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Wykaz uzywanych skrotow

18F-FDG (ang. fluorodeoxyglucose (**F)) — F-18-fluorodeoksyglukoza

ADC (ang. apparent diffusion coefficient) — wspotczynnik dyfuz;ji

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome) — zespol ostrej niewydolnosci
oddechowej dorostych)

AUC (ang. area under the curve) — pole powierzchni pod krzywa

BCLC — Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification

BF (ang. blood flow) — przeptyw krwi

BV (ang. blood volume) — objgtosc krwi

CEA (ang. carcino-embryonic antygen) — antygen rakowo-ptodowego

CEUS (ang. contrast enhanced ultrasound) - ultrasonografia ze wzmocnieniem
kontrastowym

CM (ang. contrast media) — srodki kontrastujace

CR (ang. complete response) — odpowiedz catkowita

CRC (ang. colorectal cancer) — rak jelita grubego

CT (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa

DSM (ang. degradable starch microspheres)— mikrosfery ze zmodyfikowane]
skrobi)

DTI (ang. diffusion tensor imaging) — obrazowanie tensora dyfuz;ji

DWI (ang. diffusion weighted imaging) — obrazowanie zalezne od dyfuz;ji

EASL — European Association for the Study of the Liver

EGF (ang. epidermal growth factor) — naskérkowy czynnik wzrostu

EKG - elektrokardiografia

EPI (ang. echo planar imaging) — obrazowanie echoplanarne

FLC (ang. fibrolamellar carcinoma) — rak wtdknisto-blaszkowy

FLL (ang. focal liver lesion) — zmiana ogniskowa w watrobie

FNH (ang. focal nodular hyperplasia) — ogniskowy rozrost guzkowy

FUS (ang. focused ultrasound ablation) — ablacja skupiong wiazka fal ultradzwie-
kowych

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) — guzy podscieliskowe przewodu po-
karmowego

HAF (ang. hepatic artery fraction) — watrobowa frakcja tetnicza

HAI (ang. hepatic artery infusion) — chemioterapia dotgtnicza

HBYV (ang. hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B

HCC (ang. hepatocellular carcinoma) — rak watrobowokomorkowy

HCV (ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C

LITT (ang. laser interstitial thermal therapy) — laserowa termoablacja srédmigz-
szowa

LTA (ang.laser thermal ablation) — laserowa termoablacja Srodmiazszowa

M (ang. mean) — Srednia arytmetyczna

MR (ang. magnetic resonance) — rezonans magnetyczny
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MRI (ang. magnetic resonance imaging) — obrazowanie metoda rezonansu magne-
tycznego

MTT (ang. mean transit time) — sredni czas przejscia

MWA (ang. microwave ablation) — ablacja z zastosowaniem mikrofal

NCI — National Cancer Institute

NSA (ang. number of signals acquired) — liczba powtdrzen sygnatu

OATP (ang. organic anion transporting polypeptide) — polipepty odpowiedzialny
za transport aniondw organicznych

PD (ang. progression of disease) — progresja choroby

PEI (ang. percutaneous ethanol injection) — przezskorna alkoholizacja

PERCIST (ang. PET Response Criteria in Solid Tumors) — system oceny odpowie-
dzi na leczenie guzéw litych w badaniu PET

PET (ang. positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna

PET/TK (ang. positron emission tomography / computed tomography) —
pozytonowa tomografia emisyjna / tomografia komputerowa

PR (ang. partial response) — odpowiedz czgsciowa

PS (ang. permeability surface) — wspotczynnik przepuszczalnosci naczyn

PVP (ang. portal venous phase) — faza zylna wrotna

RANO — Response Assessment In Neuro-Oncology

RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RFA (ang. radiofrequency ablation) — ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci

RFTA (ang. radiofrequency thermal ablation) — termoablacja, ablacja termiczna,
ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci

RITA (ang. radiofrequency interstitial tissue ablation)— $rédmigzszowa termo-
ablacja, srddmiazszowa ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci

ROC / ROC curve (ang. receiver operating characteristic curve) — krzywa charak-
terystyki skutecznosci percepcji / krzywa ROC

ROI (ang. region of interest) — region zainteresowania

SD (ang. stabilization of disease) — stabilizacja procesu

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe

SHARP — Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol

SI (ang. signal intensity) — intensywnos¢ sygnatu

SNR (ang. signal to noise ratio) — stosunek sygnatu do szumu

SPIO (ang. superparamagnetic iron oxide) — superparamagnetyczny srodek kontra-
stujacy zawierajacy tlenek zelaza

SUV (ang. standardized uptake value) — standardowa wartos¢ wychwytu

TACE (ang. transarterial chemoembolization) — chemioembolizacja t¢tnicza

TK (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa

TMR — tomografia magnetyczno-rezonansowa

TNM / klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania nowotworow, gdzie: T (ang.
tumor) — guz pierwotny, N (ang. nodus) — wezet chlonny, M (ang. metasta-
ses) — przerzuty odlegte

USG (ang. ultrasonography) — ultrasonografia

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor)—naczyniowy, S$rodblonkowy
czynnik wzrostu

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

WZW — wirusowe zapalenie watroby
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1. WSTEP

Rak watrobowokomoérkowy jest szostym pod wzgledem czgstosci wystgpowania
nowotworem ztosliwym u ludzi [396], natomiast przerzuty nowotworowe do watroby
wystepuja okoto 20-krotnie czgsciej niz rak pierwotny tego narzadu, a ich obecnos¢
zostata potwierdzona prawie u potowy osob zmartych z powodu choroby nowotworowe;j
[27]. Najczgstsze przerzuty do watroby stwierdza si¢ w przebiegu rakow przewodu po-
karmowego: jelita grubego, zoladka i trzustki.

W ciagu ostatnich dwoch dekad dokonat si¢ znaczacy postep w dziedzinie technik
chirurgicznych, ktérego beneficjentami moga by¢ zaréwno chorzy z pierwotnym, jak i
wtornym nowotworem watroby. U 0s0b z wczesng postacig raka pierwotnego watroby
(zdefiniowana wg Barcelona-Clinic Liver Cancer staging classification [54]) pigciolet-
nie przezycia stwierdza si¢ u 50 - 70% pacjentdw, u ktorych wykonano transplantacje
lub resekcj¢ watroby [58, 313]. Natomiast w przypadku izolowanych przerzutow do
watroby z raka jelita grubego pigcioletnie przezycia zanotowano u 40 - 58% o0s6b pod-
danych resekcji watroby [31]. Jednak zastosowanie operacyjnych metod leczenia jest
mozliwe u 15% chorych z rakiem watrobowokomoérkowym (ang. hepatocellular carci-
noma — HCC) [55, 314] 1 u 10 - 20% pacjentow z przerzutami z raka jelita grubego [19,
146]. U pozostatych chorych stosuje si¢ chemioterapi¢ i w ostatniej dekadzie coraz sze-
rzej rozpowszechnione nieoperacyjne metody miejscowego niszczenia zmian nOWotwo-
rowych, migdzy innymi termoablacje za pomoca pradu o wysokiej czgstotliwosci [152,
175, 185, 459].

Termoablacja (ang. radiofrequency ablation — RFA) jest metoda terapeutyczna po-
legajaca na niszczeniu patologicznej tkanki poprzez stosowanie wysokiej temperatury
wzbudzanej przeptywem pradu o wysokiej czestotliwosci [297]. Doszczgtnos$¢ zniszcze-
nia nowotworu po zabiegu ocenia si¢ na podstawie badan obrazowych z dozylnym
podaniem srodkow kontrastujacych, takich jak wielorzgdowa tomografia komputerowa
(TK) 1/lub tomografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance — MR) [155],
ale ocena ta obarczona jest btgdami wynikajacymi z obecnosci wzmacniajacej si¢ strefy
przekrwienia w sasiedztwie obszaru martwicy po termoablacji oraz wystgpowania zmian
odczynowych do 6 miesiecy od terapii [158, 523]. Zadna ze standardowo stosowanych
technik opartych na morfologii guza nie umozliwia pewnego rozpoznania przetrwatego
procesu nowotworowego w pierwszych dniach po subtotalnej ablacji. Wczesna ocena
odpowiedzi na leczenie ma zasadnicze znaczenie w planowaniu dalszego postgpowania
terapeutycznego [98, 351, 549]. U chorych z rakiem jelita grubego to przerzuty do wa-
troby maja wigkszy wplyw na dtugos¢ przezycia niz ognisko pierwotne [353, 534].

W praktyce klinicznej brakuje wystandaryzowanego sposobu oceny odpowiedzi na
miejscowe leczenie nowotworow watroby, wykorzystujacego potencjalne mozliwosci
wspotczesnej radiologii.

W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ zastosowaniu takich badan
czynnosciowych, jak pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomo-
graphy — PET) oraz obrazowanie MR zalezne od dyfuzji (ang. diffusion-weighted ima-
ging — DWI) w monitorowaniu efektow terapii [255, 341, 460, 474, 518]. Szybki rozwoj
technologiczny w dziedzinie metod obrazowania wymaga systematycznej weryfikacji
ich uzytecznosci klinicznej. Tematyka ta zostala zostata podj¢ta w niniejszej rozprawie.
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Autorce w momencie sktadania manuskryptu do druku znana jest jedna praca po-
swiecona zastosowaniu obrazowania DWI w ocenie skutecznosci leczenia nowotworow
pierwotnych 1 wtornych watroby za pomoca ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci
[455].

