davku inzulinu bylo mozno z 46 IU (international unit) snizit na 20 IU krystalického inzu-
linu Humulin-R na den. Kontrastni CT potvrdilo regresi nadoru dle RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors). Béhem tfiletého sledovani nedoslo k diseminaci ani lokalni progresi
nadoru. Zdvér: Je prezentovan v literatuie ojedinély pfipad pacienta s lokalné pokrocilym
neuroendokrinnim nadorem pankreatu Uspésné feSenym peroperacni radiofrekvenéni ablaci.
K posouzeni klinického efektu této cytoredukéni metody v indikaci PNET je tieba rozsahlejsich
klinickych studii.
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Summary

Backrounds: Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) include a broad range of neoplasms spanning from relatively benign to malignant. Radi-
cal resection has been advocated as the only curative method. Debulking (R2) resection can be indicated for locally unresectable PNETs. Debulk-
ing surgery improves the quality of life and prolongs overall survival. The disadvantages of this approach include bleeding, pancreatic fistula and
tumor spread. No alternative method that would eliminate these complications has been published yet. Considering the encouraging results
of the studies describing radiofrequency ablation (RFA) of locally advanced pancreatic cancer, a question arises, whether it might be possible to
use RFA as a R2 resection alternative in PNETs. Case: A 73-year-old gentleman had been admitted due to abdominal pain and hyperglycaemic
syndrome. Contrast-enhanced CT showed a tumor of pancreatic head invading portal vein (PV) and superior mesenteric vein (VMS). A surgery
was indicated on the basis of EUS-guided FNAB that verified a PNET of uncertain biological behaviour. The surgery confirmed a locally advanced
tumor of pancreatic head invading the PV and SMV. Due to the polymorbidity, radical pancreatoduodenectomy with SMV resection was not
indicated. Because of the presence of symptoms, RFA of the PNET using ValleyLab generator with cooltip cluster electrode, was performed. Post-
operative course was uneventful. Final immunohistochemical examination verified a well-differentiated grade 1 PNET. The patient was regularly
monitored during a three-year follow-up. The quality of life was evaluated using standardized EORT QLQ-30 questionnaire. Pain was assessed by
a ten-point visual analogue scale (VAS). Ablated area was evaluated annually by contrast-enhanced CT. Postoperatively, abdominal pain ceased
(pain decrease from 2 to 0 on VAS). Insulin dose was reduced from 46 IU (international units) to 20 IU of Humulin-R per day. CT verified tumor
regression according to RECIST (response evaluation criteria in solid tumors). During the three-year follow-up, no local progression or tumor
dissemination was observed. Conclusion: We present the first case report of a patient with locally advanced symptomatic pancreatic neuroendo-
crine tumor successfully treated by intraoperative radiofrequency ablation. More clinical studies are needed to evaluate the clinical relevance of

this cytoreductive method in the PNET indication.
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Vychodiska

Radikalni resekce je povazovéana za je-
dinou kurativni metodu v [é¢bé pan-
kreatickych neuroendokrinnich nador(
(PNETs) [1-3]. Na rozdil od karcinomu
pankreatu muze byt resekéni vykon
u nediseminovaného PNET indikovan
i v pripadé lokélné pokrocilého onemoc-
néni — infiltrace peripankreatickych or-
ganl a cév (zaludek, ledvina, nadled-
vina, tra¢nik, horni mezentericka zila
a tepna, truncus coeliacus, vena cava
inferior, aorta) [4-8]. Resekce primar-
niho PNET mUze zlepsit progndzu i u pa-
cient(l s jaternimi metastazami, zejména
v pfipadech, kdy jsou metastzy reseka-
bilni [9-14].

U pacientu s neresekabilnimi jaternimi
metastadzami je metodou volby transar-
terialni chemoembolizace (TACE), ktera
mUze byt vyuZita i jako premostujici
[é¢ba pred eventualni transplantaci jater.
Tu lze zvaZovat pouze v pfipadé absence
extrahepatalniho postizeni, respektive
pouze tehdy, je-li mozna radikalni re-
sekce primarniho nadoru. Dalsim ,inclu-
sion” kritériem je vék pod 60 let [15-17].
Adjuvantni ani neoadjuvantni chemote-
rapie neni u PNETs, vzhledem k jejich re-
lativni chemorezistenci, indikovana.

