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Laburpena

Hemodinamikaren ereduen erabilerak gibeleko minbizien hainbat tratamenduren optimizazioa
ahalbidetu dezake; adibidez, B-TACE tratamenduarena. B-TACE tratamendua arteria kolateralei esker
ematen den odol-fluxuaren banaketaren aldaketan oinarritzen da. Odol-fluxuaren banaketan aldaketak
ematen diren kasuetan, garrantzitsua izan daiteke efektu hori kontuan izatea hemodinamikaren
ereduan. Artikulu honetan, hemodinamikaren azterketa egiten da eredu zero-dimentsional baten bidez
B-TACE tratamenduaren kasu baterako, eta aztertzen da odol-fluxuaren banaketaren aldaketaren
efektuak ereduan duen eragina. Emaitzek erakusten dute garrantzitsua dela efektu hau kontuan hartzea.

Hitz gakoak: adarkadura, presio-galera, hemodinamika, arteria hepatikoa, B-TACE
Abstract

Hemodynamics modeling has the potential to become a powerful tool for optimizing transcatheter
intraarterial treatments for liver cancer. Some of these treatments, e.g., balloon-occluded transarterial
chemoembolization (B-TACE), relies on a blood flow redistribution through collateral arteries. When
a blood flow redistribution takes place, it might be important to add the resistive effect of the
redistribution to the model. In this paper, we present a case in which the blood flow during B-TACE is
modeled with a zero-dimensional model, and the influence of including the redistribution resistance is
assessed. Results show that it is important to add the redistribution resistance to the model.

Keywords: bifurcation, head loss, hemodynamics, hepatic artery, B-TACE

1. Sarrera eta motibazioa

GLOBOCAN datu-basearen arabera, mundu mailan, gibeleko minbiziak 745.500 heriotza
eragin zituen 2012an eta minbizi-mota hau hilgarrienetan bigarren sailkatua izan zen (Torre et
al., 2015). Gibeleko minbizien artean, ohikoena kartzinoma hepatozelularra da (Llovet et al.,
2016). Minbizi mota hau tratatzeko, azken urteotan arteria barruan kokatutako kateter bidezko
tratamenduek gorakada handia jasan dute. Tratamendu hauen artean daude gibeleko
erradioenbolizazioa eta arteria bidezko kimioenbolizazioa (TACE) (Sangro eta Salem, 2014).
Tratamendu hauetan produktu antitumoralak injektatzen dira kateter baten bidez eta produktu
hauek gune tumoralera bideratzen dira arterietako odol-fluxuarekin. TACE tratamenduaren
kasuan, produktu antitumorala lipiodol izeneko produktu oliotsu bat da. Aurrena, lipiodola
injektatzen da gune tumoralean; gune tumorala lipiodolez beteta dagoenean, partikula batzuk
injektatzen dira arteria txikienak buxatzeko eta odol-fluxua gune tumoralean ekiditeko. Horrela,
lipiodolaren efektua areagotu egiten da eta minbizi-zelulen nekrosia (minbizi-zelulen hilketa
oxigeno faltarengatik) ahalbidetzen da.