1.1. Obrazowanie watroby metoda rezonansu magnetycznego

1.1.1. Badanie MR bez podania srodkow kontrastujqcych

Miazsz watroby tworza w 80% hepatocyty, w 16% komorki fagocytdw jednojadrza-
stych 1 w 4% komorki nabtonka drég zétciowych [109]. Cytoplazma hepatocytéw sklada
si¢ z cytoplazmy podstawowej, w ktorej zawieszone sa ziarna glikogenu, bialka, thusz-
cze, ferrytyna, lipofuscyna oraz organelle komorkowe. Prawidlowa watroba prezentuje
jednorodny sygnat w badaniu MR o intensywnosci nizszej od sygnatu §ledziony w obra-
zach T2-zaleznych oraz wyzszej od sygnatu migs$ni grzbietu w obrazach T1- i T2-
zaleznych. Wigkszos¢ zmian ogniskowych w watrobie objawia si¢ wzrostem intensyw-
nosci sygnatu w obrazach T2-zaleznych i jego obnizeniem w obrazach T1-zaleznych
[22]. Wysoki sygnat w obrazach T1-zaleznych obserwuje si¢ w zmianach zawierajacych
thuszcz, glikogen, miedz, melaning, methemoglobing oraz w ogniskach o duzej koncen-
tracji protein lub ze zwolnionym przeptywem krwi albo zakrzepica. Zawarto$¢ elemen-
tow tluszczowych mozna potwierdzi¢, wykonujac sekwencje ,,w fazie” (ang. in phase) i
»przeciwfazie” (ang. out of phase), a obnizenie intensywnosci sygnatu w przeciwfazie
swiadczy o obecnosci lipidow. Tkanka wioknista jest przyczyna obnizenia intensywno-
sci sygnalu w obrazach T2-zaleznych, za§ wystgpowanie obszardw martwicy w zalezno-
sci od jej typu skraca lub przedtuza czasy relaksacji. W martwicy skrzepowej (dehydra-
tacyjnej) stwierdza si¢ wzrost intensywnosci sygnatu w obrazach T1-zaleznych i jego
znaczne obnizenie w obrazach T2-zaleznych, za§ w martwicy rozplywnej intensywnos¢
sygnatu zblizona jest do ptynu — silnie hiperintensywna w obrazach T2 1 hipointensywna
w obrazach Tl-zaleznych. Ognisko krwotoczne w fazie methemoglobiny przyjmuje
hiperintensywny sygnat w obrazach T1-zaleznych [342]. Ten sam efekt wywotuje gro-
madzenie si¢ glikogenu lub tluszczu w cytoplazmie komorkowej [343]. Melanina posia-
da wlasciwosci paramagnetyczne przejawiajace si¢ wzrostem intensywnosci sygnatu w
obrazach T1-zaleznych i obnizeniem w obrazach T2-zaleznych. Ztogi miedzi w komor-
kach watrobowych prowadza do niewielkiego obnizenia intensywnosci sygnatu, zas
depozyty zelaza wyraznie redukuja intensywno$¢ sygnatu we wszystkich czasach: T1,
PD, T2 i T2*-zaleznych [142]. Sygnal nowotworow watroby jest wypadkows ich cech
histologicznych, cytologicznych, intensywnosci unaczynienia, obecnosci zmian wstecz-
nych itp. Wysoki sygnatu w obrazach T1-zaleznych moze swiadczy¢ o obecnosci met-
hemoglobiny w przebiegu krwawieniu do guza, ktore najczgsciej wystegpuje w gruczola-
kach, rakach watrobowokomorkowych 1 rzadziej w bogato unaczynionych przerzutach.
Podobny obraz mozna stwierdzi¢ w przypadku gromadzenia si¢ tkanki thuszczowej lub
jej pochodnych, co czesto obserwuje si¢ w guzkach regeneracyjnych, rakach pierwot-
nych watroby i rzadziej w gruczolakach [343]. Mozliwos¢ iloSciowej oceny intensywno-
sci sygnatu utatwia roznicowanie guzow watroby [87, 124]. Zmiany tagodne o charakte-
rze naczyniakdw 1 torbieli cechuja si¢ wyzsza intensywnoscig sygnatu niz nowotwory
ztosliwe — przerzuty i raki pierwotne watroby [87, 124]. Niektdrzy autorzy twierdza, ze
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cechy tagodnosci tatwiej stwierdzi¢ w obrazach wysoko T2-zaleznych [349]. Jeszcze
inni poréwnujg intensywnos¢ sygnatu ognisk w obrazach umiarkowanie i wysoko T2-
zaleznych, a wzrost sygnalu wraz ze wzrostem czasu echa przypisuje si¢ naczyniakom i
torbielom [208].

Sekwencje z wytlumieniem intensywnosci sygnatu z tkanki tluszczowej w obrazach
T2-zaleznych sa standardowo stosowane w obrazowaniu jamy brzusznej. W latach
dziewig¢ldziesiatych ubieglego stulecia uwazano, ze sa bardzo czule w wykrywaniu
przerzutow do watroby [434]. Obecnie ich znaczenie w detekcji ognisk metastatycznych
spadto wobec wprowadzenia srodkow kontrastujacych organospecyficznych i obrazo-
wania zaleznego od dyfuz;ji.

Wysoko T2-zalezne sekwencje echa gradientowego uzywane sa w trzech konkret-
nych sytuacjach klinicznych. Po pierwsze, sekwencja ta jest wykonywana w celu po-
twierdzenia genetycznie uwarunkowanej hemochromatozy ze wzgledu na jej wysoka
czulo$¢ na zawartos¢ wewnatrzkomorkowej ferrytyny i hemosyderyny. Ma takze zasto-
sowanie do ilosciowego lub jakosciowego oznaczania zawartosci zelaza wewnatrz hepa-
tocytow. W dalszej kolejnosci jest wykorzystywana do diagnostyki zmian ogniskowych
watroby po zastosowaniu superparamagnetycznego Srodka kontrastujacego (ang. super-
paramagnetic iron oxide — SP10), ktory wykazuje powinowactwo do uktadu fagocytow
jednojadrzastych. Sekwencja ta jest stosowana gtownie w wykrywaniu matych przerzu-
tow nowotworowych.

1.1.2. Badanie MR po podaniu srodkow kontrastujqcych

Wykrywanie i réznicowanie zmian ogniskowych w watrobie (ang. focal liver lesion
— FLL), mimo ciagtego postgpu w dziedzinie technik obrazowych, nadal stanowi po-
wszechny problem kliniczny. Objawy kliniczne 1 markery nowotworowe w diagnostyce
FLL sa czgsto nieswoiste, a prawidtowe rozpoznanie i wybdr metody leczenia zazwyczaj
opiera si¢ na badaniach TK 1 MR. W wielu os$rodkach standardem post¢gpowania u pa-
cjentow, u ktdrych wykryto niejednoznaczna zmiang ogniskowa w watrobie w ultraso-
nografii, jest wykonanie wielofazowego badania TK, a w dalszej kolejnosci badania
MR; w innych osrodkach diagnostyka MR jest zalecana jako nastgpna po ultrasonografii
(ang. ultrasonography — USG). Dublowanie badan obrazowych moze niepotrzebnie
wydluzy¢ diagnostyke 1 podnies¢ jej koszty, narazajac chorego na stresy, strat¢ czasu
oraz mozliwe powiklania zwigzane z podaniem dozylnie $srodkow kontrastujacych. W
ostatnich latach, mimo ogromnego postepu w dziedzinie wielorzgdowych aparatow TK,
obserwuje si¢ staly wzrost roli badania MR watroby z wykorzystaniem organospecyficz-
nych srodkéw kontrastujacych w diagnostyce nowotworow watroby [173, 193, 247, 405,
433].

Do oceny zmian ogniskowych w badaniu MR stosuje si¢ trzy podstawowe rodzaje
srodkéw kontrastujacych (ang. contrast media — CM), do ktorych zalicza si¢ zwiazki
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, CM hepatotropowe (o powinowactwie do komorki
watrobowej) oraz o powinowactwie do uktadu fagocytéw jednojadrzastych [23].

Najstarsze i od wielu lat stosowane w diagnostyce watroby sa zwiazki przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, na przyktad Magnevist (Bayer-Schering Pharma, Niemcy), Pro-
hance (Bracco Diagnostics, USA). Srodki te, podawane dozylnie, penetruja z lozyska
naczyniowego, poprzez naczynia wlosowate, do przestrzeni zewnatrzkomorkowe.
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Glownie sa wykorzystywane do oceny rodzaju wzmocnienia zmian ogniskowych w
badaniu dynamicznym.

Badanie dynamiczne po podaniu srodka kontrastujacego dozylnie ma ugruntowana
pozycje w roznicowaniu nowotworow tagodnych 1 ztosliwych na podstawie rodzaju ich
unaczynienia. Wyrdznia si¢ zmiany hiperwaskularne, hipowaskularne 1 o op6Znionym,
statym wzmocnieniu [165]. Do grupy pierwszej naleza: FNH, gruczolak, HCC oraz
przerzuty migsakow, guzow endokrynnych, czerniaka i raka sutka. Zmiany hipowasku-
larne to przerzuty torbielowate i1 raka gruczotowego przewodu pokarmowego, chtoniaki
ziarnicze i nieziarnicze, ropnie oraz krwiaki pourazowe. Opdznione, state wzmocnienie
obserwowano w raku drdg zoélciowych, przerzutach guzow podscieliska przewodu po-
karmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors — GIST), naczyniakach i naczyniako-
migsakach. Podzial ten wprowadza uporzadkowanie, jednak nie roznicuje w sposob
pewny zmian ogniskowych w watrobie.

Od okoto 10 lat znane sa srodki kontrastujace hepatotropowe, czyli zwiazki parama-
gnetyczne wychwytywane przez hepatocyty i wydzielane do zdkci, z ktora dostaja si¢ do
przewodu pokarmowego, na przyktad Gd-BOPTA — Multihance (Bracco Diagnostics,
USA), Gd-EOB-DTPA — Primovist (Bayer-Schering Pharma, Niemcy), Mn-DPDP —
Teslascan (GE Healthcare, USA). Po dozylnym podaniu zwiazki te wnikaja w réznym
czasie do hepatocytow, co powoduje wzmocnienie zdrowego miazszu watroby. Faze
hepatocytarng w przypadku Primovistu uzyskuje si¢ po 10 - 20 minutach od podania
CM, Teslascanu — po 20 - 30 minutach i Multihance’u — po 60 minutach. Faza ta umoz-
liwia odréznienie zmian zawierajacych funkcjonujace komorki watrobowe od pozba-
wionych prawidtlowych hepatocytow. Srodki kontrastujace hepatotropowe moga zawie-
ra¢ dwa rdézne pierwiastki paramagnetyczne: gadolin Multihance oraz Primovist lub
mangan Teslascan.

Srodki oparte na bazie gadolinu, czyli Gd-BOPTA (Multihance) oraz Gd-EOB-
DTPA (Primovist), naleza do CM, ktore, oprocz wtasciwosci hepatotropowych, posiada-
ja cechy zwigzkow przestrzeni zewnatrzkomorkowej i standardowo podawane sa w
bolusie recznym lub ze strzykawki automatycznej, aby przed faza hepatocytarng uzyskaé
takze fazg tetnicza, zylng wrotng, rownowagi oraz ewentualnie opozniona.

Hepatotropowym srodkiem kontrastujagcym, w sktad ktérego wchodzi mangan, jest
mangafodipir trisodium (Teslascan). Zwiazek ten nie posiada wiasciwosci srodkdw
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej i nie moze by¢ wykorzystywany do badan dynamicz-
nych; stosowany jest jedynie w fazie hepatocytarnej [86]. W fazie tej ogniska, ktore nie
zawieraja prawidtowo funkcjonujacych hepatocytow, na przykiad przerzuty nowotwo-
rowe, sg hipointensywne, natomiast ogniska wywodzace si¢ z komdrki watrobowej majq
wyzszy lub zblizony do watroby sygnat [387, 450]. W niektérych przypadkach przerzu-
tow z guzow neuroendokrynnych i naczyniakéw stwierdzono wzmozony wychwyt Te-
slascanu, co nieco ogranicza mozliwo$¢ zastosowania tego CM do roznicowania ognisk
bogato unaczynionych, jednak gtowna wada tego preparatu jest brak mozliwosci uzy-
skania badania dynamicznego [338, 345, 528].

Srodki kontrastujace o powinowactwie do ukladu fagocytéw jednojadrzastych sa
superparamagnetykami zawierajacymi tlenek zelaza (ang. superparamagnetic iron oxide
— SPIO) o handlowej nazwie Resovist (Bayer-Schering Pharma, Niemcy). Zwiazki te
wychwytywane sa przez prawidtowe komorki Browicza-Kupffera w watrobie, co pro-
wadzi do obnizenia sygnatu watroby w obrazach T2-zaleznych [240, 390]. Znaczna
wigkszos¢ nowotworow ma podwyzszony sygnat w obrazach T2-zaleznych (zmiany
hiperintensywne), ale poniewaz tkanka guza nie zawiera prawidlowych komodrek Browi-
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cza-Kupffera, nie moze gromadzi¢ SPIO, natomiast niezmieniony chorobowo miazsz
watroby wychwytuje zwiazki zelaza zawarte w $srodku kontrastujacym, co skutkuje ob-
nizeniem jego sygnalu. Niski sygnal watroby zwigksza kontrast pomigdzy procesem
rozrostowym 1 niezmienionym narzadem, dzigki czemu tatwiejsze jest wykrycie zmian
patologicznych. Srodki te cechuje wysoka skuteczno$é w wykrywaniu przerzutéw do
watroby. Nie zostaty one zarejestrowane w Polsce.

