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Wyniki zastosowania krioablacji jako metody umozliwiajacej
rozszerzenie zakresu leczenia operacyjnego ztosliwych
nowotworéw watroby
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Streszczenie

Wprowadzenie: Metodqg z wyboru leczenia chorych na ztosliwe pierwotne i przerzutowe nowotwory wqtroby jest re-
sekcja watroby. W chwili ustalenia rozpoznania tylko okoto 10-20% chorych kwalifikuje sie do radykalnego leczenia
operacyjnego, ktérego celem jest wyleczenie. Do resekcji watroby kieruje sie chorych, u ktorych zmiana bgdz zmiany
zlokalizowane sq w jednym z ptatow wqtroby, nie ma naciekania na wazne struktury naczyniowe i nie stwierdza sie
przerzutow odlegtych. Zgodnie z tym stwierdzeniem chorzy, u ktorych rozpoznaje sie zmiany w obu ptatach watroby,
nie sq kwalifikowani do resekcji watroby i leczy sie ich metodami paliatywnymi. Jedna ze skutecznych metod paliatyw-
nego leczenia nowotworow ztosliwych wqtroby jest krioablacja. Metoda ta moze by¢ stosowana w czasie laparotomii
jako jedyny sposob postepowania w celu zniszczenia zmian lub w potqczeniu z resekcjq watroby.

Cel: Przedstawienie wstepnych wynikow zastosowania krioablacji w leczeniu operacyjnym chorych na nowotwoér zto-
sliwy waqtroby pierwotny lub przerzutowy.

Materiat i metody: Badaniu poddano 54 chorych na nowotwor ztosliwy watroby pierwotny lub przerzutowy, u ktérych
w leczeniu zastosowano krioablacje. W 21 przypadkach metoda ta stanowita uzupetnienie resekcji watroby, a w 33 by-
ta jedynym sposobem postepowania w czasie laparotomii. Krioablacje wykonywano urzgdzeniem CRYO6 (ERBE) z cie-
ktym azotem jako czynnikiem chtodzgcym, pozwalajgcym na chtodzenie do —190°C. Postep krioablacji kontrolowano
Srodoperacyjnie za pomocg ultrasonografii.

Wyniki: W okresie okotooperacyjnym nie zmart zaden z pacjentow poddanych krioablacji Srodoperacyjnej lub uzupet-
niajqcej resekcje wqtroby. Czas operacji wynosit 120-300 minut, Srednia 180 minut. We wczesnym okresie pooperacyj-
nym zaobserwowano przejsciowy wzrost aktywnosci AST/ALT, steZenia bilirubiny oraz czynnikow krzepniecia, norma-
lizujgcych sie Srednio w 7. dobie po operacji. U 9 chorych odnotowano powiktania zwigzane z krioablacjg, w tym
krwawienie z guza, ropnie w miejscu ablacji, wysiek w optucnej i niewydolnos¢ wagtroby. W czasie obserwacji wynoszg-
cej 12-40 miesiecy zmarto 5 0s6b. U 13 chorych stwierdzono wznowe procesu nowotworowego. Czas przezycia chorych
wynosit 11-26 miesiecy. Obserwacja dtugosci czasu przezycia jest kontynuowana.

Whioski: Paliatywna krioablacja nowotworéw ztosliwych watroby moze by¢ definitywng metodq leczenia chorych nie-
kwalifikowanych do resekcji wagtroby. U niektorych chorych na ztosliwy nowotwor watroby pierwotny lub przerzutowy
resekcja wagtroby uzupetniona krioablacjq moze stanowic skuteczng metode leczenia. Potgczenie resekcji i krioablacji
pozwala na zakwalifikowanie wiekszej liczby chorych do leczenia operacyjnego.

Stowa kluczowe: nowotwory ztosliwe wqtroby, leczenie operacyjne, krioablacja.
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Summary

Introduction: Liver resection is the method of choice in the treatment of patients with primary and metastatic liver
tumours. However, only 10-20% of patients with diagnosed malignant liver tumour can be treated operatively with
curative intention. Liver resection can be performed in patients with liver tumour (tumours), localised in one of the
liver lobes, with the exception of neoplastic infiltration of vascular structures and/or extrahepatic metastases. Patients
either with tumours localised in both liver lobes or with multiple and disseminated changes could only be referred for
palliative treatment. One of the most efficient methods of treatment of patients with unresectable liver tumours is
cryoablation. Cryoablation can be performed during laparotomy as the main procedure or in addition to liver resection
with tumourous changes.

Aim: The aim of this study was to review the indications, clinical presentation and the results of intraoperative
cryoablation in primary and secondary liver tumours.

Materials and methods: Cryoablation was performed in 54 patients with liver tumours — in 33 patients as definitive
treatment and in the remaining 21 in combination with liver resection. Cryoablation was carried out using CRYO6
System (ERBE), with liquid nitrogen as a cooling medium. 3 cryoprobes and flat applicators were used and the freezing
temperature was set at —=190°C. Freezing progress was checked by intraoperative ultrasound examination.