Azken urteotan, TACE mota berri bat sortu da, balloon-occluded transarterial
chemoembolization (B-TACE) deritzona (Imai et al., 2014). Tratamendu honetan erabiltzen den
kateterrak muturrean baloi txiki bat du, zeina puztu egiten den arteria buxatzeko. Nahiz eta
arteria buxatu, odol-fluxua mantendu egiten da gibelaren noranzkoan, arteria kolateralek odol-
fluxua mantentzen laguntzen baitute. Arteria kolateralak dira arteria mota batzuk egoera
normalean odol-fluxu oso txikia eramaten dutenak, baina egoera berezietan odol-fluxua bere
gain hartzeko gaitasuna dutenak; arteria kolateralen berezitasun honetaz baliatzen da B-TACE
tratamendua.
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Arteria hepatikoa buxatzean, arteria kolateralen ezaugarriei esker, baloitxoaren muturraren
ostean presio bat garatzen da. Arteria kolateralek odol asko eroan badezakete, muturreko
baloiaren aurretik eta ondoren izango dugun presioa antzekoa izango da. Arteria kolateralek
odol gutxi har badezakete, muturreko baloiaren ondoren dugun presioa muturreko baloiaren
aurretik dugun presioa baino askoz txikiagoa izango da. Tratamendu hau Irie et al.-ek (2013)
sortu zuten eta haien ikerketak zioen baloiaren osteko BOASP presioak (balloon-occluded
arterial stump pressure) 64 mm Hg baino txikiagoa izan behar zuela B-TACE tratamendua
modu egokian burutu ahal izateko. Arteria hepatikoko odolaren presioa 90 mm Hg ingurukoa
da, batez beste. 1. Irudian ikus daiteke B-TACE tratamendua irudi bidez azaldua. Irudi nagusian
gibela, arteria hepatikoa eta minbizia ikus daitezke. Minbiziaren inguruan zoom eginez gero
honakoa ikus daiteke TACE eta B-TACE tratamenduetarako. Goian: TACE tratamendua. Kasu
honetan, odola eta injekzioaren nahastea minbizi-gunera eta gune osasuntsura doa. Behean: B-
TACE tratamendua. Kasu honetan, aldiz, nahastea minbizi-gunera bideratzen da, baloi-bidezko
arteria buxadurak odol-fluxua berbideratu baitu. Fluido baten fluxuak beti presio handiko
gunetik presio gutxiagoko gunerako noranzkoa du. Adibide honetan, B-TACE tratamenduak
emaitza positiboak ematen ditu, nahastea minbizi-gunera bakarrik bideratu baita.

1. irudia. B-TACE tratamenduaren azalpena.

TACE *60 mm Hg

ks gibela
minbizia N . Nahaste-fluxuaren noranzkoa (€)

‘ y
| : L
l"‘ // 40 mm Hg
\ .
| arteria
\| hepatikoa B-TACE * 60 mm Hg. 175 mm Hg

Injekzio-fluxuaren noranzkoa (<)
Odol-fluxuaren noranzkoa (4-)
Nahaste-fluxuaren noranzkoa (€)

40 mm Hg 60 mm Hg baloia

Tratamendu hauen ikerketa pil-pilean dago azken urteotan (Imai et al., 2014), eta fluidoen
mekanikaren ikuspuntutik gure ekarpenak egiten saiatu gara lan honen bidez.

2. Arloko egoera eta ikerketaren helburuak

Hemodinamikaren ereduak ingeniaritza biomedikoaren esparruan ikerketa-tresna
garrantzitsuak dira (Formaggia et al., 2009). Adibidez, gailu endobaskularren diseinurako edota
hemodinamikaren eta patologien arteko harremana ikertzeko (De et al., 2010).

Ikerketa honetan, B-TACE tratamenduaren simulazioak egin dira. B-TACE tratamendua
arteria hepatikoan kokatutako kateter baten bidez egiten den tratamendu bat da eta arteria
kolateralei esker ematen den odol-banaketaren aldaketan oinarritzen da. Lehenago ere egin izan
dira simulazio bidezko ikerketak arteria hepatikoan kokatutako kateter baten bidez egiten diren
tratamenduen inguruan eta odol-banaketaren aldaketaren inguruan. Zehazki, kateterraren
kokapena, kateter mota, eta abar aztertu izan dira erradioenbolizazioa ikertzeko
hemodinamikaren eredu tridimentsionalak (3D) erabiliz (Aramburu et al., 2018). Gibeleko odol-
banaketaren aldaketaren inguruan, hemodinamikaren eredu zero-dimentsionalak (0D) eta 3D
ereduak ere erabili izan dira hepatektomiak eragindako odol-banaketa aztertzeko (Debbaut et
al., 2012; Ho et al., 2012).

Ikerketaren helburua da aztertzea eta kuantifikatzea adarkaduretako erresistentziaren eragina
arteria hepatikoaren hemodinamikaren 0D ereduan. Horretarako, bi eredu sortu dira. Batetik,
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adarkaduren erresistentzia kontuan hartzen ez duen 0D eredua. Bestetik, odolaren banaketan
aldaketa jasan duen adarkaduren erresistentzia kontuan hartzen duen 0D eredua.