Lze tedy shrnout, ze u viech pacientd
s neuroendokrinnim nadorem pankre-

atu je nutné zvazit resekéni vykon, ktery
mUze, a to i v pfipadech lokalné pokro-
¢ilého nebo metastatického nadoru,
pfinést benefit pro pacienta. Technicky
vzato neexistuje lokalné neresekabilni
PNET. S rostouci radikalitou opera¢niho
vykonu ale roste i periopera¢ni morbi-
dita a mortalita. Rozhodnuti o typu re-
sekéniho vykonu ve smyslu ,superra-
dikalni” (multiorgdnové resekce, resekce
velkych cévnich kmend), radikalni, debul-
king, spojkové operace nebo konzerva-
tivniho postupu je proto pfisné indivi-
dudlni a je ovlivnéno celkovym stavem
pacienta, pfitomnosti symptomd, oce-
kdvanou prognozou (staging a grading
nadoru) a kvalitou Zivota po vykonu.
U symptomatickych pacientd, u kterych
z dlvodu nizkého Karnofského indexu
nebo lokalni pokrocilosti nelze nador ra-
dikalné odstranit, pfipadd v Uvahu de-
bulking (R2) resekce. Tato dle nékte-
rych studii mUze vést k redukci pfiznaku
hormonalni nadprodukce (flush, hyper/
hypoglykemie), oddaleni duodenalni
a zZlucové obstrukce, redukci bolesti
a k prodlouzeni preziti [8]. Podminkou R2
resekce je moznost odstranéni vice nez
90% masy nadoru. V literatufe Ize nalézt
nékolik praci popisujicich uziti radiofre-
kven¢ni ablace (RFA) jako paliativni cy-
toreduk¢ni metody v [é¢bé lokalné po-

krocilého karcinomu pankreatu [18-24].
Cytoredukéni metoda, ktera by byla alter-
nativou chirurgické R2 resekce u pacientt
s PNETs, dosud publikovana nebyla. Prv-
nim naznakem moznosti uziti nékteré
z termoablacnich metod v indikaci PNET
je prace Limmera z roku 2009, ve které
popisuje pfipad 80leté zeny s hormo-
néalné aktivnim inzulinomem kaudy pan-
kreatu feSenym CT navigovanou perku-
tanni radiofrekvencni ablaci [25].

V nami predkladané praci je popsan
pfipad pacienta s lokdlné pokrocilym
symptomatickym PNET hlavy pankre-
atu, u kterého byla jako alternativa R2 re-
sekce provedena peroperacni radiofrek-
vencni ablace.

Pripad

73lety polymorbidni (CHOPN Gold I,
chronicka fibrilace sini, hypertenze, ana-
mnéza flebotrombézy pravé dolni kon-
Cetiny a infarktu myokardu) muz byl
pfijat pro mésic trvajici bolesti bficha
a nahle vznikly diabetes mellitus pro-
jevujici se hyperglykemickym syndro-
mem. Byla zavedena inzulinoterapie
v davkovéani 16 IU (international unit)
inzulinu - HMR rano, 12 IU v poledne
a 10 IU vecer. Plus 6 IU inzulinu - NPH
vecer. Vstupni hodnoty sérového biliru-
binu a obstrukénich i parenchymovych
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jaternich enzym byly v normé. Transab-
dominalni ultrasonografie vyjadfila po-
dezieni na nador hlavy pankreatu. Na-
sledné kontrastni CT zobrazilo nador
hlavy pankreatu infiltrujici vena portae
(VP) bez vzdalené diseminace (obr. 5a,
6a, 7a). Sérova koncentrace chromogra-
ninu A (CgA) byla 20 ng/ml (referen¢ni
interval 19-98 ng/ ml). EUS navigovanou
FNAB (fine needle aspiration biopsy) byl
verifikovan neuroendokrinni nador. Bio-
logickou povahu (grade) nebylo mozno
z aspiratu urcit. Vzhledem k ocekavané
neresekabilité nddoru a predchozi zku-
Senosti pracovisté s RFA lokdalné po-
krocilych karcinomd pankreatu byla
pacientovi nabidnuta moznost perope-
racni ablace nadoru. Ten s timto postu-
pem souhlasil. Jako ptistupové cesty
bylo uzito pFi¢né subkostélni laparoto-
mie. Po provedeni Kocherova manévru
a otevieni omentalni burzy byl ve shodé
s CT nalezen nador hlavy pankreatu in-
filtrujici vena portae (VP) a vena mesen-
terica superior (VMS) v Gseku cca 6 cm.
Radikélni resekce by znamenala hemi-
pankreatoduodenektomii s resekci VMS
a jeji ndhradou interpozitem. Vzhledem
k polymorbidité pacienta bylo od takto
extenzivniho vykonu upusténo a bylo
rozhodnuto o provedeni paliativni RFA
nadoru s cilem redukce nddorové masy,
snizeni bolesti a denni davky inzulinu.
Pfed RFA byla provedena excize nadoru
na definitivni histopatologické vyset-
feni. K ablaci byl pouzit RFA generator
firmy Valleylab s cluster cool-tip elektro-
dou (obr. 1). Nador byl ablovan ze ¢tyf