Results: There were no deaths in the early postoperative period recorded among patients who underwent cryoablation
either intraoperatively or complementing liver resection. The time of procedure varied from 120 to 300 minutes and on
average was 180 minutes. In the early postoperative period there was a transient rise in levels of AspAt/AlAt and
concentration of bilirubin and clotting disturbances which on average normalized within 7 days after the procedure.
In 9 patients complications which may have resulted from cryoablation arose. These were: bleeding from the tumour,
abscess in cryoablation site, pleural exudate, liver insufficiency. In the observation period of 12-40 months 5 patients
died. In 13 patients recurrence of neoplastic disease was observed. The survival time of these patients varied from
11 to 26 months. The research on survival time will be continued.

Conclusions: Palliative cryoablation of malignant liver tumours can be performed as the definitive treatment in
patients who do not meet the criteria for liver resection. In some patients with primary and metastatic liver tumours
liver resection combined with cryoablation is safe and effective treatment and extends the number of patients treated
surgically with curative intent.

Key words: malignant liver tumours, surgical treatment, cryosurgery.

wotwory ztosliwe watroby zaréwno przerzutowe, jak
i pierwotne. W pierwszej grupie chorych dominujaca
role odgrywaja przerzuty do watroby raka jelita grube-
go, w drugiej — raki pierwotne, zwtaszcza rak watroby
rozwijajacy sie w zmienionej marsko watrobie [9-12].

Leczenie nowotwordw ztosliwych watroby zalezy
w duzej mierze od szybkosci rozpoznania i wydolnosci
badan obrazowych (ultrasonografii — USG, tomografii
komputerowej — TK). Wczesne rozpoznanie oznacza
mozliwos¢ wyleczenia, opdznione —w najlepszym razie
leczenie paliatywne [13, 14]. Ztotym standardem lecze-
nia chorych na raka watroby jest resekcja migzszu,
w wybranych przypadkach przeszczepienie watroby,

Wprowadzenie

W ciggu ostatnich 50 lat dynamicznie rozwineta sie
chirurgia watroby. Na rozwdj tej dziedziny chirurgii
wptywa wiele czynnikéw. Nalezg do nich poznanie ana-
tomii chirurgicznej narzadu, fizjologii i patofizjologii
[1-4], jak réwniez coraz doskonalsze metody diagnosty-
ki obrazowej [5, 6]. Statej ewolucji podlega takze techni-
ka operacyjna [7], doswiadczenie i umiejetnosci operu-
jacych [8], a ogoélny postep techniczny pozwala
na tworzenie coraz doskonalszych narzedzi i aparatury,
umozliwiajacej wykonanie nawet najbardziej skompli-
kowanych operacji oraz przeprowadzenie chorego przez

okres najwiekszego zagrozenia zycia.

O tym, jak bardzo fascynujaca jest chirurgia watro-
by, Swiadczy nadzwyczaj bogate pismiennictwo
w prasie specjalistycznej, ilustrujgce w sposéb szcze-
gotowy gtéwne tendencje i kierunki badan.

Wszyscy autorzy podkreslaja fakt narastania
w skali regionalnej i swiatowej liczby chorych na no-
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ale w chwili ustalenia rozpoznania tylko 10-20% takich
0s6b kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego [15-17].
Dlatego obserwuje sie staty rozw6j i poszukiwania
nowych metod leczenia paliatywnego [18-23].
Wspotczesnie najwieksza role w leczeniu paliatywnym
odgrywa chemioembolizacja (ang. transarterial chemo-
embolisation — TACE), przezskdrna alkoholizacja guzow
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(ang. percutaneous ethanol injection — PEl), ablacja mi-
krofalowa (ang. microwave coagulation therapy
—MCT), ablacja laserowa, termoablacja za pomoca pra-
dow o czestotliwosci fal radiowych (ang. radio frequen-
cy ablation — RFA), radioterapia dotetnicza (izotop jodu
JB1i lipiodol) czy w koncu krioablacja [24-26]. Fizyczne
metody niszczenia guzow przy uzyciu zaawansowanej
technicznie i drogiej aparatury czesto stosuje sie
w czasie laparotomii jako jedyny sposéb postepowania
[27, 28]. Niektore z tych procedur mozna wykonywac
w czasie laparoskopii, niektére z dostepu przezskérne-
go badZ podczas laparotomii. Coraz czesciej zabiegi
ablacji termicznej (krioablacja, termoablacja) wykonuje
sie jako uzupetnienie resekcji watroby [29-32]. Istnieje
wiele prac dokumentujacych wyniki stosowania po-
szczegblnych metod, ktére w wybranych przypadkach
prowadza w efekcie do wydtuzenia czasu przezycia
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi [33, 34]. Istot-
nym ograniczeniem prowadzenia prospektywnych ba-
dan poréwnawczych poszczegélnych sposobow lecze-
nia sa wzgledy etyczne, dlatego do wynikéw tych
badan nalezy podchodzi¢ w sposéb krytyczny [35].

Olbrzymie znaczenie i wptyw na wyniki leczenia
maja doswiadczenie zespotu, umiejetnie prowadzona
diagnostyka oraz stosowanie wybranych metod lecze-
nia w wybranych grupach chorych.