Obecnie stale wzrasta znaczenie srodka kontrastujacego Gd-EOB-DTPA, ktory jest
liderem w swojej grupie. Primovist, oprdcz zewnatrzkomdrkowej dystrybucji 1 nerkowe-
go wydzielania, charakteryzuje si¢ aktywnym wychwytem przez hepatocyty. Jest to
srodek kontrastujacy pozytywny, posiadajacy powinowactwo do komdrki watrobowe;.
Paramagnetyczne wtasciwosci soli disodowej kwasu gadoksetynowego (Gd-EOB-
DTPA) powoduja skrocenie czasu relaksacji T1 [397]. W rezultacie wzrasta intensyw-
nos¢ sygnatu w obrazach T1-zaleznych w tych komorkach lub tkankach, w ktorych gro-
madzi si¢ ten zwiazek. W warunkach fizjologii srodek ten powoduje silniejsze wzmoc-
nienie sygnalu z miazszu watroby w fazie hepatocytarnej niz inne oferowane na rynku
CM ze wzgledu na najwieksze (50%) powinowactwo do hepatocytow. Multihance w
niewielkim procencie (2 - 4%) wychwytywany jest przez komorki watrobowe 1 wydzie-
lany z zblcia, natomiast w pozostatej czesci wydzielany jest przez nerki.

Srodek kontrastujacy Gd-EOB-DTPA posiada lepsze wlasciwosci hepatotropowe
niz Gd-BOPTA oraz zadowalajace wlasciwosci perfuzyjne, wykorzystywane w badaniu
dynamicznym. W badaniach wieloosrodkowych wykazano, ze z powodu doskonatych
wiasciwosci hepatotropowych Gd-EOB-DTPA faza hepatocytarna uzyskiwana po poda-
niu tego zwiazku pozwala na skuteczniejsze wykrywanie przerzutdw do watroby z raka
jelita grubego niz wielofazowe badanie TK, MR po podaniu zwiazkdéw przestrzeni ze-
wnatrzkomodrkowej oraz Gd-BOPTA [556]. Jednoczesnie stwierdzono, ze badanie to
umozliwia najwlasciwsza kwalifikacj¢ do zabiegu operacyjnego, co zmniejsza liczbe
niepotrzebnych resekcji watroby i1 hemihepatektomii oraz minimalizuje sumaryczne
koszty postgpowania z pacjentem.

1.1.3. Obrazowanie zalezne od dyfuzji

Obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. diffusion weighted imaging — DWI) jest czula
metoda umozliwiajaca obrazowanie mikrodyfuzji wody w przestrzeni zewnatrznatrzko-
moérkowej. Jej zastosowanie w praktyce klinicznej po raz pierwszy zostato opisane przez
Le Bihana w 1986 roku [285]. Metoda ta jest wykorzystywana z powodzeniem w dia-
gnostyce MR od okoto 20 lat. We wczesnych latach dziewigcédziesiatych ubieglego stu-
lecia prowadzone byly intensywne prace nad przydatnoscia tego obrazowania w diagno-
styce udaréw mozgu, a z czasem réwniez innych choréb osrodkowego uktadu nerwowe-
go [286, 339, 408, 464, 530]. Najczestszym wskazaniem do badania DWI jest ocena
zmian niedokrwiennych w mozgowiu — technika ta umozliwia ich wykrycie w fazie
nadostrej, gdy inne sekwencje i metody obrazowe nie sa wystarczajaco czule [215].

Dyfuzja jest fizyczna wtasnoscia czasteczek zalezna od ich energii cieplnej, czyli tak
zwanych ruchéw Browna. W obrazowaniu dyfuzyjnym MR wykorzystuje si¢ zjawisko
wielokierunkowej dyfuzji protondw czasteczek wody w obrebie tkanek. W trakcie bada-
nia MR, dzigki zastosowaniu zmieniajacych swa biegunowos¢ cewek gradientowych o
duzej mocy, dochodzi do znakowania spindw protondéw ruchomych i stacjonarnych.
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Przesunigcie fazowe migdzy rozfazowanymi spinami ruchomych protonow czasteczek
wody a ulegajacymi fazowaniu w tym momencie spinami protonéw stacjonarnych zo-
brazowane jest obszarem o odmiennym sygnale w badaniu MR 1 zalezy od szybkosci
dyfuzji w danej tkance [526]. Parametrem biofizycznym swiadczacym o szybkosci pro-
cesu dyfuzji jest wspdtczynnik dyfuzji (ang. apparent diffusion coefficient — ADC),
mianowany w mm®/s. Zmiany wartoéci tego wspotczynnika sa proporcjonalne do inten-
sywnosci dyfuzji w badanym obszarze 1 wszelkie procesy (patologiczne czy terapeu-
tyczne) powoduja odpowiednia modyfikacj¢ swobody ruchéw Browna. Przy uzyciu
oprogramowania dedykowanego do tej metody mozna uzyska¢ map¢ ADC pokazujaca
rozktad wspolczynnikow dyfuzji w badanej tkance oraz otrzymacé liczbowe wartosci
wspotezynnikow dyfuzji. W badaniu DWI obszary o zwigkszonej dyfuzji charakteryzuja
si¢ nizszym sygnatem, natomiast o zmniejszonej sa hiperintensywne.

Stejskal i Tanner jako pierwsi wykorzystali badanie MR do obserwacji i pomiaru
dyfuzji wody poprzez modyfikacje sekwencji T2-zaleznej [481]. Na czulos¢ DWI
wplywa zmiana wartosci czynnika b, ktdry zalezy od parametrow sekwencji gradiento-
wej. Parametr b mianowany jest w s/mm” i opisany nastepujacym wzorem:

b = 12xG2x&x(A - 5/3)

gdzie:
Yy — wspotczynnik zyromagnetyczny (ang. gyromagnetic ratio);
G - amplituda gradientu dyfuzji (ang. diffusion gradient amplitude);
0  —czas trwania gradientu dyfuzji (ang. gradient diffusion length);
A — czas pomiedzy kolejnymi impulsami gradientu dyfuzji (ang. interval between
diffusion gradients onset).

Aby zmierzy¢ szybkos$¢ dyfuzji nalezy ,,0znakowaé” mikroczasteczki wody poprzez
wprowadzenie silnego gradientu w krotkim czasie, a nastgpnie zastosowaé kolejny gra-
dient, ktéry doprowadzi do wyrdwnania faz spinow protonéw wodoru zwiazanych w
czasteczce wody. Na molekuty, ktdre poruszaja si¢ swobodnie, nie wptynie drugi gra-
dient, gdyz w momencie jego dziatania beda znajdowaty si¢ w innym potozeniu, nato-
miast odleglos¢, o jaka si¢ przemieszcza, bedzie zalezata od ich predkosci. Czasteczki
wody, ktore nie majq mozliwosci swobodnego poruszania si¢ na skutek toczacych si¢
procesOw, beda w zasiggu drugiego gradientu, co zostanie zobrazowane jako obszar
wysokiego sygnatu. W badaniu DWI obszary o niskiej dyfuzji widoczne sa jako hiperin-
tensywne pola, natomiast o wysokiej — jako hipointensywne. Na mapie ADC sytuacja
jest odwrotna: region o niskim sygnale odpowiada restrykcji dyfuzji. Pomiary wartosci
wspolczynnika dyfuzji tkankowej coraz czgsciej wykorzystuje si¢ do wykrywania i roz-
nicowania zmian ogniskowych w watrobie.

Badanie DWI obejmuje co najmniej dwie akwizycje; do pierwszej z nich nie wpro-
wadza si¢ gradientu kodujacego, natomiast nastgpne wykonuje si¢ z wartoscia parametru
b wigksza od zera. Zmiana wartosci czynnika b odbywa si¢ poprzez zmiang wartosci
amplitudy oraz czasu trwania gradientu. Gdy stosuje si¢ nizsze wartosci czynnika b (15 -

100 s/mm?), szybciej poruszajace si¢ spiny wywoluja wickszy efekt (ang. perfusion
effect). Wartos¢ wspdtczynnika dyfuzji jest wypadkowsa wartoscia szybkosci dyfuzji w
przestrzeni zewnatrzkomdrkowej, zewnatrznaczyniowej i wewnatrznaczyniowej perfu-
zji. Poniewaz sygnal zmiany patologicznej, a przez to mozliwos$¢ jej uwidocznienia
zalezy od parametru b, wskazane jest obrazowanie z kilkoma wartosciami b do momentu
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standaryzacji badania DWI [490]. W obrazowaniu zaleznym od dyfuzji na uzyskana
intensywnos¢ sygnatu (ang. signal intensity — SI) wptywa nie tylko szybkos¢ dyfuzji, ale
takze wielkos¢ perfuzji, temperatura, czas relaksacji T2 oraz inne zjawiska obecne w
biostrukturach. Wptyw perfuzji jest silniej wyrazony w badaniu przy niskich wartosciach
parametru b (b < 100 - 150 s/mm?).

W organizmie czlowieka mozna wyr6znié trzy podstawowe, rdzniace si¢ wlasciwo-
sciami izotropowymi 1 dyfuzyjnymi, osrodki: przestrzen zewnatrzkomorkowa, prze-
strzen wewnatrzkomdrkowa 1 przestrzen trzecia. Przestrzen zewnatrzkomdrkowa posiada
wlasciwosci zblizone do izotropowych i stosunkowo wysoka ,,zdolno$¢” do dyfuzji,
ktéra wynika z obecnosci plynu zewnatrzkomoérkowego oraz dos¢ duzych odleglosci
pomigdzy barierami w postaci bton komérkowych w poréwnaniu z szybkosScia prze-
mieszczania si¢ czasteczek wody [527]. Przestrzen wewnatrzkomdrkowa, wypeiona
przez cytozol oraz mi¢dzy innymi przez wiele uporzadkowanych blon wewnatrzkomor-
kowych, cechuje si¢ anizotropig oraz nizsza dyfuzja [527]. Przestrzen trzecia jest z regu-
ly izotropowa, a szybkos¢ dyfuzji zalezy od wypetniajacego ja srodowiska (np. tresé
ropna, surowicza, sluzowa itp.). Procesy patologiczne i terapeutyczne moga prowadzic¢
do przesuni¢¢ migdzy osrodkami, co prowadzi do zmian w szybkosci dyfuzji. Na przy-
ktad, gdy wzrasta objetos¢ przestrzeni wewnatrzkomorkowej, maleja odlegtosci migdzy
btonami komérkowymi w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, co skutkuje restrykcja dy-
fuzji.

W miazszu watroby dyfuzja jest jednakowa we wszystkich kierunkach [494], nato-
miast w istocie biatej mdézgu [74, 408, 510], rdzeniu kregowym [99, 360] i rdzeniu nerki
[430] obserwuje si¢ efekt anizotropii wyrazajacy si¢ podwyzszeniem sygnatlu obszarow
na przebiegu wiokien nerwowych, migsniowych lub kanalikdw nerkowych. Aby zmini-
malizowa¢ wptyw anizotropii, nalezy powtdrzy¢ sekwencj¢ co najmniej 3-krotnie, zmie-
niajac kierunek gradientow kodujacych [264]. Niemniej w Srodowisku anizotropowym
dyfuzje doktadniej opisuje tensor dyfuzji. Jest to rodzaj wektora, ktdry obrazuje rozktad
wartosci wspotczynnika dyfuzji w zaleznosci od kierunku dyfuzji w biostrukturze anizo-
tropowej. Aby obliczy¢ wartos¢ tensora dyfuzji, konieczne jest wykonanie pomiardéw
minimum w szesciu réznych kierunkach [527]. Obrazowanie tensora dyfuzji (ang. diffu-
sion tensor imaging — DTI) jest gtdwnie wykorzystywane w praktyce klinicznej do oce-
ny procesow chorobowych istoty biatej mézgu [106].