=
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Obr. 1. Pfedoperacni fotografie zobrazujici neuroendokrinni tumor hlavy pankreatu se
zavedenou cluster elektrodou.
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Obr. 3. Neuroendokrinni nador pankreatu — FNAB (chromo-
lin eosin). granin).
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T

Obr. 4. Neuroendokrinni nador pankreatu —- FNAB (cytokeratin).

vpichl. Abla¢ni protokol byl stanoven
na zadkladé Dateovy prace [26].

Cas ablace z jednoho vpichu ¢inil 3 mi-
nuty s cilovou teplotou v ablovaném lo-
Zisku nepfrekracujici 90 °C. Ablovand ob-
last byla drénovana dvéma silikonovymi
drény.

V prvnim tydnu po operaci byla
denné sledovana aktivita sérové AMS,
ALP, GGT, AST a ALT. Bylo monitoro-
vano mnozstvi a charakter sekretu

z b¥isnich drénd. Prvni, sedmy, 30. a 90.
pooperacni den bylo provedeno kon-
trastni CT pankreatu ke zhodnoceni
pooperacnich zmén v ablované ob-
lasti. Dale byl interval CT kontrol pro-
dlouzen na 1 rok. Kvalita zivota byla
sledovana pomoci modifikovaného
dotazniku EORT QLQ-30 (European Or-
ganisation for Research and Treatment
of Cancer), ktery byl pacientem vypl-
nén jednou rocné. Bolest byla hodno-

atu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu.

cena pomoci desetistupfiové vizudlni
analogové 3kaly (VAS).

Pooperacni prabéh byl bez kompli-
kaci. Sérové hodnoty sledovanych pa-
rametrd (bilirubinemie, AMS, GGT, ALP,
AST, ALT) byly v normé. Bfisni drény byly
vytazeny 4. a 5. pooperacni den. Pacient
byl 11. pooperacni den propustén do
domaci péce.

Definitivni histopatologické vyset-
feni potvrdilo dobfe diferencovany neu-
roendokrinni nddor grade 1 dle WHO
klasifikace (obr. 2-4) [27]. Imunohisto-
chemické vysetieni prokazalo pozitivitu
NSE (neuron-specifickd enolaza), CD56,
CK AE1/3 a lehkou pozitivitu chromo-
graninu A. Mitoticka aktivita: 1-2 mi-
t6zy/10 HPF (high power field). Pro-
lifera¢ni index Ki 67 = 1%. Pfitomnost
somatostatinovych receptorl (SSTR) ne-
byla hodnocena z divodu nedostatec¢-
ného objemu vzorku.

V pribéhu ttiletého sledovani nedo-
Slo bezprostfedné po vykonu ani po
vice nez ro¢nim odstupu od operace
ke zhor3eni psychické (nalada, kogni-
tivni funkce) ani fyzické vykonnosti pa-
cienta. Jiz v pribéhu prvnich tfech mé-
sich po operaci vymizela bolest bficha
(pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle
VAS). Davka inzulinu byla redukovana
na 16 IU HMR inzulinu na den. Koncen-
trace chromograninu A byla vysetiena
1.a 2. rok po operaci a v obou pfipadech
byla v normé. Kontrastni CT potvrdilo

Obr. 5b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA dokladujici regresi nadoru dle RECIST (Response Evaluation Criteria

in Solid Tumors).
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Obr. 6a. Pfedoperacni kontrastni CT pankreatu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu naléhajici na VMS.