Jedna z metod terapii guzoéw watroby jest krioabla-
Cja srédoperacyjna, zastosowana i opisana przez
Coopera w 1963 roku [36]. Polega ona na szybkim mro-
zeniu (ptynny azot — temperatura wrzenia —195,8°C)
zmian do temperatury przynajmniej -50°C, co powo-
duje formowanie sie krysztatow lodu w komoérce
i przestrzeni pozakomaérkowej. Dochodzi do uszkodze-
nia struktur komoérkowych wskutek dehydratacji,
uszkodzenia btony komérkowej i denaturacji biatka.
Dodatkowo powoduje ona uwolnienie substancji cy-
totoksycznych z powodu zmiany stezenia elektrolitow
w przestrzeniach komérkowej i pozakomdrkowej. Ko-
morki poddane dziataniu zimna ulegaja dodatkowo
uszkodzeniu na skutek niedokrwienia i zakrzepicy
drobnych naczyn krwionosnych [37-39].

Krioablacje zmian w watrobie mozna wykonywac
w czasie laparotomii oraz stosowac jako procedure
uzupetniajaca resekcje migzszu watroby (anatomiczna
i nieanatomiczna). taczenie resekcji watroby i krioabla-
cji pozwala na zakwalifikowanie (w wybranych przy-
padkach) do leczenia operacyjnego chorych, u ktérych
wspdtistniejace w pozostajacym po planowanej resek-
¢ji miazszu watroby zmiany (wedtug klasycznych
wskazan) stanowityby przeciwwskazanie do resekgji.
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Cel

Celem pracy jest préba okreslenia wskazan do sto-
sowania krioablacji srodoperacyjnej w okreslonych
grupach chorych na nowotwér ztosliwy watroby (pier-
wotny lub przerzutowy) oraz przedstawienie zaréwno
techniki przeprowadzania zabiegow, jak i wstepnych
wynikéw krioablacji w materiale wtasnym.

Materiat i metody
Materiat

Badaniu poddano 54 chorych na nowotwory ztosliwe
watroby o charakterze pierwotnym badz przerzutowym,
u ktérych istniaty przeciwwskazania do resekcji watroby
ze wzgledu na wielkosc, lokalizacje lub liczbe zmian ogni-
skowych, lokalizacje zmian w obu ptatach watroby badz
przewidywany zbyt waski margines resekdji.

W przypadku przeciwwskazanh do resekcji 33 cho-
rych zakwalifikowano do leczenia z wykorzystaniem
krioablacji jako jedynego sposobu postepowania (krio-
ablacja srddoperacyjna w czasie laparotomii). U 21
chorych ze zmianami zlokalizowanymi w obu ptatach
watroby mozliwe byto wykonanie resekcji watroby
przy zatozeniu, ze krioablacja uzupetniajgca pozwoli
na zniszczenie zmian w pozostajagcym po resekcji
miazszu watroby.

Chorych do operacji kwalifikowano na podstawie
obrazu klinicznego z uwzglednieniem stanu wydolno-
$ci watroby i badan obrazowych.

Metody

Na podstawie badan obrazowych okreslano cha-
rakter i lokalizacje zmian ogniskowych w watrobie. To-
mografie komputerowa wykonywano przed operacja,
natomiast USG przed operacja, w 3. dobie po operacji
oraz w dniu wypisu ze szpitala. Chorych po operacji le-
czono na Oddziale Intensywnej Terapii Chirurgicznej.

Oceniano parametry biochemicznych czynnosci
watroby przed operacjg, w 1, 3.1 7. dobie po operacji
oraz w dniu wypisu z kliniki. Zwracano uwage na szyb-
kos¢ normalizacji wskaznikéw watrobowych (bilirubi-
na, transaminazy, uktad krzepniecia). U chorych
na marskos¢ i z rakiem watroby wydolnos¢ watroby
przed operacja i w okresie pooperacyjnym oceniano
wedtug skali Childa i Pougha. Po wypisaniu chorych
z kliniki badania kontrolne przeprowadzano co 3, a na-
stepnie co 6 miesiecy. Obejmowaty one badanie kli-

niczne, badania biochemiczne funkcji watroby oraz
badania obrazowe, przede wszystkim USG. W badaniu
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Ryc. 1. Konsola aparatu do krioablacji

Ryc. 3. Ablacja guza aplikatorem powierzchnio-
wym
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tym oceniano wyglad zmiany poddanej krioablacji
w celu oceny skutecznosci zabiegu, jak réwniez mor-
fologie migzszu watroby pod katem wystepowania
nowych zmian ogniskowych.

Technika wykonania zabiegu

Do krioablacji uzywano aparatu ERBE CRYO 6 z cie-
ktym azotem jako czynnikiem chtodzacym, pozwalaja-
cym na mrozenie zmian do temperatury =190°C. Aparat
umozliwia jednoczesne uzycie 6 sond krioablacyjnych.
Korzystano z 3 sond igtowych i 1 sondy do mrozenia po-
wierzchniowego (ryc. 1.).

Pod kontrola ultrasonografii srodoperacyjnej loka-
lizowano zmiane i w jej obreb wprowadzano cienka
sonde, przez ktérg umieszczano prowadnik umozli-
wiajacy precyzyjne ulokowanie we wtasciwym miej-
scu teflonowego dilatatora. Przez dilatator wprowa-
dzano sonde do krioablacji podtaczong do aparatu.
W poblizu guza umieszczano termometr igtowy po-
zwalajacy na monitorowanie temperatury do pozada-
nej wartosci. Po uruchomieniu aparatu obserwowano
postep ablacji ultrasonograficznie, Sledzac powieksza-
nie sie kuli lodowej. Po osiagnieciu odpowiedniej tem-
peratury nastepowato szybkie odmrazanie sondy.
W zaleznosci od wielkosci guza cykl mrozenia i roz-
mrazania powtarzano kilkakrotnie ($rednio 3 razy).