Czasteczki wody w przestrzeni zewnatrzkomorkowej w tkance mozgowe] prze-
mieszczaja si¢ z predkoscia okoto 0,1 - 0,2 mm/ms. Aby zarejestrowac ten ruch, ko-
nieczne jest zastosowanie szybkich sekwencji typu pojedynczego strzatu (ang. single-
shot) lub wielokrotnego strzalu (ang. multi-shot) oraz obrazowania echoplenarnego (ang.
echo planar imaging — EPI). Szybkie techniki gradientowe, stosowane w tym obrazowa-
niu, sg podatne na artefakty zwiazane z przeptywem krwi oraz artefakty ruchowe. Dlate-
go czgsto stosuje si¢ specjalne techniki ich redukcji. Aby zminimalizowaé artefakty od
poruszajacej si¢ przepony w trakcie obrazowania jamy brzusznej, wykorzystuje si¢ opcje
bramkowania oddechu lub wykonuje si¢ szybkie sekwencje na wstrzymanym oddechu.

Zaleta akwizycji z bramkowaniem oddechu jest lepszy stosunek sygnatu do szumu
(ang. signal to noise ratio — SNR), zwigkszajacy czuto§¢ sekwencji na przyktad w wy-
krywaniu zmian ogniskowych [391, 492]. Do wad takiego obrazowania nalezy zaliczy¢
zdecydowanie dluzszy czas badania — jedna sekwencja DWI z bramkowaniem oddechu
trwa kilka minut w poréwnaniu z okoto 25-sekundowymi sekwencjami wykonywanymi
w trakcie wstrzymanego oddechu. Ponadto zwielokrotniony czas akwizycji utrudnia
pacjentom pozostawanie w bezruchu. Kolejna niedogodnoscia bramkowania oddechu
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jest wzrost prawdopodobienstwa wystapienia artefaktoéw rzekomoanizotropowych, co
skutkuje btednymi pomiarami ADC, przy czym ryzyko tego zjawiska jest mniejsze u
chorych z marskoscia watroby [368]. W obrazowaniu lewego ptata watroby pojawiaja
si¢ artefakty spowodowane ruchem serca 1 defazowaniem spindw, co rowniez objawia
si¢ btednymi pomiarami ADC [369], ktore nasilaja si¢ wraz ze wzrostem czynnika b.
Bledow tych mozna uniknad, stosujac sekwencje z wykorzystaniem bramkowania EKG,
co jednak 6-krotnie wydtuza czas w porownaniu z akwizycja na wolnym oddechu.

W interpretacji obrazow DWI trzeba zwroci¢ uwage na dwa czynniki, ktére maja
wplyw na wypadkowy sygnal w tej sekwencji. Pierwszym z nich jest efekt prze§witywa-
nia obrazow T2-zaleznych (tzw. T2-shining lub T2-shine through) dotyczacy zmian o
dhugim czasie relaksacji T2 (np. torbieli, naczyniakow) [91, 490]. Hiperintensywne (w
wyniku przeswitywania obrazow T2-zaleznych) ognisko w badaniu DWI dalej prezentu-
je wysoki sygnat na mapie ADC w przeciwienstwie do obszarow rzeczywistej restrykcji
dyfuzji, ktore zmienia sygnal na niski. Kolejna pomytka moze by¢ wynikiem ubogiego
w protony srodowiska (np. tkanka kostna czy martwica koagulacyjna), gdzie niski sy-
gnat na mapie DWI nie swiadczy o wysokiej dyfuzji, tylko jest wynikiem jej ogranicze-
nia wskutek niewielkiego uwodnienia tkanki (brak czasteczek wody, ktore moglyby si¢
poruszac) [490]. Na przelomie XX i XXI wieku pojawily si¢ pierwsze doniesienia po-
swigcone zastosowaniu obrazowania zaleznego od dyfuzji w diagnostyce zmian ogni-
skowych w watrobie 1 mozliwosci wykorzystania wspotczynnika ADC w réznicowaniu
nowotwordw tagodnych i ztosliwych [201, 246, 365, 382, 538]. Jednak ze wzgledu na
niska jakos¢ badania DWI w sekwencji EPI 1 liczne artefakty nie zostalo ono wiaczone
do praktyki klinicznej w tamtym okresie. W ciagu ostatnich kilku lat DWI watroby na-
brato znaczenia. Nasility si¢ proby jego standaryzacji, a w osrodkach z ambicjami ba-
dawczymi wprowadzano je do diagnostyki jamy brzusznej. Zaczgto takze stosowaé
techniki rdwnolegte do obrazowania EPI, co wptynelo na poprawe jego jakosci [257,
491, 547]. Wzrosto takze zainteresowanie pomiarami wartosci wspodtczynnika dyfuzji
tkankowej w réznicowaniu zmian ogniskowych w watrobie, a uzyskiwane wyniki sa
obiecujace. Wykazano, ze zmiana wartosci ADC watroby i FLL wraz ze wzrostem
czynnika b nie uktada si¢ liniowo [284, 285, 361, 538], a zaleznos¢ jest logarytmiczna
(bieksponentialna). Prawidlowy miazsz watroby charakteryzuje si¢ stosunkowo krotkim
czasem relaksacji T2, ktory wynosi dla systemow 1,5 T okoto 46 ms. Z tego wzgledu
wartosci b stosowane do badan jamy brzusznej sa mniejsze niz 1000 i powinny by¢
odpowiednio dobrane do celu badania. W przypadku wykrywania nowotwordw watroby
zaleca si¢ niskie wartosci czynnika b — do 100 - 150 s/mm’, dzigki czemu sygnat naczyn
wewnatrzwatrobowych jest wytlumiony 1 powstaja obrazy tak zwanej czarnej krwi (ang.
black-blood images), co sprzyja uwidocznieniu dodatkowych ognisk [196, 370, 382,
515]. Natomiast w réznicowaniu zmian ogniskowych w watrobie uzywa si¢ wyzszych
wartosci b — w zaleznosci od autora przyjmuje si¢ warto$¢ nie mniejsza niz 300 - 500
s/mm’ [246, 490, 494]. W celu uzyskania szerszych informacji konieczne jest zwielo-
krotnienie sekwencji DWI z réznymi wartosciami czynnika b.

W obrazowaniu zaleznym od dyfuzji badania MR obraz wywodzi si¢ z roznic mo-
bilnosci protondw (przede wszystkim zwiazanych w czasteczce wody). W tkankach o
duzej gestosci komorkowej, na przyktad w tkance nowotworowej, zmniejsza si¢ prze-
strzen zewnatrzkomorkowa 1 zwigksza gestos¢ hydrofobowych bton komoérkowych, co
powoduje ograniczenie dyfuzji wody [374, 486]. W takim osrodku méwi si¢ o relatyw-
nej restrykcji dyfuzji wody w przeciwienstwie do zmian torbielowatych lub martwi-
czych, gdzie dyfuzja jest relatywnie niecograniczona (ang. relatively free diffusion). W
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zwiazku z tym DWI jest wyjatkowe ze wzgledu na mozliwos¢ uzyskania unikalnych
informacji dotyczacych gestosci komorkowej 1 integralnosci bton komérkowych [255].

1.2. Epidemiologia nowotworow zlosliwych watroby

1.2.1. Rak pierwotny wqtroby

Rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma — HCC) jest pierwot-
nym nowotworem zlosliwym watroby, stanowiacym czwarta pod wzglgdem czestosci
przyczyng zgondw z powodu choroby nowotworowej [396]. Rocznie na $wiecie stwier-
dza si¢ 626 tysiace nowych zachorowan. Rak watrobowokomorkowy klasyfikowany jest
na szostym miejscu wsrod najczestszych nowotwordéw ztosliwych [396]. Szczyt zacho-
rowan przypada na 6. - 7. dekad¢ zycia 1 wystepuje kilkakrotnie czesciej u mezczyzn.
Zdecydowana wigkszos¢ przypadkéw HCC dotyczy krajow rozwijajacych si¢ (gtdwnie
wschodniej Azji 1 sSrodkowej Afryki), ale obserwuje si¢ wzrost czgstosci jego wystepo-
wania w Europie i Ameryce Pdétnocnej [117, 498]. W Azji i Afryce na 100 tysiecy
mieszkancdw przypada 120 zachorowan wsrdd me¢zczyzn i 30 wsrdd kobiet, natomiast w
Europie Pétnocnej nowotwor ten jest znacznie rzadszy (ok. 5 zachorowan na 100 tys.).
Nowotwor ten stanowi niejednorodna jednostke chorobowa pod wzgledem etiologii 1
obrazu klinicznego. Rozwija si¢ zazwyczaj na podtozu przewleklego zapalenia watroby
typu B (ang. hepatitis B — HBV) lub C (ang. hepatitis C — HCV) wskutek zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus — HBV) lub C (ang. hepatitis
C virus — HCV). W krajach o nizszym poziomie gospodarczym wiaze si¢ gldwnie z
zakazeniem HBV [24, 25] W wyniku szczepien przeciwko zakazeniu HBV doszto do
zmniejszenia nie tylko liczby zachorowan na zapalenie watroby typu B, ale takze na raka
watrobowokomodrkowego [68, 72]. Natomiast w krajach rozwinigtych gléwna grupe
ryzyka rozwoju HCC stanowig chorzy z marskoscig watroby na tle przewlektego zapale-
nia typu C oraz nadmiernego spozycia alkoholu [7, 53, 508]. Prawdopodobienstwo roz-
rostu HCC wzrasta wraz z czasem trwania marskosci watroby. Raka watrobowokomor-
kowego stwierdzono u 2% chorych z marskos$cia na tle wirusowego zapalenia watroby
(WZW) typu B, u 3 - 8% pacjentdw z marskoscia na tle WZW typu C oraz w 5% przy-
padkow marskosci wywolanej wrodzong hemochromatoza i niedoborem alfa-1-
antytrypsyny [58]. Kolejnymi czynnikami ryzyka sa: marskos$¢ zétciowa, zaawansowane
wioknienie watroby, zatrucie toksycznymi zwiazkami aromatycznymi oraz przewlekte
zapalenia watroby ze wspotistniejacym narazeniem na aflotoksyng, co jest jednym z
powodow zachorowan mtodszej populacji Afryki i Azji. W etiologii raka pierwotnego
watroby wskazuje si¢ na znaczenie przewleklych lub wielokrotnie powtarzajacych si¢
uszkodzen watroby, ktore w sposob dtugotrwaly pobudzaja procesy regeneracyjne tego
narzadu [11]. W wyniku tej stymulacji niektdre hepatocyty wymykaja si¢ spod kontroli
mechanizméw regulujacych podzialy komdrkowe 1 dochodzi wowcezas do niekontrolo-
wanego rozrostu. Teoria ta thumaczy czg¢stsze wystepowanie HCC na obszarach endemii
zakazen watroby. Roznice geograficzne wykazano takze w wystgpowaniu poszczegdl-
nych makroskopowo-morfologicznych postaci HCC. Dotyczy to postaci otorebkowane;j
HCC, ktora jest czestsza w Japonii oraz histologicznej postaci wtoknisto-blaszkowego
raka pierwotnego watroby czestszej w Stanach Zjednoczonych [166, 259].
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Doktadna znajomos¢ nasilenia choroby umozliwia podjecie wlasciwych decyzji te-
rapeutycznych oraz okreslenie rokowania. Konwencjonalne systemy oceny zaawanso-
wania, na przyktad TNM, okazaly si¢ nieprzydatne, wypracowano wigc nowe kryteria
[413], oparte glownie na klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer staging classifica-
tion (BCLC), ktora przyporzadkowuje stopien zaawansowania choroby okreslonej stra-
tegii leczenia [315]. U 0sdb z wczesng postacia pierwotnego raka watroby (zdefiniowana
wg klasyfikacji BCLC)) pigcioletnie przezycia stwierdza si¢ u 50 - 70% chorych, u kto-
rych wykonano transplantacj¢ lub resekcje watroby [136, 281].