Obr. 6b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA zobrazujici mirnou regresi kaudalni porce nadoru.

regresi nadoru dle RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) —
viz obr. 53, 5b, 6a, 6b, 7a, 7b. Béhem tfi-
letého sledovani nedoslo k diseminaci
ani lokalni recidivé nadoru. Pacient se
citi dobre, je sobéstacny a Zije aktivnim
Zivotem.

Diskuze

Vedle pacientl s biochemicky prokaza-
nymi, nelokalizovanymi PNETs jsou kli-
nickym problémem také nemocni s lo-
kdlné pokrocilymi nadory. PFistupem
volby je v takovychto pfipadech R2 re-
sekce s ponechanim makroskopicky pa-
trného rezidua nadoru. V literatufe je

24.11.2006
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Obr. 7a. Pfedoperacni kontrastni CT pankreatu (portalni faze) zobrazujici hyperdenzni nador hlavy pankreatu infiltrujici VMS.

otézka R2 resekci u lokalné pokrocilych
PNETs casto diskutovana. Hlavnim ar-
gumentem svédcicim pro debulking re-
sekci je moznost redukce symptomu vy-
plyvajicich z hormonalni nadprodukce
(u hormonalné aktivnich nadort), pre-
vence, respektive odddaleni mechanic-
kych syndrom@ (utlak duodena, ob-
struk¢ni ikterus). Nékteré prace rovnéz
referuji o prodlouzeni celkového preziti
[28]. Na druhou stranu kvUli hypervasku-
larizaci PNETs muUze byt jejich ¢aste¢nd
resekce spojena s profiznim krvacenim.
Moznou periopera¢ni komplikaci pred-
stavuje rovnéz pankreaticka pistél. Ne-
vyhodou debulking resekci je téz moz-

W 250
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nost diseminace tumoru po peritoneélni
dutiné (implanta¢ni metastdzy) dand
transsekci nadoru.

Obdobny problém predstavuje lo-
kalné pokrocily karcinom pankreatu.
Vzhledem k velmi Spatné progndze pa-
cientd s timto nadorem (median pre-
Ziti 6-10 mésicl) se zacaly hledat 1é-
¢ebné alternativy. Jednou z moznosti
bylo uziti termoabla¢nich metod. Vedle
kryoablace experimentalné rozpra-
cované v roce 1970 Myersem a do kli-
nické praxe uvedené americkymi autory
v sedmdesatych letech 20. stoleti [29,30]
se v indikaci lokalné pokrocilého karci-
nomu pankreatu zacalo zvazovat i uziti

Obr. 7b. Kontrastni CT pankreatu (portalni faze) 3 roky po RFA zobrazujici mirnou regresi velikosti nadoru.
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RFA. Tato fyzikalné destrukéni metoda
byla v klinické praxi dosud vyuzivana
k 1é¢bé primarnich a sekundarnich na-
dor0 jater, plic, prsu, nadledvin, ledvin,
prostaty, kosti, mozku a intrahepatal-
nich zlucovych cest [31-42]. Pocatkem
90. let minulého stoleti se zacaly obje-
vovat prace popisujici uziti RFA i u pa-
cientd s lokdlné pokrocilym karcinomem
pankreatu. Pomineme-li kazuisticka sdé-
leni, 1ze od roku 1990 v literature nalézt
Ctyfi rozsahlejsi studie popisujici uziti
radiofrekven¢ni ablace u pacient( s lo-
kalné pokrocilym karcinomem pankre-
atu [18,22-24].