3. Ikerketaren muina

Artikulu honetan erabili den metodologia Aramburu et al. (2019) lanean oinarrituta dago.
Aipatutako lanean, helburu nagusia zen arteria hepatikoaren 3D ereduaren computational fluid
dynamics (CFD) simulazio batekin 0D eredua definitzea eta 0D ereduaren inguruan simulazioak
eginez kateterraren kokapen egokiena modu azkar batean definitzea, 0D ereduaren simulazioak 3D
ereduarenak baino arinagoak baitira konputazionalki. Artikulu horretan ikusten ez dena da
zenbaterainoko garrantzia duen adarkaduretako erresistentzia gehitzeak. Adarkaduretako
erresistentziaren garrantzia artikulu honetan ikusiko dugu.

Horretarako, gibeleko 8. segmentuan minbizia duen eta B-TACE tratamendua jasoko duen paziente
baten arteria hepatikoa aztertuko dugu hemodinamikaren ikuspuntutik, haren 3D hemodinamikaren
ereduan oinarritutako 0D eredua sortuko dugu, buxadura kasu bi aztertuko ditugu 0D ereduaren
bitartez eta adarkaduretako erresistentzia kontuan hartzearen garrantzia aztertuko dugu. Gibeleko
zortzi segmentuak ikusteko eta minbiziaren kokapena 8. segmentuan ikusteko, ikus 2. irudia (a)-ko
koadrotxoa.

3.1. Eredu zero-dimentsionalaren definizioa hemodinamikaren baldintza normaletarako

Arteria hepatikoaren odol-fluxuaren ezaugarrien deskribapena

Arteria hepatikoa 2. irudia (a)-n ikus daitekeen paziente baten MeVis (MeVis Medical
Solutions AG, Bremen, Germany) iruditik hartu da. Arteria hau Michels-en (1966)
klasifikazioaren arabera III. motakoa da, eskuineko arteria hepatiko ordezkatua baitu. Gibelaren
8. segmentuan minbizia duen paziente baten ezaugarriak hartu dira literaturatik, errealista den
kasu bat aztertzeko. Arteriaren inguruko informazio zehatzagoa Aramburu et al. (2019) lanean
aurki daiteke.

Eredu zero-dimentsionala

0D eredua 2.irudia (c)-n ikus daiteke. Aramburu et al. (2019) lanean argudiatzen den bezala,
arteria hepatikoa erresistentzia hidraulikoz eta hauek lotzen dituzten lotutako nodoez osatutako
eredu baten bidez definitu daiteke. Erresistentziei balioak emateko, 3D ereduaren simulazioa
burutu da baldintza normaletarako eta erresistentziak (R) kalkulatu (1) ekuazioa erabiliz.

R=AP/Q (1)

non AP [mm Hg] eta O [mL/min] arteria-adar baten muturren arteko presio-diferentzia eta
adarra zeharkatzen duen odol-fluxua diren. CFD simulazioaren ezaugarriak 3.4 atalean azaltzen
dira.

3.2. Adarkaduretako erresistentziak hemodinamikaren baldintza berezietarako

Arteria nagusi bat buxatzean (B-TACE tratamenduan egiten dena), odol-fluxua arteria
kolateraletatik berbideratzen da eta fluxuak norabide-aldaketa garrantzitsuak izan ditzake (ikus
1. irudiko adibidea). Horren ondorioz, presio-galerak eman daitezke (eta ematen dira) odol-
fluxuan. Fenomeno hori kontuan hartzeko, odol-fluxua berbideratzeko erabiltzen diren
adarkaduretan erresistentziak (R,) gehitu behar dira. Erresistentzia hauek arteriaren 0D ereduko
arteria kolateralen adarkatzeetan gehitu behar dira; kasu honetan, ‘2’ eta ‘6’ nodoetan (ikus 2.
irudia (c) nodo zenbatuak ikusteko). Erresistentzia hauen kalkuluaren garapena Aramburu et al.
(2019) lanean aurki daiteke. Garrantzitsuena da aipatzea adarkatzeetako erresistentzia hauek
odol-fluxuaren funtzioak izango direla (R.= R.(Q)). Horregatik, 0D ereduaren ekuazioak
ebazteko metodo iteratibo bat erabili beharko da.
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3.3. Eredu zero-dimentsionalaren simulazioa bi kateter kokapenerako
Behin 0D ereduko R eta R,(Q) definituta, kateterrarentzako bi kokapen zehaztu dira:
e Kateterra eskuineko arteria hepatikoan (RHAn).
o Kateterra ezkerreko arteria hepatikoan (LHAnN).