W ostatnich latach zaobserwowano dalszy postgp w radykalnym leczeniu pierwot-
nego raka watroby, ale jedynie 10 - 15% pacjentéw moze odnie$¢ korzysci z tej terapii
ze wzgledu na brak dawcéw do przeszczepu watroby oraz zbyt zaawansowana chorobg
w chwili rozpoznania [55]. Wedlug danych szacunkowych wigkszos$¢ chorych leczonych
objawowo przezywa jedynie kilka miesigcy od chwili rozpoznania HCC [267]. U pa-
cjentow leczonych na raka watrobowokomoérkowego zanotowano zalezno$¢ miedzy
czasem przezycia a stopniem zlosliwosci wyrazonym ekspansja guza poza torebke oraz
obecnoscig zatorow z komoérek nowotworowych w odgatezieniach zyly wrotnej, a takze
powstawaniem wewnatrzwatrobowych ognisk wtornych. Stwierdzono takze, ze nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym jest wspolistnienie toksycznego uszkodzenia watro-
by (alkohol) i jej przewleklego zapalenia wywolanego wirusem typu C. Zgodnie z wy-
tycznymi Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (ang. European Association
for the Study of the Liver — EASL) w bardzo wczesnej (pojedyncze ognisko <2 cm)
postaci HCC wskazana jest resekcja watroby, a przy wspolistnieniu przeciwwskazan do
operacji — ablacja. U chorych z wczesna postacia HCC (pojedyncze ognisko < Scm lub 3
ogniska <3 cm) preferowana jest transplantacja watroby lub gdy wystgpuja choroby
towarzyszace — ablacja. W zmianach wieloogniskowych u chorych w stopniu zaawan-
sowania A lub B w skali Child-Pugh leczeniem w wyboru jest chemioembolizacja. Na-
tomiast w stadium zaawansowanym choroby z towarzyszacym naciekiem na zyt¢ wrotng
lub jej niedroznos$cia zaleca si¢ stosowanie terapii ukierunkowanych molekularnie —
obecnie na polskim rynku jest zarejestrowany i refundowany przez Narodowy Fundusz
Zdrowia nowy lek hamujacy angiogeneze nowotworow i dziatajacy antyproliferacyjnie —
Sorafenib, wprowadzony pod handlowg nazwa Nexavar (Bayer-Schering Pharma, Niem-
cy). Mimo dostgpnych réznych metod leczenia nie ma wypracowanych jednolitych
schematOow postgpowania terapeutycznego gldwnie z powodu braku randomizowanych
badan.

1.2.2. Rak pierwotny wqtroby wloknisto-blaszkowy

Rak witoknisto-blaszkowy (ang. fibrolamellar carcinoma — FLC) jest pierwotnym
ztosliwym nowotworem watroby wywodzacym si¢ z komdrki watrobowej, stanowi oko-
to 1 - 2% wszystkich pierwotnych rakdw watroby [118]. Rokowanie w tym typie guza
jest lepsze niz w HCC, pigcioletnie przezycia stwierdza si¢ w potowie przypadkow.

Nowotwor ten czgsciej wystepuje u ludzi mtodych, w 2. - 4. dekadzie zycia, z po-
dobna czgstoscig u obu pici. Wykazuje odwrotne zréznicowanie geograficzne niz HCC —
rzadziej stwierdzany jest w populacji Afryki i Azji, natomiast czesciej w Europie i Ame-
ryce Pdélnocnej. Nie wykazuje zwigzku z zakazeniami wirusowymi (HCV, HBV) ani
marskoscig watroby czy jej przewlektym zapaleniem. U wigkszosci oséb z FLC docho-
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dzi do rozrostu w niezmienionej chorobowo watrobie oraz rzadko obserwuje si¢ wzrost
wartos$ci alfa-fetoproteiny (jedynie u 7 - 15% chorych), co dodatkowo sprzyja i tak czg-
stym w przypadku tego typu guza pomytkom diagnostycznym [483]. W badaniu USG
nowotwor ten jest blgdnie rozpoznawany jako naczyniak, natomiast w tomografii kom-
puterowej traktowany jako ogniskowy rozrost guzkowy (ang. focal nodular hyperplasia
— FNH) ze wzgledu na obecnos¢ blizny centralnej. Roznicowanie pomigdzy FNH a FLC
ulatwia obecnos$¢ zwapnien 1 torebki, ktore sa charakterystyczne dla raka wldknisto-
blaszkowego. Profil wzmocnienia postaci wldknisto-blaszkowej pierwotnego raka wa-
troby w badaniu dynamicznym TK lub MR jest zblizony do HCC, czyli obserwuje si¢
silne wzmocnienie w fazie tgtniczej 1 wyplukiwanie srodka kontrastujacego w fazie
zylnej wrotnej lub rownowagi. W badaniu MR po podaniu srodkow kontrastujacych o
powinowactwie do komorki watrobowej guz ten ma niski sygnat w fazie hepatocytarne;j
podobnie jak znaczna wigkszo§¢ HCC. Rak wtoknisto-blaszkowy posiada charaktery-
styczny obraz morfologiczny wyrazony znacznymi rozmiarami zmiany, obecnoscia
centralnej martwicy i zwtoknien oraz torebki.

Leczeniem z wyboru u chorych z FLC jest resekcja watroby [267]. Transplantacja
watroby ze wzgledu na ryzyko nawrotu nie jest metoda preferowana, chociaz moze by¢
brana pod uwagg w 16 przypadku zmian nieoperacyjnych. Pigcioletnie przezycia u cho-
rych leczonych operacyjnie wynosza okoto 70% [483]. Nowotwor ten charakteryzuje si¢
stosunkowo powolnym wzrostem, jednak pooperacyjne nawroty sa dos¢ czeste. Ze
wzgledu na brak innych opcji leczenia nalezy rozwazy¢ powtorne resekcje watroby.

1.2.3. Przerzuty nowotworowe do waqtroby

Nazwa przerzuty nowotworowe (ang. metastases) pochodzi z jezyka greckiego (gr.
methistanai, gdzie meta znaczy zdolne do zmiany, a histanai — umiejscawiac, lokalizo-
wac, powodowac). Watroba jest najczgstszym organem migzszowym, w ktorym rozwija-
ja si¢ przerzuty nowotworowe [211]. Wynika to z jej podwdjnego unaczynienia od tetni-
cy watrobowej 1 zyly wrotnej oraz z obecnosci czynnikdéw humoralnych (ang. humeral
factors) wplywajacych na wzrost komorek. Nowotworem, w przebiegu ktdrego najcze-
sciej wystepuja przerzuty w watrobie, jest rak jelita grubego (ang. colorectal cancer —
CRC) [337]. Rak jelita grubego stanowi druga, pod wzgledem czgstosci, przyczyng
zgondow w Ameryce Potnocnej 1 Europie. W Europie notuje si¢ niemal 380 tysigcy no-
wych przypadkow raka jelita grubego i 205 tysigcy zgondw rocznie [46]. Wedlug da-
nych epidemiologicznych dtugos¢ przezycia chorych na raka jelita grubego zalezy od
obecnosci przerzutdw w watrobie [353, 534]. O skali problemu $wiadcza obserwacje z
autopsji, w ktorych u 90% badanych z ta jednostka chorobowa znajdowano ogniska
wtorne w watrobie [497]. Z drugiej strony, u czgsci chorych z rakiem jelita grubego w
IV stadium zaawansowania klinicznego, u ktorych przerzuty wystepuja jedynie watro-
bie, mozliwe jest catkowite wyleczenie. U 15 - 25% pacjentéw w momencie rozpoznania
stwierdza si¢ przerzuty synchroniczne, a u 20 - 25% w pozniejszym okresie choroby
przerzuty metachroniczne [514].

Statystyki te potwierdzaja badania Bengmarka i wspdlautordw, opisujace zajecie
watroby juz w chwili rozpoznania raka jelita grubego u 25% chorych [29]. Na poczatku
lat 90. ubieglego stulecia w zachodniej czgsci Szkocji przeanalizowano dane 3200 pa-
cjentdow operowanych z powodu raka jelita grubego w latach 1991 i1 1994 i stwierdzono
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wystgpowanie przerzutdow synchronicznych (rozpoznanych rownolegle z ogniskiem
pierwotnym raka jelita grubego) u 20% [348]. W badaniu wieloosrodkowym prowadzo-
nym przez EUROCARE w 6 krajach europejskich (w tym na terenie Polski) w 1990
roku obecno$¢ synchronicznych przerzutéw wykazano u 23% badanych [145]. Rokowa-
nie w tych przypadkach jest zle, bez leczenia czas przezycia wynosi zaledwie kilka mie-
sigcy (5 miesigcy wg opracowania Jaffe 1 wsp. z 1968 r.) [211, 478]. Inni autorzy roz-
graniczaja chorych z przerzutami wieloogniskowym, ktorzy srednio umieraja w ciagu
roku oraz z pojedynczymi, ktorzy zyja 2-krotnie dluzej [534]. Manfredi 1 wspotautorzy
[337], na podstawie obserwacji prowadzonych w duzej grupie osob z rakiem jelita gru-
bego (13 tys.) w latach 1976-2000 w potudniowe]j Francji, stwierdzili wzrost liczby
pacjentéw z synchronicznymi przerzutami do watroby (z 12,9% do 17,0%), przy jedno-
czesnym spadku liczby przerzutdéw metachronicznych (19,8% do 12,2%). Na wyniki te
nalezy spojrze¢ poprzez pryzmat olbrzymiego postepu, jaki dokonal si¢ w radiologii.
Dzigki stosowaniu nowoczesnych metod obrazowania (wielofazowe TK, MRI) skutecz-
nos¢ diagnostyki zmian ogniskowych wzrosta i obecnie przerzuty wykrywane sa wcze-
$niej, a dodatkowo cz¢s$¢ matych zmian, ktérych nie mozna byto uwidoczni¢ 20 lat temu,
dzisiaj stwierdza si¢ juz w chwili rozpoznania raka jelita grubego. Inna ciekawa obser-
wacja, jaka wynikla z tego zakrojonego na szeroka skale badania, dotyczy wigkszego
prawdopodobienstwa wystapienia ognisk wtérnych w watrobie u mtodszych chorych —
jest ono 2 - 5 razy wyzsze u 0sob przed 75. rokiem zycia. Do czynnikdw ryzyka powsta-
nia przerzutdéw metachronicznych (pojawiajacych si¢ w dowolnym czasie po ustaleniu
rozpoznania raka jelita grubego) naleza: stopien zaawansowania choroby podstawowej,
naciek nowotworowy na struktury naczyniowe oraz zajgcie weziow chlonnych poza
krezka jelita [5, 337, 377]. O zaleznosci pomigdzy zaawansowaniem choroby w momen-
cie jej wykrycia a zdolnoscia do przerzutow $wiadcza statystyki American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC), wedhug ktorych potowa pacjentow z III stopniem i 20% w 11
stadium zaawansowania choroby bedzie miala zmiany metastatyczne w watrobie [36].
Ponadto wczesniejsze prace wskazywaly na zwiazek pomigdzy wrzodziejaca postacia
ogniska pierwotnego a sktonnoscia do tworzenia przerzutow [356, 480]. Pojawienie si¢
przerzutow w watrobie znacznie pogarsza rokowanie osob z rakiem jelita grubego, a
szans¢ na wyleczenie choroby stwarza jedynie doszczgtna resekcja z bezpiecznym mar-
ginesem prawidlowego miazszu watroby. U pacjentow z izolowanymi przerzutami do
watroby z raka jelita grubego 5-letnie przezycia obserwuje si¢ u 40 - 58% 0s6b podda-
nych resekcji watroby, ktora jednak jest mozliwa do przeprowadzenia w niewielkiej
grupie pacjentow [19, 31, 146]. Duzo uwagi poswigca si¢ nowym metodom miejscowe-
go niszczenia nowotworow, ktore moga stworzy¢ kolejna szansg¢ leczenia chorym zdys-
kwalifikowanym z zabiegu operacyjnego.