Po zakonhczeniu mrozenia usuwano sonde. Otwory
po sondach wypetniano zwitkami siatki fibrynowej. Za-
pewniato to skuteczng hemostaze (ryc. 2.). Aplikator po-
wierzchniowy stosowano zaleznie od potrzeb (ryc. 3.).

Wyniki

U 30 chorych rozpoznawano przerzuty raka jelita
grubego do watroby (w tym u 9 byty to zmiany nawro-
towe, po resekcji watroby o réznym zakresie),
u 7 przerzuty rakéw innych narzadéw, a u 17 chorych
raka pierwotnego watroby. tgcznie do krioablacji za-
kwalifikowano 54 chorych, w tym 33 do krioablacji
srédoperacyjnej, a 21 do krioablacji uzupetniajacej re-
sekcje watroby (tab. I). Leczono 19 kobiet i 32 mez-
czyzn w wieku 40-80 lat (Srednia 63,8 roku) (tab. I1).

Liczba zmian poddanych krioablacji srédoperacyjnej
badz uzupetniajacej wynosita 1-8, natomiast $rednica
zmian 0,5-6 cm. Zmiany o $rednicy do 2 cm mrozono
przy uzyciu 1 sondy, a powyzej 3 cm uzywano maksy-
malnie 3 sond. Cykle mrozenia i rozmrazania powtarza-
no trzykrotnie. W 5 przypadkach na niedostateczny
margines resekcji wykonywano krioablacje przekroju
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watroby przy uzyciu aplikatora powierzchniowego.
Operacja trwata 120-300 minut, srednio 180 minut.

Wykonano 4 prawostronne hemihepatektomie
7 uzupetniajaca krioablacjg zmian w lewym ptacie (Sred-
nio 3), 5 lewostronnych bisegmentektomii z krioablacja
zmian w pfacie prawym, 12 resekcji nieanatomicznych
obejmujacych rézne segmenty watroby (tab. Il).

W bezposrednim okresie pooperacyjnym obserwo-
wano wzrost aktywnosci enzymow aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), a takze
y-glutamylotranspeptydazy (GTP). U chorych stwier-
dzono réwniez przejsciowy, nieznaczny wzrost steze-
nia bilirubiny. Odnotowano takze pewne przejsciowe
odchylenia od normy wartosci wskaznikéw uktadu
krzepniecia (INR, wskaznik protrombiny) oraz stezenia
albumin. Powrot do wartosci wyjsciowych (lub akcep-
towalnych) nastepowat w wiekszosci przypadkow
okoto 7. dnia po operacji. Rozktad wartosci poszcze-
golnych wskaznikéw przed operacja, w 1., 3.1 7. dobie
oraz przy wypisie przedstawiono na ryc. 4.-9.

Wiekszos¢ chorych zakwalifikowanych do operacji
nie miata przed operacjg cech niewydolnosci watroby.
U 3 badanych w okresie pooperacyjnym wystapity przej-
Sciowe cechy niewydolnosci watroby manifestujace sie
wzrostem stezenia bilirubiny, pojawieniem miernego
wodobrzusza i obnizeniem wskaznika protrombiny.
W przebiegu pooperacyjnym odnotowano wystapienie
powiktan zwigzanych z krioablacjg (tab. IV).

Czas pobytu chorych po operacji wynosit 11-69
dni, $rednio 18. Zaden badany z tej grupy nie zmart
w okresie pooperacyjnym. Obserwacja pooperacyjna
chorych trwata 12-40 miesiecy. Badaniami kontrolny-
mi objeto 42 chorych, 12 nie zgtosito sie na nie. U 13
chorych (24,1%) 6-9 miesiecy po operacji w bada-
niach obrazowych stwierdzono nawrét (wznowe) pro-
cesu nowotworowego. Wsrdd tych chorych 5 miato
wykonanag krioablacje srédoperacyjng z powodu raka
pierwotnego w marskiej watrobie, 8 — krioablacje
uzupetniajaca resekcje watroby, przy czym u 4 liczba
zmian w pozostatym po resekcji migzszu watroby

Tab. IV. Zaobserwowane powiktania krioablacji

Tab. I. Rozpoznanie kliniczne

Rozpoznanie Liczba chorych
pierwotny rak watroby (HCC) 17

w marskiej watrobie

przerzuty raka jelita grubego 30
przerzuty raka innych narzadéw 7

Tab. Il. Rozpoznanie kliniczne i rodzaj krioablacji

Krioablacja
srédoperacyjna uzupetniajaca

Rozpoznanie

pierwotny rak watroby 15 2
(HCC) w marskiej watrobie

przerzuty raka jelita 13 17
grubego

przerzuty raka innych 5 2
narzadoéw

Tab. lll. Rodzaje resekcji watroby uzupetniane
krioablacja

Rodzaj resekcji Liczba
bisegmentektomia lewostronna 5
hemihepatektomia prawostronna 4
resekcja nieanatomiczna 12

poddanych krioablacji wynosita Srednio 4. U oséb
z nawrotem raka pierwotnego wykonywano celowa-
na chemoembolizacje dotetnicza (TACE). Trzech cho-
rych z nawrotem po resekcji watroby i krioablacji ope-
rowano ponownie, wykonujac miejscowg resekcje
miazszu watroby wraz z guzem (tab. V).