Podle nékterych z nich je RFA v této
indikaci spojend s vyznamnou periope-
ra¢ni morbiditou a mortalitou danou
zejména rizikem krvaceni, vznikem bili-
arni, duodenalni nebo pankreatické pis-
téle a rozvojem akutni pankreatitidy.
Pfitom toto riziko neni vyvazeno zlep-
$enim celkového prezivani ani kvality
zivota nemocnych [22,23]. Studie Spi-
liotise, Hadjicostase a Girelliho naopak
dokladuji, ze peroperac¢ni RFA lokéalné
pokrocilého karcinomu pankreatu ve
srovnani T3,T4 tumory, u kterych neni
zadny vykon na pankreatu proveden,
pfinasi klinicky i statisticky vyznamné
prodlouzeni celkového pfreziti a pozi-
tivni analgeticky efekt s akceptovatel-
nou perioperacni morbiditou a morta-
litou [18,24,43].

Inspirovani vysledky vyse zminénych
studii, které dokladuji mozny pozitivni
vliv RFA u karcinomu pankreatu, roz-
hodli jsme se uzit RFA jako alternativy R2
resekce u pacienta s lokalné pokrocilym
PNET. Jednim z ddvod( byla také vlastni
zkuSenost s RFA karcinomu pankreatu,
ktera je na nasem pracovisti provadéna
od roku 2007. O¢ekdvanym benefitem
tohoto pfistupu oproti klasické” R2 re-
sekci bylo snizeni rizika peropera¢niho
krvaceni, snizeni rizika vzniku pankrea-
tické pistéle a snizeni rizika diseminace
nadoru cestou implanta¢nich metastaz.
Na tomto v literatufe unikatnim pitipadu
jsme prokazali, ze RFA Ize bezpecné pro-
vést i u pacienta s vaskularizovanym na-
dorem pankreatu. (Pozn.: Karcinom pan-
kreatu je na rozdil od PNETs nddor mdlo
vaskularizovany, s vyraznou desmoplas-
tickou reakci a pfevahou vaziva v nddo-
rovém stromatu.) Dle nasich zkusenosti

je pro bezpecnost peroperacni RFA pan-

kreatu nutné dodrzeni podminek, které

Ize shrnout do 4 hesel:

1. Ablacni protokol - ve vétsiné praci
je uzivano protokolu - teplota v ablo-
vaném loZzisku 80-90 °C. Doba ablace
z jednoho vpichu nepfevysujici 5 min.

2. UZ navigace RFA elektrody - pro-
stfednictvim UZ sondy Ize mit pres-
nou predstavu o poloze RFA elek-
trody pfi jejim zavadéni, a Ize se tak
bezpe¢né vyhnout velkym cévdm
a duodenu.

3. Chlazeni duodena - promyvanim
lumen chladnym fyziologickym roz-
tokem cestou nasogastrické sondy
zavedené do bulbu duodena Ize pre-
dejit termickému poskozeni stény.

4. Drenaz ablované oblasti - i kdyZ pe-
ripankreatické kolekce vzniklé v po-
opera¢nim obdobi Ize drénovat pod
CT, hlavni vyhodou silikonovych
drénl aplikovanych peroperacné je
moznost jejich pfesného umisténi
a vétsi prlsvit, ktery snizuje riziko je-
jich ucpani.

Obecnou limitaci RFA nador( pan-
kreatu je fakt, Ze na rozdil od RFA jater-
nich nadorq, kde je snaha ablovat s mi-
nimalnim 1cm lemem do zdravé tkanég,
u lokalné pokrocilych nadord pankre-
atu dodrzeni bezpecnostniho lemu
neni mozné. Pokud je totiz provedena
ablace celého nédoru véetné jeho kap-
suly, je vykon zatizen vysokym rizikem
vzniku pankreatické pistéle. Abla¢ni
loZisko musi byt tedy vzdy mensi nez
vlastni nador. Z vyse uvedenych du-
vodl neni mozné RFA lokalné pokroci-
lych pankreatickych nadord povazovat
za kurativni vykon! Vyjimkou mohou
byt malé (1-2cm), v parenchymu pan-
kreatu uloZzené PNET, u kterych by bylo
mozné dosahnout 3-5mm bezpec-
nostniho lemu, viz kazuistika Limmera
a kolektivu popisujici CT navigovanou
RFA inzulinomu kaudy pankreatu. To,
zda RFA najde $irSi uplatnéni v 1é¢bé
pankreatickych neuroendokrinnich na-
dor(, ukaze cas.
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