1.3. Diagnostyka MR nowotworow watroby

1.3.1. Rak pierwotny wqtroby

Pierwotny rak watroby moze wystgpowaé w trzech roznych postaciach makrosko-
powych. Najczestsza jest forma pojedynczego guza o Srednicy wigkszej niz 2 cm,
stwierdzana w ponad potowie przypadkéw u chorych z HCC. U okoto 1/3 chorych spo-
tyka si¢ posta¢ wieloogniskowa, natomiast rzadko obserwuje si¢ posta¢ rozsiana, okre-
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slang takze jako naciekowa. W ostatnich latach wyrézniono tak zwang bardzo wczesna
postac¢ raka watrobowokomorkowego (ang. small HCC) ze wzgledu na znacznie lepsze
rokowanie w tej grupie chorych, w ktdérej wykazano ponad 90% przezy¢ S-letnich w
przypadku doszczgtnej resekeji zmian lub transplantacji watroby. Bardzo wezesna postac
HCC odpowiada pojedynczemu ognisku nowotworowemu o $rednicy mniejszej lub
rownej 2 cm.

W 2000 roku w Barcelonie odbyto si¢ pierwsze interdyscyplinarne sympozjum po-
swigcone diagnostyce 1 leczeniu pierwotnego raka watroby, na ktérym opracowano kry-
teria rozpoznania tego nowotworu. Wyrozniono kryterium inwazyjne — cytohistologicz-
ne oraz kryteria nieinwazyjne o charakterze radiologicznym i mieszanym (radiologicz-
no-biochemicznym). Badanie cytologiczne materialu uzyskanego droga biopsji cienko-
iglowej albo histologiczne bioptatu lub wycinka z guza jest standardowa ocena stosowa-
ng we wszystkich typach nowotworéw. Natomiast nowatorskim podejsciem bylo do-
puszczenie mozliwosci rozpoznania pierwotnego raka watroby u chorych z potwierdzo-
ng marskoscig watroby 1 dzigki temu wdrozenie post¢powania terapeutycznego na pod-
stawie charakterystycznych cech radiologicznych w dwdch badaniach obrazowych lub w
jednym badaniu obrazowym przy wspolistnieniu wysokiego poziomu alfa-fetoproteiny
[57].

Za nieinwazyjne kryterium radiologiczne uznano obecnos¢ hiperwaskularnego ogni-
ska w fazie tetniczej (silnie wzmacniajacego si¢ w fazie tetniczej) o Srednicy wigkszej
niz 2 cm, stwierdzonego w dwoch badaniach obrazowych (sTK, MRI, arteriografia) u
chorych z potwierdzong marskoscia watroby. Kryterium mieszane obejmowato obecnos¢
hiperwaskularnego ogniska w fazie tgtniczej guza wigkszego niz 2 cm w jednym badaniu
obrazowym (sTK, MRI, arteriografia) z jednoczesnym wspotistnieniem podwyzszonego
stg¢zenia alfa-fetoproteiny powyzej 400 ng/ml u pacjentow z marskoscia watroby [57].

W badaniach usunigtej watroby u 50 chorych z marskoscia watroby zakwalifikowa-
nych do transplantacji stwierdzono, ze w roznicowaniu HCC czuto$¢ dynamicznego
badania MR jest wieksza niz troéjfazowej tomografii komputerowej i wzrasta w zmianach
wigkszych niz 1 cm [60]. Ito i wspdtautorzy [207] zaobserwowali, ze 85% ognisk HCC
jest bogato unaczynionych w fazie tetniczej, a do wyptukiwania srodka kontrastujacego
dochodzi w fazie zylnej wrotnej lub w fazie rownowagi, w przeciwienstwie do tagod-
nych guzkow zwigzanych z marskoscia, gdzie wzmocnienie utrzymuje si¢ do fazy opdz-
nione;j.

Pierwotny rak watroby powstaje na skutek przemiany ,.krok po kroku” z guzka re-
generacyjnego w guzek dysplastyczny o niskim 1 wysokim stopniu dysplazji. Nast¢pnie
pojawiaja si¢ pojedyncze komdrki nowotworowe w guzku dysplastycznym oraz w dal-
szej kolejnosci rozwija si¢ bardzo wczesna posta¢ raka watrobowokomorkowego, ktora
przechodzi w posta¢ pojedynczego guza [197]. Karcinogeneza wspolistnieje z procesem
neoangiogenezy, ktéry powoduje szybki wzrost HCC, co prowadzi do tworzenia bogatej
sieci nieprawidtowych naczyn tetniczych. Proces neowaskularyzacji skutkuje przewaga
unaczynienia tetniczego nad unaczynieniem od zyly wrotnej w ogniskach raka watrobo-
wokomoérkowego. W badaniach obrazowych unaczynienie tgtnicze objawia si¢ wzmoc-
nieniem kontrastowym widocznym w ciagu 20 - 50 sekund od rozpoczecia podawania
srodka kontrastujacego, a nastgpnie zanika. W pozniejszym czasie mozna obserwowaé
wzmocnienie spowodowane unaczynieniem przez zyte wrotng, ktore jest typowe dla
tagodnych guzkéw w marskosci watroby.

W 2005 roku zaktualizowano kryteria barcelonskie umozliwiajace rozpoznanie
pierwotnego raka watroby u chorych z marskoscia watroby na podstawie cech radiolo-
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gicznych. Uznano, ze aby rozpoznaé raka o Srednicy wigkszej niz 2 cm wystarczajacy
jest charakterystyczny sposdb wzmocnienia w jednym (a nie w dwoch jak w rekomenda-
cji z 2000 r.) badaniu obrazowym, natomiast w przypadku raka o srednicy 1 - 2 cm nie-
zbedne jest stwierdzenie hiperwaskularnego ogniska w 2 badaniach [58]. Wérod metod
rekomendowanych wymieniono ultrasonografi¢ po podaniu srodkow kontrastujacych
dozylnie — SonoVue (Bracco Diagnostics, USA), spiralna tomografi¢ komputerows 1
rezonans magnetyczny. Ponadto, do kryteriow radiologicznych, oprécz cechy opisujace]
intensywne wzmocnienie w fazie tetniczej, dolaczono druga, dotyczaca wyplukiwania
srodka kontrastujacego z ogniska HCC w fazie zylnej wrotnej lub w fazie rOwnowagi.

W efekcie aktualizacji kryteriow barcelonskich w 2005 roku [58], HCC u chorego z
marskoscig watroby mozna rozpoznac, gdy:

e ognisko ulega silnemu wzmocnieniu w fazie t¢tniczej;

e wyplukiwanie $rodka kontrastujacego obserwuje si¢ w fazie zylnej wrotnej
lub rownowagi.

W 2010 roku nastagpito kolejne uaktualnienie wyzej wymienionych wytycznych roz-
poznania raka pierwotnego watroby, polegajace na wyltaczeniu ultrasonografii ze
wzmocnieniem kontrastowym z metod rekomendowanych do diagnostyki tego guza (ze
wzgledu na duza liczbg falszywie pozytywnych rozpoznan w raku pierwotnym drog
zotciowych), natomiast utrzymano dotychczas obowiazujace kryteria obrazowe, po-
twierdzajac ich skutecznos¢ [59].

Rak pierwotny watroby posiada takze inne cechy radiologiczne w badaniu MR. Na-
leza do nich:

e hyperintensywny, czesto niejednorodny sygnat w obrazach T2-zaleznych;

e torebka rzekoma o niskim sygnale w obrazach T2-zaleznych i w fazie row-
nowagi, obserwowana w ok. polowie przypadkéow postaci pojedynczego
guza;

e niski sygnal w obrazach T1-zaleznych, stwierdzany gtéwnie w wigkszych
ogniskach.

Mate ogniska raka watrobowokomdrkowego czesto sa niewidoczne w obrazach T1-
oraz T2-zaleznych i do ich wykrywania stuzy gldwnie faza tetnicza, w ktorej ulegaja
silnemu wzmocnieniu. Kazde ognisko w watrobie marskiej intensywnie wzmacniajace
si¢ w fazie tgtniczej badania TK Iub MR podejrzewa si¢ o rozrost nowotworowy. Nato-
miast wedlug badan Burrela i wspotautoréw tylko potowa z tych zmian o $rednicy
mniejszej niz 2 cm odpowiada HCC [60]. W rozpoznawaniu mniejszych niz 2 cm ognisk
HCC istotne jest wyplukiwanie srodka kontrastujacego w fazie zylnej wrotnej lub w
fazie rownowagi, ktore réznicuje wczesna posta¢c HCC od guzka regeneracyjnego i dys-
plastycznego oraz przetok tetniczo-zylnych. W przetokach tgtniczo-zylnych obserwuje
si¢ szybki przeptyw krwi 1 brak wzmocnienia w fazie zylne;.

Dodatkowe informacje o czynnosci komdrek watroby wnosi faza hepatocytarna ba-
dania MR po podaniu §rodkéow kontrastujacych o swoistosci tkankowej (Primovist lub
Multihance). Wzmocnienie w fazie hepatocytarnej dotyczy prawidtowych hepatocytdow,
a jego brak jest objawem wystgpowania patologicznych komdrek watrobowych, ktore
nie wychwytuja tego preparatu lub obecnosci innych cytologicznie komdrek niz hepato-
cyty. Sygnal wigkszosci pierwotnych rakow watroby jest nizszy niz otaczajacego miaz-
szu watroby w fazie hepatocytarnej [ 139, 242].