Podczas obserwacji zmarto 5 chorych (9,2%) z po-
wodu postepujgcej marskosci watroby lub wznowy

procesu nowotworowego. Czas przezycia tych oséb

Powiktanie Liczba Sposéb postepowania
krwawienie z guza (w marskiej watrobie) poddanego krioablacji 3 resekcja nieanatomiczna
ropiefi w miejscu poddanym krioablacji 2 drenaz ropnia
wysiek w optucnej 4 zachowawcze
niewydolnos¢ watroby 3 zachowawcze
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od operacji wynosit 11-26 miesiecy. Badania czasu
przezycia sg kontynuowane.

Dyskusja

Resekcja watroby jest ztotym standardem leczenia
nowotworéw watroby, uznawanym powszechnie
za obowigzujacy w osrodkach zajmujacych sie lecze-
niem chorych z tg patologia [40-42].
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Wobec zwiekszajacej sie liczby zachorowan
na nowotwory ztosliwe watroby i poprawy wykrywal-
nosci trwaja poszukiwania nowych, skutecznych me-
tod leczenia — zaréwno operacyjnego, jak i nieopera-
cyjnego. Sa one przedmiotem szeroko zakrojonych
badan naukowych toczacych sie w réznych osrod-
kach, a ktérych wyniki przedstawiane sg w bardzo
bogatym pismiennictwie naukowym. Kazdy sposéb
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Ryc. 7. Stezenie bilirubiny

leczenia nowotwordéw ztosliwych watroby, ktéry mo-
ze przyczyni¢ sie do wyleczenia badz wydtuzenia
czasu przezycia od momentu rozpoznania nowotwo-
ru — czy nawet poprawy jakosci zycia — wart jest za-
stosowania [43-45].

Chirurgia watroby ksztattowata sie w ostatnich
50 latach i nadal rozwija sie niezwykle dynamicznie.
Obecnie w przypadku leczenia nowotworéw ztos-
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liwych watroby uksztattowaty sie nastepujace po-

glady:

e wyniki leczenia zalezg od czasu rozpoznania; wczes-
ne rozpoznanie daje szanse na wyleczenie; op6znio-
ne rozpoznanie pozwala co najwyzej na leczenie pa-
liatywne;

e metoda z wyboru leczenia nowotwordw ztosliwych
watroby jest resekcja watroby;
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Ryc. 9. Wskaznik protrombiny

« coraz czesciej leczenie chirurgiczne (resekcja) oparte
na okreslonych kryteriach kwalifikacyjnych taczy sie
z réznymi metodami niszczenia ognisk nowotworo-
wych (metody ablacji fizycznej, radiologii interwen-
cyjnej, leczenie przeciwnowotworowe neoadjuwan-
towe).

Uwzglednienie tych pogladéw pozwala na bardzie]
agresywne podejscie do problemu leczenia chorych.
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Taka intensywna terapia mozliwa jest w osrodkach
majacych odpowiednio wyszkolong kadre oraz zaple-
cze lecznicze (oddziaty intensywnej terapii) i technicz-
ne (blok operacyjny, narzedzia, aparatura). Konieczna
jest scista wspétpraca ze specjalistami z innych dzie-
dzin — anestezjologii, radiologii, onkologii. Tylko w ten
sposéb mozliwa jest poprawa wynikéw leczenia cho-
rych na nowotwory ztosliwe w watrobie.
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Tab. V. PdZne wyniki leczenia, czas obserwacji 12—40 miesiecy

Wznowa badZ nawrét procesu nowotworowego

Resekcja i krioablacja

Krioablacja érédoperacyjna
uzupetniajaca

pierwotny rak watroby w marskiej watrobie

5 —

przerzuty raka do watroby

- 8

Aby wyjasni¢ sposéb doboru chorych do grupy be-
dacej przedmiotem badania w dalszej czesci przedsta-
wiono dane na temat leczenia chorych na nowotwory
ztosliwe watroby w klinice.

Chorzy na nowotwory ztosliwe watroby
w klinice

W latach 1989-2007 w klinice hospitalizowa-
no 4426 chorych z rozpoznaniem raka watroby. Od 1995
roku liczba ta zaczeta wzrastac w sposéb istotny, osiagajac naj-
wyzszg wartos¢ w latach 2003-2005 (ryc. 10.).

Leczono 1923 kobiety (43,4%) w wieku 15-90 lat
(Srednia 58,7 roku) oraz 2503 mezczyzn (56,6%)
w wieku 20-90 lat ($rednia 58,8 roku). Ponad potowa
chorych byta w wieku 55-70 lat. Rozktad liczebnosci
w grupach wiekowych przedstawiono na ryc. 11

U 1599 os6b (36,1%) powodem przyjecia byt rak
watroby wywodzacy sie z komdrek watrobowych
(HCC, CHCC lub inne rzadkie postacie rakdw). W gru-
pie tej w 87,9% przypadkéw nowotwor rozwinat sie
w marskiej watrobie.