0D ereduaren simulazioa prozesu iteratibo baten bidez burutu da, Aramburu et al. (2019)
lanean azaldua.

2. irudia. Ikerketan jarraitu beharreko pausuak. (a) Pazientearen arteria hepatikoaren eta
hemodinamikaren azterketa. Pazientearen arteria hepatikoa eta gibeleko segmentuak eta
minbiziaren kokapena zehazten dira. (b) Oinarrizko egoeraren 3D ereduaren simulazioa(k) R eta
Ra(Q) zehazteko. 3D eredua eta irteerek hornitzen dituzten segmentuen azalpena. (c) 0D ereduaren
simulazioak buxadura egoerentzako. 0D eredua azaltzen da, nodo zenbatuekin eta 0D ereduaren
muga-baldintzekin.

() (b)

S6(2)

(©

J_ Muga-
T baldintzak

PrHA

hepatikoa

Muga-
baldintzak

3.4. Eredu tridimentsionalaren simulazioak bi kateter kokapenetarako

Aurreko atalean esan bezala, kateterra RHAn eta LHAn kokatu da eta bi kasu hauek aztertu
dira. Hemodinamikaren 3D ereduaren simulazioetarako, odola fluido isotermoa, konprimaezina
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eta ez-newtondarra da, eta odol-fluxua masaren eta higidura-kantitatearen kontserbazioaren
ckuazioek (Batchelor, 2000) definitzen dute, fluxu laminarrean. CFD simulazioak egin ahal
izateko, odol-fluxuaren mugimendua deskribatzen duten ekuazioez gain, arteriaren geometria
tridimentsionala eta muga-baldintzak behar dira. Geometria tridimentsionala bolumen txikitan
banatu behar da (hots, diskretizazio prozesua) eta muga-baldintzak definitu behar dira, hau da,
odol-fluxuak geometriaren mugetan dituen ezaugarriak (abiadura edo presioa). Horrela, CFD
simulazioetan, odol-fluxuaren ekuazio diferentzialak garapen matematikoen bitartez ekuazio
algebraiko bihurtzen dira eta diskretizatutako geometriako bolumen txikietan ebazten dira
ordenagailu bidez. Lan honetan erabili den arteria hepatikoaren geometria eta diskretizatutako
geometriaren atal bat 2. irudia (b)-n ikus daitezke. Erabili diren muga-baldintzak Aramburu et
al. (2019) lanean ikus daitezke. Lan honetan, ANSYS Fluent® 18.1 (ANSYS Inc., Canonsburg,
PA, USA) softwarea erabili da simulazioetarako.

3.5. Emaitzak eta emaitzen eztabaida

1. Taulak erakusten ditu simulazioen emaitzak. Artikulu honetarako erakutsiko eta aztertuko
diren emaitzak BOASP presioarenak dira. Aztertu diren bi egoerak RHAaren buxadura eta
LHAaren buxadura dira. Kasu bakoitzean, 0D ereduaren eta 3D ereduaren simulazioak egin
dira. 0D ereduan bi simulazio egin dira: bata R.(Q) gehitu gabe eta bestea R.(Q) gehituta. 3.
Irudiak erakusten ditu presioaren emaitzak buxadura egoeren 3D ereduko simulazioentzako.

1. taula. BOASP presioa kateterra RHAn eta LHAn kokatzean. Simulazioak: 0D ereduarena
Ra(Q) gehitu gabe, 0D ereduarena R.(Q) gehituta eta 3D ereduarena. Parentesi artean erakusten da
0D eta 3D ereduaren BOASParen arteko diferentzia %tan (3D ereduarekiko).

BOASP 0D eredua R, gabe 0D eredua R, gehituta 3D eredua
Kateterra RHAn 92,07 mm Hg (% 148,3) | 36,5 mm Hg (% 1,45) 37,04 mm Hg (% 0)
Kateterra LHAn 92,23 mm Hg (% 35,1) 68,16 mm Hg (% 0,13) 68,25 mm Hg(% 0)

3. irudia. 3D ereduaren simulazioen emaitzak. (a) Odol-fluxuaren presioa kateterra RHAn
kokatzean, eta (b) odol-fluxuaren presioa kateterra LHAn kokatzean.