Weczesniejsze badania wskazywaly na zalezno$¢ pomigdzy rodzajem wzmocnienia
HCC w fazie hepatocytarnej i stopniem zlosliwosci histologicznej guza oraz obecnoscia
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czynnych hepatocytow [441]. W naszym materiale obejmujacym niewielka liczbie cho-
rych wszystkie przypadki HCC prezentowaty niski sygnal po podaniu hepatotropowego
srodka kontrastujacego [487]. Nie ma jednolitego zdania na temat gromadzenia Gd-
EOB-DTPA w komorkach raka watrobowokomorkowego. Jedni autorzy wskazuja, ze
wychwyt Primovistu moze zaleze¢ od nadmiernej ekspresji polipeptydu odpowiedzial-
nego za transport aniondw organicznych (ang. organic anion transporting polypeptide —
OATP) [425], natomiast inni sugeruja zwiazek ze ztosliwoscia histologiczna guza [139] 1
mozliwos¢ gromadzenia si¢ Srodka kontrastujacego w komodrkach wysokozroznicowa-
nego raka. W ostatnim okresie przewaza teoria zwiazana z OTAP, ktory to transport jest
zazwyczaj zablokowany w nowotworach ztosliwych [250, 367]. Na korzys¢ tej tezy
przemawia niewielki (ponizej 5%) odsetek ognisk HCC wychwytujacych Gd-EOB-
DTPA [253]. Faza ta zaczyna odgrywaé coraz wigkszg rol¢ w réznicowaniu bardzo
wczesnych postaci HCC z przetokami tg¢tniczo-zylnymi i z tak zwanymi zmianami FNH-
podobnymi (ang. FNH like lesion) oraz w wykrywaniu ubogo unaczynionych ognisk
HCC. Ocenia sig, ze okoto 20% pierwotnych rakéw watroby mniejszych niz 2 cm, nie
ulega wzmocnieniu w sposob typowy w fazie tgtniczej [294], natomiast wigkszos¢ z nich
posiada niski sygnat (nie gromadzi srodka kontrastujacego) w fazie hepatocytarnej [9,
161]. Fakt ten wykorzystuje si¢ w nowoczesnych metodach wczesnej diagnostyki HCC.

Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach dowiodty wyzszej skutecznosci ob-
razowania zaleznego od dyfuzji przy nizszych wartosciach b (15 - 100 s/mm’) w wy-
krywaniu zmian ogniskowych w watrobie w pordwnaniu z sekwencja T2-zalezng [89,
382]. Natomiast Piana i wspotautorzy udowodnili, ze wlaczenie dodatkowej cechy obra-
zowej, opisujacej hiperintensywnos¢ ogniska w sekwencji DWI, do powszechnie zna-
nych konwencjonalnych kryteridw umozliwiajacych rozpoznanie HCC podnosi skutecz-
no$¢ badania MR u chorych z przewlekltymi chorobami watroby [406]. Inni autorzy
zaobserwowali, ze badanie DWI utatwia réznicowanie HCC i1 guzkéw dysplastycznych
[537].

Dynamiczne techniki obrazowania po wzmocnieniu kontrastowym uznawanej si¢ za
standardowe metody wykrywania raka watrobowokomdrkowego u chorych z marskoscia
watroby. Jednak dokladnos$¢ radiologicznego rozpoznania w duzej mierze zalezy od
stopnia unaczynienia tetniczego, ktore do pewnego poziomu wzrasta wraz z wielkoscia
guza. Dlatego w ocenie matych ogniskach HCC znaczaca role odgrywa badanie MR po
podaniu hepatospecyficznych srodkéw kontrastujacych, a bardzo wczesna postac pier-
wotnego raka watroby widoczna jest jako zmiana o niskim sygnale w fazie hepatocytar-
nej. Znaczenie DWI w diagnostyce HCC jest ciagle nieustalone.

1.3.2. Rak wiloknisto-blaszkowy

Rak wtoknisto-blaszkowy (ang. fibrolamellar carcinoma — FLC) posiada charakte-
rystyczne cechy morfologiczne ulatwiajace jego rozpoznanie [245]. W chwili wykrycia
najczesciej jest duza zmiang o ptatowych zarysach, w ktorej centrum obserwuje si¢
zwldknienia i zwapnienia w okoto 50% przypadkdéw dobrze widoczne w badaniu TK. W
fazie tetniczej badania TK lub MR rak widknisto-blaszkowy prezentuje silne, czgsto
niejednorodne wzmocnienie z wyjatkiem blizny centralnej [220]. W obrazach TI1-
zaleznych badania MR jest hipointensywna zmiang, natomiast w obrazach T2-zaleznych
— hiperintensywng lub izointensywna zmiang z widoczng znacznych rozmiarow blizng
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centralna, ktora przedstawia niski sygnat w obrazach T1 i T2-zaleznych. Hipointensyw-
na blizna centralna we wszystkich czasach odréznia t¢ zmiang¢ od ogniskowego guzko-
wego rozrostu w watrobie w klasycznym badaniu MR (w FNH blizna centralna ma wy-
soki sygnat w obrazach T2-zaleznych).

W fazie zylnej lub w fazie rownowagi stwierdza si¢ wyptukiwanie srodka kontrastu-
jacego z omawianego guza. W fazie hepatocytarnej zmiana posiada niski sygnal w sto-
sunku do otaczajacego migzszu watroby [21] w przeciwienstwie do FNH, gdzie groma-
dzenie srodka kontrastujacego jest silniejsze lub zblizone do migzszu watroby. W se-
kwencji DWI obserwuje si¢ podwyzszony, nieco niejednorodny sygnal FLC, a wartosci
ADC w obrebie tego nowotworu sg zblizone do HCC.

1.3.3. Przerzuty nowotworowe do wqtroby

Zmiany metastatyczne w watrobie u 90% chorych sg ogniskami mnogimi, ale u oko-
to 50% pacjentow ze znana choroba nowotworowa stwierdzone ogniska w watrobie
maja tagodny charakter.

Ze wzgledu na stopien wzmocnienia w badaniu dynamicznym po podaniu $rodka
kontrastujacego dozylnie wszystkie przerzuty mozna podzieli¢ na hipowaskularne, hi-
perwaskularne 1 izowaskularne (unaczynione w stopniu zblizonym do watroby) oraz
wykazujace state wzmocnienie. Az 90% przerzutdéw odpowiada zmianom ubogo una-
czynionym i zalicza si¢ do nich przerzuty z nowotworow przewodu pokarmowego, pier-
si, pluca, szyjki i trzonu macicy, z regionu glowy i szyi oraz inne. Do przerzutéw bogato
unaczynionych zalicza si¢ przerzuty z nowotworéw neuroendokrynnych, raka jasnoko-
moérkowego nerki, migsakdw, nowotwordéw podscieliskowych przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumor — GIST), czerniaka i innych [220].

Przerzuty nowotworowe sg unaczynione od tetnicy watrobowej. Intensywnos¢ una-
czynienia zalezy od kilku czynnikéw, takich jak: aktywnosci neoanigio® genicznej, obec-
nosci wtoknienia, martwicy, gestosci komorkowej 1 unaczynienia ogniska pierwotnego
(ale nie jest to czynnik decydujacy).

W przerzutach hiperwaskularnych obserwuje si¢ intensywne wzmocnienie w fazie
tetniczej, ktora stanowi najbardziej czula fazg¢ badania dynamicznego TK lub MR. W
fazie zylnej wrotnej ogniska te moga mie¢ sygnat podobny do watroby, przez co nie sa
widoczne ze wzgledu na szybki przeptyw krwi. Przeciwnie zachowuja si¢ przerzuty
ubogo unaczynione, ktore w fazie tetniczej czesto prezentujg pierscieniowate wzmocnie-
nie na obwodzie. W fazie zylnej wrotnej (PVP) przerzuty ubogo unaczynione sa lepiej
widoczne jako ogniska hipointensywne na tle wzmocnionego miazszu watroby. Faza
zylna wrotna jest najbardziej przydatna faza w wykrywaniu przerzutow hipowaskular-
nych 1 jednoczesnie faza najsilniejszego jednorodnego wzmocnienia miazszu watroby.
Natomiast ogniska bogato unaczynione w fazie zylnej wrotnej najczg¢sciej maja podobny
sygnat do migzszu watroby lub nieco nizszy.

W niewielkim odsetku przypadkow guzéw neuroendokrynnych obserwuje si¢ pier-
scieniowate wzmocnienie na obwodzie tych ognisk w fazie tetniczej, a nastgpnie poste-
pujace centralne wzmocnienie w fazie zylnej wrotnej z jednoczesnym wyptukiwaniem
kontrastu na ich obrzezu — objaw ten okresla si¢ jako tak zwane obwodowe wyptukiwa-
nie srodka kontrastujacego (ang. peripheral wash-out sign) 1 jest charakterystyczny dla
zmian ztos§liwych. Faza rdwnowagi ma niewielkie znaczenie w wykrywaniu zmian ogni-
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skowych, znajduje jednak zastosowanie gtdwnie w roznicowaniu przerzutow i naczynia-
kéw. Faza hepatocytarna uzyskiwana po podaniu srodkéw kontrastujacych o swoistosci
tkankowej stanowi najczulsza faz¢ w wykrywaniu przerzutdw do watroby. Ogniska
metastatyczne nie wychwytujq srodka kontrastujacego o powinowactwie do komorki
watrobowej, ale zwiazek ten gromadzony jest w otaczajacym je migzszu watroby, gdy
jej czynnos¢ jest zachowana. Faza hepatocytarna, jako pojedyncza faza badania, nie
umozliwia rdznicowania przerzutow, naczyniakow 1 wigkszosci pierwotnych rakow
watroby, gdyz wszystkie te ogniska nie zawieraja prawidlowych hepatocytow 1 sa hipo-
intensywne na tle wzmocnionego srodkiem kontrastowym migzszu watroby. Analogicz-
ny problem dotyczy przerzutow bogato unaczynionych (zwtaszcza z guzéw neuroendo-
krynnych) i naczyniakéw. Oba rodzaje zmian moga wzmacnia¢ si¢ w podobny sposob w
badaniu dynamicznym oraz prezentowac tak samo silnie hiperintensywny sygnal (ang.
bright lesion) w obrazach T2-zaleznych, co uniemozliwia ich réznicowanie. Pomocne w
tych przypadkach jest badanie DWI z parametrem b o wartosci wigkszej niz 500 s/mm?
oraz mniejszej niz 100 s/mm?. Gdy sygnal narasta wraz ze wzrostem parametru b, obraz
przemawia za przerzutami. Niskie wartosci wspotczynnika ADC (nizsze niz watroby) sa
charakterystyczne dla zmian ztosliwych, natomiast podwyzszone dla naczyniakdow [490].
Zmiany te mozna odrdzni¢ takze dzigki ocenie jakosciowej. Przerzuty maja wysoki
sygnat w sekwencji DWI przy niskich i wysokich wartosciach b, natomiast na mapie
ADC wykazuja obnizong intensywnos¢ sygnatu. Naczyniaki z reguly prezentuja wysoki
sygnat w sekwencji DWI przy niskich wartosciach b (efekt prze§witywania obrazow
T2), spadek intensywnosci sygnalu obserwuje si¢ wraz ze wzrostem parametru b, nato-
miast na mapie ADC naczyniaki maja wysoki sygnal.

W wykrywaniu przerzutow do watroby wykazano wyzsza skutecznos¢ sekwencji
DWI niz obrazow T2-zaleznych (takze z supresja tkanki ttuszczowej) [S1, 89, 254, 321].
Istnieje rozbieznos$¢ zdan pomigdzy autorami dotyczaca sensu podania srodka kontrastu-
jacego o powinowactwie do uktadu fagocytow jednojadrzastych w trakcie badania DWI
— jedni badacze zanotowali wzrost skutecznosci sekwencji DWI ze wzmocnieniem kon-
trastowym w wykrywaniu zmian zlosliwych w watrobie [249, 364], inni stwierdzili
nizsza czulos¢ takiego badania [90].