U 2827 chorych (63,9%) powodem hospitalizacji
byty przerzuty z rakéw innych narzadéw, gtéwnie jeli-
ta grubego. Przerzuty do watroby raka jelita grubego
w grupie nowotworow przerzutowych stanowi-
ty 76,9% przypadkow. Gtéwne grupy rozpoznanh zapre-
zentowano w tab. VI.

Na podstawie badan klinicznych i obrazowych
(USG, TK) do leczenia operacyjnego zakwalifikowa-
no 2018 chorych (45,5%). Do diagnostyki wykorzy-
stywano réwniez badanie ultrasonograficzne z kon-
trastem [46]. Wér6d operowanych u 1236 wykonano
jedna z operacji resekcyjnych — hemihepatektomie,
anatomiczng resekcje segmentarng, metastazekto-
mie (resekcje nieanatomiczna), a w 42 przypadkach
przeszczepienie watroby.

U pozostatych 782 chorych ze wzgledu na zaawan-
sowanie procesu nowotworowego resekcja watroby
nie byta mozliwa i wykonano 480 operacji o charakte-
rze paliatywnym. W 302 przypadkach wykonano wy-
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Tab. VI. Rozpoznania

Rozpoznanie Liczba
nowotwory pierwotne: 1599
* rak watrobowo-komérkowy (HCC) 1435
« rak z komorek przewoddw zdtciowych (CHCC) 144
« inne rzadkie nowotwory pierwotne 20
nowotwory przerzutowe: 2827
* przerzuty z raka jelita grubego 2173
e przerzuty z rakdw innych narzadow 654

tacznie laparotomie, w czasie ktorej pobierano materiat
do ostatecznego badania histopatologicznego (ryc. 12.).

Majac specjalistyczng aparature —aparat do termo-
ablacji (RFA, od 2001 roku) i krioablacji (od 2003 roku)
— w pewnej grupie chorych rozszerzono wskazania
do leczenia operacyjnego. Termoablacje i krioablacje
wykorzystywano przy resekcjach watroby jako poste-
powanie uzupetniajace, pozwalajace na zniszczenie
zmian w pozostatym po resekcji migzszu watroby.
W niektorych przypadkach termoablacja lub krioabla-
cja Srédoperacyjna byty jedynym sposobem postepo-
wania.

Do leczenia operacyjnego nie zakwalifikowano 2419
(54,5%) 0s6b. U 1048 chorych przeprowadzono réznego
rodzaju zabiegi paliatywne (ryc. 13.), natomiast 1371
chorych zdyskwalifikowano od jakiegokolwiek postepo-
wania zabiegowego, kierujac ich do dalszego leczenia
onkologicznego lub objawowego.

Smiertelnos¢ ogdlna wyniosta w catej grupie 210
(4,7%). Po leczeniu operacyjnym zmarto 90 chorych
(4,5%), natomiast 120 (4,9%) w grupie chorych nie-
operowanych. Od 1994 roku, w ktérym liczba opero-
wanych z powodu nowotworéw watroby wzrosta
dwukrotnie w stosunku do lat 1989-1993, odsetek
chorych zmartych po operacji stale sie obnizat, osigga-
jac w 2007 roku wartos¢ 1,9% (ryc. 14.).

Obserwowany spadek smiertelnosci pooperacyj-
nej wynika zaréwno ze stanu wyszkolenia zespotu
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Ryc. 11. Liczba chorych na nowotwor ztosliwy watroby w poszczegélnych grupach wiekowych

chirurgicznego (wiedza teoretyczna i praktyczna doty-
czaca metod operacyjnych oraz leczenia chorych
w okresie pooperacyjnym), jak i wyposazenia aparatu-
rowego bloku operacyjnego.

W catej grupie chorych odnotowano 176 istotnych
powiktan, co stanowi 3,9% ogdtu. W wiekszosci powi-
ktania dotyczyty chorych operowanych — 166 (8,3%).
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Z powodu powiktan zmarto 55 operowanych (2,7%),
najczesciej z powodu niewydolnosci pozostatego
po resekcji migzszu watroby.

Sredni czas leczenia dla catej grupy wynosit 13,2
dnia, dla leczonych zachowawczo 7,6 dnia, a leczonych
operacyjnie 20 dni, natomiast sredni czas leczenia
w grupie chorych zmartych 15,1 dnia, w tym Sredni
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Ryc. 13. Rodzaje zabiegbow paliatywnych (n=1048) u chorych na nowotwory ztosliwe watroby

czas leczenia chorych operowanych i zmartych 23 dni,
a chorych zmartych leczonych zachowawczo 8 dni. Le-
czenie chorych operowanych, u ktérych wystapity po-
wiktania, trwato 31 dni, a bez powiktan 18,4 dnia.

Wyniki leczenia

Odlegte wyniki leczenia chorych na nowotwory ztosli-
we watroby zalezg od bardzo wielu czynnikéw, w tym
miedzy innymi od stadium zaawansowania choroby
i sposobu leczenia operacyjnego (operacje resekcyjne lub
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nieresekcyjne, radykalne lub nieradykalne) czy nieopera-
cyjnego (zabiegowe leczenie paliatywne, chemioterapia
systemowa). Na ryc. 15. zilustrowano przezywalnosc cho-
rych na nowotwory ztosliwe watroby (pierwotne, prze-
rzutowe) leczonych w klinice w latach 2000-2005.