(a) Kateterra RHAn (b) Kateterra LHAn
Presioa (mm Hg) Presioa (mm Hg)

93.3 1016
minbizi-horniketa minbizi-horniketa

78.6 LHA 92.4

arteria
kolaterala

arteria

kolaterala
63.8 83.2
*
49.1 74.0
(€): odol-fluxuaren noranzkoa arteria kolateralean (=): odol-fluxuaren noranzkoa arteria kolateralean
34.3 *BOASP = 37.04 mm Hg 64.8 *BOASP = 68.25 mm Hg

3. Irudia (a)-n ikus daiteke RHA buxatuta dagoela eta odol-fluxuak LHAtik bakarrik hartzen
duela gibelaren noranzkoa (RHA buxatuta baitago). Odol-fluxuak bere ibilbideko norabidean
aldaketa handiak jasaten ditu arteria kolateralaren adarkatzeetatik igarotzean. Horrek presio-
galerak eragiten ditu (ikus adarkatzeetako kolore-aldaketa [= presio-aldaketa]). 0D ereduan
presio-galera hori kontuan hartzean, 0D ereduak eta 3D ereduak emaitza oso antzekoa ematen
dute BOASP presiorako; 1. taulan ikus daitezkeen % 1,45 eta % 0,13-ko aldea OD eta 3D
ereduen artean RHAren eta LHAren buxaduretako, hurrenez hurren. Aldiz, adarkatzeetako
erresistentzia kontuan hartzen ez denean, BOASP presioaren balioak 0D ereduan eta 3D ereduan
oso desberdinak dira; 1. taulan ikus daitezkeen % 148,3 eta % 35,1-ko aldea 0D eta 3D ereduen
artean RHAren eta LHAren buxaduretako, hurrenez hurren. Nahiz eta baldintza normaletan
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odolak ez duen norabide-aldaketa esanguratsurik jasango, garrantzitsua dirudi fluxuaren
berbideraketa ematen den kasuetan adarkatzeen erresistentzia gehitzea.

3. irudiak aukera ematen du emaitzak ikuspuntu klinikotik aztertzeko. Odol-fluxuaren
ikuspuntutik, Irie et al. (2013) lanaren arabera, BOASP presioak < 64 mm Hg izan behar du
B-TACE tratamendua modu egokian burutzeko. Kasu honetan, kateterra RHAn kokatzean
bakarrik ematen da egoera hau. Gainera, kasu honetan, segurtasun-irizpideak erabilita, RHAn
kokatu behar da kateterra, arteria kolateraleko fluxua minbiziaren kokapenaren noranzkoan
baita; aldiz, kateterra LHAn kokatzean, odol-fluxua gune osasuntsuen noranzkoan da. Ikus 3.
irudian arteria kolateraleko odol-fluxuaren noranzkoa adierazten duten gezitxoak. Gainera,
nahaste-fluxuaren ikuspuntutik, tratamendua LHAtik egiteak emaitza negatiboak emango
lituzke, nahastea gune osasuntsuetara bakarrik joango baitzen (ikus 3. Irudia (b)). Beraz, kasu
honetan, kateterra RHAn kokatuko litzateke B-TACE tratamendua burutzeko.

4. Ondorioak

Kasu honetarako ikusi den bezala, oso garrantzitsua da 0D ereduetan adarkaduren
erresistentzia gehitzea odolaren banaketan aldaketak dauden kasuetan. Kateterrak kokatu diren
kokapenetarako, 0D eta 3D ereduekin kalkulatutako BOASParen aldeak hauek izan dira: RHA
eta LHA buxatuta, hurrenez hurren, erresistentzia gehitu gabe, aldeak % 148,3 eta % 35,1 izan
dira; erresistentzia gehituta, % 1,45 eta % 0,13.

5. Etorkizunerako planteatzen den norabidea

Gure ikerketa-taldeak azken urteotan gibeleko minbiziaren tratamenduak hobetzeko
hemodinamikaren ereduak garatzen dihardu eta helburua da etorkizunean eredu hauekin
medikuen egunerokotasunean erabilgarriak izango diren ereduak garatzea. Horretarako, ereduen
konplexutasunaren eta emaitzak lortzeko azkartasunaren arteko oreka aurkitu beharko da.
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