Dane dotyczace leczenia chorych w klinice oraz je-
go wynikow sg podobne do danych z innych osrod-
kéw zajmujacych sie chirurgia watroby. Potwierdzaja
fakt, ze w chwili rozpoznania nowotworu ztosliwego
watroby nie wiecej niz jedna trzecia chorych
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Ryc. 14. Smiertelnoéé pooperacyjna w latach 1994-2007

kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego. Najskutecz-
niejszg terapig nowotwordw ztosliwych watroby jest
resekcja watroby [47-51].

Na tym tle przedstawiona w niniejszej pracy grupa
chorych nie jest duza i obejmuje specyficzna grupe
0s6b z nowotworami ztosliwymi watroby leczonych w kli-
nice zwykorzystaniem krioablacji w latach 2003-2007.

Do krioablacji kwalifikowano chorych, u ktérych re-
sekcja watroby — jako operacja potencjalnie leczaca
— nie mogta by¢ wykonana. Innymi stowy, gdyby nie
byto mozliwosci wykonania krioablacji, chorzy ci
w ogéle nie byliby rozpatrywani jako nadajacy sie
do leczenia operacyjnego. Przy tak duzej grupie cho-
rych leczonych w klinice z powodu nowotworéw zto-
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Ryc. 15. Krzywa przezywalnosci chorych na no-
wotwory ztosliwe watroby w latach 2000-2006
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Sliwych watroby odpowiednia kwalifikacja chorych
do krioablacji wigze sie z wieloma problemami, nie tyl-
ko natury diagnostyczno-leczniczej, ale rowniez etycz-
nej. Trudno jest w pismiennictwie znalez¢ prace o cha-
rakterze prospektywnym poswiecone tej tematyce.
Wobec dostepnosci wielu (poza resekcja) metod de-
strukcji ognisk nowotworowych w watrobie, kwalifi-
kowanie chorych do badan prospektywnych nie jest
powszechnie praktykowane.

Kolejny problem zwigzany z kwalifikacja to rézno-
rodnos¢ lokalizacji zmian w watrobie. Punktem wyréz-
niajacym osoby z tej grupy jest przede wszystkim cha-
rakter nowotworu ztosliwego — pierwotny czy wtérny
(przerzutowy). U 17 chorych leczonych przez autoréw
niniejszej pracy rozpoznano pierwotnego raka watro-
by w marskiej watrobie, natomiast u 37 chorych no-
wotwor miat charakter przerzutowy (gtoéwnie z jelita
grubego). Nastepnymi rozwazanymi elementami s
lokalizacja zmian iich stosunek do struktur naczynio-
wych, liczba i wielkos¢, okreslane precyzyjnie na pod-
stawie badan obrazowych. Zmiany byty zlokalizowane
w lewym, prawym ptacie lub na obu ptatach watroby.
Whnioski z tych rozwazan utatwiaty decyzje — nowo-
twory pierwotne w marskiej watrobie kwalifikowano
do krioablacji srédoperacyjnej (w 15 na 17 przypad-
koéw), dokonujac destrukcji nie wiecej niz 3 zmian
o srednicy do 3 cm lub 1 duzej o $rednicy do 5-6 cm.
Chorzy ze zmianami wieloogniskowymi nie byli
rozpatrywani do tego sposobu postepowania. Tylko
w 2 przypadkach raka pierwotnego mozliwe byto wy-
konanie resekcji watroby (segmentektomia) z krio-
ablacjg zmian w tym samym ptacie watroby.
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Krioablacje sérédoperacyjng wykonano réwniez
u 18z 37 chorych z rozpoznanymi przerzutami raka in-
nych narzadow, gtéwnie ze wzgledu na niekorzystna
lokalizacje zmian badz zbyt matg objetosé¢ pozostaja-
cego po ewentualnej resekcji migzszu watroby, bgdz
przebyta w przesztosci resekcje watroby (4 przypadki).

Do krioablacji uzupetniajacej resekcje watroby za-
kwalifikowano 21 chorych. Przerzuty do watroby raka je-
lita grubego miato 19 0séb, a 2 chorych pierwotny guz
watroby. U 6 badanych we wczesniejszym terminie wy-
konano resekcje watroby o réznym zakresie, a 7 byto
poddanych chemioterapii. Mozna powiedzie¢, ze w tych
przypadkach resekcja watroby uzupetniona krioablacja
stanowita dalszy etap leczenia — niemozliwy do przepro-
wadzenia bez krioablacji. Wykonano 21 resekcji watroby
—9 hemihepatektomii oraz 12 resekgcji nieanatomicznych
o réznym zakresie. Krioablacje przeprowadzono wedtug
przyjetego schematu postepowania, opisanego powyzej.

Waznym elementem branym pod uwage byta kli-
niczna ocena wydolnosci watroby przed operacja.
W badanej grupie wiekszos¢ oséb kwalifikowano
do grupy A wedtug Childa i Pougha, przy czym ocena
ta miata znaczenie tylko u chorych z marskoscia wa-
troby. Zgodnie z przewidywaniami czynnos¢ watroby
ulegta przejsciowemu uposledzeniu u tych badanych
i wymagata intensywnej terapii. Wszyscy chorzy
w bezposrednim okresie po operacji leczeni byli
na oddziale intensywnej terapii chirurgiczne;.
W przypadku monitorowania parametréw bioche-
micznych (stezenie bilirubiny, albumin, aktywnos¢
transaminaz, uktad krzepniecia) przed operacja
i po niej nie stwierdzano istotnych odchylen od nor-
my, ktére r6znityby badana grupe oséb od chorych
leczonych wytacznie resekcja. Przejsciowy wzrost ak-
tywnosci transaminaz obserwowano miedzy 1. a 3. do-
ba po operacji, co moze by¢ odpowiedzig na ubytek
miazszu watroby na skutek resekcji i destrukcji
zmian nowotworowych.

Powiktania moggace wigzac sie z krioablacjg zaob-
serwowano u 9 chorych (16,7%). Do najistotniejszych
nalezato krwawienie do jamy brzusznej u 3 chorych
z guzem w marskiej watrobie poddanych krioablacji.
Byli oni reoperowani i wykonano im wymuszona, nie-
anatomiczna resekcje zmiany. Do tego typu powiktan
dochodzi najczesciej podczas usuwania aplikatora ze
zmiany poddawanej ablacji. Réwniez w pismiennictwie
opisuje sie takie powiktania [52]. W dwéch przypad-
kach w miejscu ablacji doszto do powstania ropnia
i koniecznosci ich drenowania. Zaden chory z prezento-
wanej grupy nie zmart w okresie pooperacyjnym. Czas
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pobytu chorych nie réznit sie od éredniego czasu ho-
spitalizacji chorych leczonych operacyjnie z powodu
nowotworéw ztosliwych watroby i wynosit srednio
18 dni (11-69 dni).

Badania kontrolne oséb poddanych krioablacji pro-
wadzone sa w odstepach 6-miesiecznych. Ich celem jest
monitorowanie stanu chorych pod katem efektu zabie-
gu. Obejmuja one badanie kliniczne, oznaczenie para-
metréw czynnosci watroby oraz badania obrazowe,
zwtaszcza USG (we wiasnej pracowni). Podobne bada-
nia prowadzg inni autorzy [53-55]. Najdtuzszy czas ob-
serwacji wynosi 40, natomiast najkrétszy 12 miesiecy.
Na badanie nie zgtosito sie 12 chorych (22,2%). Tak jak
przedstawiono to w wynikach, u pewnej liczby chorych
doszto do nawrotu (badZ wznowy) zmian, czego mozna
byto sie spodziewac. Powodem wznowy mogta by¢ row-
niez nieskuteczna ablacja. Mozna to okresli¢ na podsta-
wie badania USG. Zmiana poddana skutecznej destruk-
¢ji ulega inwolucji, tworzy sie dobrze widoczna blizna
pozbawiona unaczynienia. Zmiany nawrotowe w obra-
zie USG pojawiajg sie w innych miejscach. Trzech cho-
rych leczono operacyjnie (wyciecie miejscowe), a 10 za-
chowawczo (chemoembolizacja w raku pierwotnym,
chemioterapia systemowa w zmianach przerzutowych).
Zmarto 5 0s6b (9,2%) w 11-26 miesiecy po operadji,
gtownie z powodu powiktah marskosci watroby.

Jednym z waznych celéw okazuje sie ustalenie
Sredniego czasu przezycia w tej specyficznej grupie
chorych. Préba taka zostata podjeta, ale nie jest ona
catkowicie miarodajna ze wzgledu na niezakonczony
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Ryc. 16. Wykres prawdopodobiehstwa przezycia
wedtug Kaplana-Meiera
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czas obserwacji. Na obecnym etapie wynika z niej jed-
nak, ze po 36 miesigcach od operacji (zastosowania
krioablacji) w materiale autoréw prawdopodobien-
stwo przezycia siega 55%. Gdyby te obserwacje sie
potwierdzity mozna by sadzi¢, ze zastosowanie krio-
ablacji w specyficznej grupie chorych warte jest ze

wszech miar zastosowania (ryc. 16.).

Whioski

Krioablacja jest bezpieczna i skuteczng metoda de-
strukgji ztosliwych nowotworéw pierwotnych i prze-
rzutowych watroby. Jej resekcja uzupetniona krioabla-
Cja zmian w pozostajacym po resekcji miazszu
pozwala na zakwalifikowanie do leczenia operacyjne-
go wiekszej liczby chorych. Krioablacja srédoperacyjna
wykonywana w czasie laparotomii u chorych na no-
wotwor ztosliwy watroby okazuje sie skutecznym spo-
sobem niszczenia ognisk nowotworowych w wybra-
nej grupie chorych.

Praca powstata w trakcie realizacji programu ba-
dawczego nr 6 PO5C 049 21 pod tytutem ,,Poprawa wy-
nikéw leczenia przerzutowych i pierwotnych nieopera-
cyjnych zmian nowotworowych w waqtrobie poprzez
zastosowanie metody destrukcji zmian przy uzyciu cie-
ktego azotu (krioterapia)” finansowanego przez Mini-
sterstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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