1.4. Metody leczenia nowotworow zlosliwych watroby

1.4.1. Leczenie operacyjne
1.4.1.1. Leczenie operacyjne przerzutow raka jelita grubego do watroby

Wykonanie zabiegow resekcyjnych w obregbie watroby jest mozliwe dzigki jej wia-
sciwosciom regeneracyjnym, ktdre sa znane od czasu starozytnej Grecji (odrastanie
watroby Prometeusza). Uwaza si¢, ze pozostawienie jedynie 20% zdrowej tkanki watro-
bowej wystarczy do prawidlowego funkcjonowania organizmu. Po okolo 2 miesiacach
od usunigcia polowy narzadu obserwuje si¢ powrdt do pierwotnej jego objetosci.

Historia pierwszych resekcji miazszu watroby pochodzi z konca XIX wieku. W
1886 roku Luis przeprowadzit pierwszy zabieg wycigcia gruczolaka, a dwa lata pdzniej
Karl Langenbuch z powodzeniem usunal lewy ptat watroby [263]. W Stanach Zjedno-
czonych Keen wykonat anatomiczna resekcj¢ watroby (lewostronng bisegmentektomig)
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w 1889 roku i nieco pozniej — w 1890 roku Tiffany usunat cze¢s¢ watroby wraz z ogni-
skiem nowotworowym [263]. W 1898 roku w Polsce Bronistaw Kader dokonat wycigcia
torbieli bablowcowej [112]. W 1908 roku Pringle opisal manewr, nazwany jego nazwi-
skiem 1 stosowany przez chirurgdw do dnia dzisiejszego, polegajacy na chwilowym
zamknigciu drogi naplywu krwi do watroby poprzez zacisnigcie wigzadla watrobowo-
dwunastniczego [419].

Przetomem w chirurgii watroby byt rok 1954 dzigki pracy Couinauda poswigconej
anatomil watroby w aspekcie jej operacyjnosci [93]. Couinaud przedstawitl schemat
chirurgicznego podzialu watroby na 8 segmentdéw, ktory obowiazuje do dzisiaj. Przed
jego wprowadzeniem niepowodzeniem konczyly si¢ wieksze resekcje nieanatomiczne,
natomiast z sukcesem operowano jedynie brzeznie umiejscowione zmiany. Z czasem
ryzyko okotooperacyjnej $miertelnosci zmniejszato si¢, a ryzyko powiktan utrzymuje si¢
na poziomie 10 - 30%.

Jeszcze w ostatnich latach ubieglego wieku postepowanie z chorymi, u ktérych
stwierdzono przerzuty jedynie w watrobie, bylo stosunkowo proste. Obowigzywaty
rygorystyczne Kkryteria okreslajace mozliwos¢ wykonania hemihepatektomii, do ktérych
zaliczalo si¢ maksymalnie 3 ogniska metastatyczne (preferowano przerzuty metachro-
niczne), potozone w jednym ptacie, o lokalizacji pozwalajacej na bezpieczne usunigcie z
marginesem zdrowej tkanki. Kryteria te spetniato jedynie 10% chorych [426, 451]. Dla
pozostatych 0sdb, oprocz doustnej chemioterapii i chemioembolizacji (ktora tez nie
nalezata do standardowego postgpowania), nie bylo innych opcji terapeutycznych. Szan-
sa na 5-letnie przezycie u pacjentow z nieresekcyjnymi przerzutami do watroby wynosi-
fa 1%, natomiast u 0sob operowanych 30 - 40-krotnie wigcej [436, 451].

Chemioterapia paliatywna z uzyciem S-fluorouracylu i leukoworyny umozliwita
osiggnigcie wymiernych korzysci u 20% chorych, a mediana przezycia z 8 miesigcy
(przy zastosowaniu najlepszego leczenia objawowego) wzrosta do 12 miesigcy [452].

Zgodnie z system oceny stopnia zaawansowania raka jelita grubego wedlug Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) wszystkie przypadki z przerzutami poza wezly
chlonne w bezposrednim otoczeniu ogniska pierwotnego klasyfikowane sg jako stadium
4, w ktorym rokowanie jest niekorzystne.

W ciagu ostatnich 10 lat obserwuje si¢ ewolucje pojecia resekcyjnosci zmian w wa-
trobie. Obecnie to nie tylko kryteria ilosciowe w sensie liczby przerzutow do watroby
czy ich wielkosci majq zasadniczy wptyw na kwalifikacj¢ do zabiegu operacyjnego, ale
decyzj¢ podejmuje chirurg, ktdry musi ocenié, czy uda mu si¢ usunaé doszczetnie te
zmiany z pozostawieniem minimum 20 - 25% zdrowego miazszu watroby [2, 416, 517].
Do czynnikow, ktdre wyznaczaja zakres resekcji watroby, naleza: stopien jej wydolno-
sci, mozliwos¢ doszezgtnego usunigcia zmian (przy czym nie obowigzuje bezwzglednie
1-centymetrowy margines), koniecznos¢ zachowania dwdch sasiadujacych segmentow
wraz z doptywem i1 odplywem naczyniowym oraz drenazem zolci, a takze wspolistnieja-
ce choroby miazszowe watroby [34, 70, 399]. Obecnie wybidrczo dopuszcza si¢ mozli-
wos¢ resekcji przerzutow do watroby u chorych z pozawatrobowymi objawami raka
jelita grubego, jak na przykltad z pojedynczymi przerzutami do ptuc, weztdéw wneki
watroby czy nadnerczy [116, 210]. Nowe strategie chirurgiczne, takie jak przedopera-
cyjna embolizacja zyly wrotnej w celu doprowadzenia do przerostu watroby lub 2-
stopniowa hepatektomia, zostaly wprowadzone do praktyki klinicznej [2, 416, 517].
Zmiany w podejsciu do resekcyjnosci nowotworow watroby doprowadzity do 2-
krotnego wzrostu liczby chorych potencjalnie kwalifikujacych si¢ do zabiegu operacyj-
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nego, co oznacza, ze u 20% pacjentdw mozliwa jest resekcja watroby, a 5-letnie przezy-
cia w tej grupie si¢gaja 50% w badaniach jedno- 1 wieloosrodkowych [3, 84, 126, 401].

Francuskie wytyczne z 2003 roku poswigcone leczeniu pacjentow z przerzutami ra-
ka jelita grubego do watroby dziela chorych potencjalnie kwalifikujacych si¢ do zabiegu
operacyjnego na dwie grupy. Do pierwszej (klasa I) zalicza si¢ osoby, u ktorych resekcja
jest stosunkowo ,tatwa”, co przejawia si¢ obecnoscia ognisk najwyzej w 4 z 8 anato-
micznych segmentow watroby, brakiem zajecia zyty gtdéwnej dolnej 1 co najmniej jednej
zyty watrobowej oraz wolnej od nacieku nowotworowego gatezi zyly wrotnej po prze-
ciwnej stronie do guza. Przypadki, w ktérych choroba jest trudna do usunigcia, ale moz-
liwa 1 obejmuje 5 lub 6 segmentow badz obserwuje si¢ naciek na struktury naczyniowe
po przeciwlegtej stronie do gldéwnej masy nowotworu, zalicza si¢ do klasy II — powinno
si¢ je leczy¢ jedynie w wysoko wyspecjalizowanych centrach chirurgii watroby lub
podda¢ miejscowej terapii [79, 417]. Istotna role w wyborze sposobu leczenia odgrywaja
badania obrazowe umozliwiajace ocen¢ liczby, wielkosci 1 lokalizacji przerzutow w
watrobie. Standardowo analiza taka obejmuje badania USG, TK i MR, ale nawet po
kwalifikacji chorych do resekcji watroby, po otwarciu jamy brzusznej wykonuje si¢
srodoperacyjng ultrasonografi¢, na podstawie ktorej podejmuje si¢ ostateczng decyzje o
wyborze 1 zakresie terapii. Ciekawa obserwacj¢ poswigcong srédoperacyjnej ultrasono-
grafii po podaniu srodkéw kontrastujacych zanotowali Leen i wspotautorzy na podstawie
badan wykonanych u 60 chorych z przerzutami w watrobie, ktérych zakwalifikowano do
zabiegu operacyjnego [288]. Autorzy ci wykazali, ze u 5% pacjentéw zastosowana dia-
gnostyka zadecydowala o odstgpieniu od leczenia chirurgicznego ze wzgledu na zbyt
rozsiany proces nowotworowy, natomiast u kolejnych 25% zmieniono wstegpnie plano-
wany zakres resekcji watroby. U 70% zabieg operacyjny wykonano zgodnie ze wstgpna
kwalifikacja. Jednoczesnie na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono wyzsza
skuteczno$¢ srodoperacyjnej ultrasonografii po podaniu srodkéw kontrastujacych w
wykrywaniu przerzutow w watrobie niz TK 1 MRI wykonanej w okresie 2 - 6 tygodni
przed zabiegiem. Nowoczesna chemioterapia za pomoca lekéw cytotoksycznych umoz-
liwia wydtuzenie czasu przezycia do 2 lat u pacjentdow w nieresekcyjnym stadium za-
awansowania procesu nowotworowego [62, 154, 168, 504], po rozszerzeniu leczenia o
monoklonalne czynniki biologiczne mediana przezycia przekracza 2 lata, a 20% pacjen-
tow moze przezy¢ kolejne 2 lata [95, 195, 446]. Wyraznym przelomem w terapii za-
awansowanego raka jelita grubego przy wykorzystaniu takich nowoczesnych srodkow
cytotoksycznych, jak irynotekan i oksaliplatyna jest mozliwos¢ przeksztalcenia przypad-
kéw nieoperacyjnych w potencjalnie resekcyjne. Karoni i wspodtautorzy analizowali
zalezno$¢ miedzy przedoperacyjna chemioterapia a liczba powiktan w grupie 67 pacjen-
tow po duzych resekcjach watroby z powodu przerzutow w przebiegu raka jelita grubego
[228]. Nie wykazano zwigkszone] $miertelnosci ani gorszej funkcji watroby u oséb le-
czonych systemowo przed zabiegiem operacyjnym; stwierdzono natomiast ponad 10-
krotnie zwigkszone ryzyko powiktan w grupie chorych poddanych chemioterapii, ktore
rosto wraz z liczba cykli, a nie wiazalo si¢ bezposrednio z zastosowanym schematem
[228]. Nie ustalono ostatecznie roli wstgpnej chemioterapii u pacjentow, u ktorych prze-
rzuty mozna usunaé, ale u 15 -30% chorych z przerzutami do watroby stanowi ona
leczenie uzupeltniajace przed zabiegiem, cho¢ jeszcze niedawno byla z zalozenia metoda
paliatywna [1, 132, 252] Przerzuty raka jelita grubego do watroby sa najczestszym
wskazaniem do resekcji tego narzadu, a sens leczenia operacyjnego nie wzbudza kon-
trowersji wobec odleglych wynikéw takiej terapii, gdzie odsetek przezy¢ 5-letnich ob-
serwuje si¢ nawet u potowy chorych [379].
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1.4.1.2. Leczenie chirurgiczne pierwotnego raka watroby

Leczenie chirurgiczne — resekcja lub transplantacja watroby sa jedynymi opcjami te-
rapeutycznym umozliwiajacymi wyleczenie chorych z wczesnymi postaciami pierwot-
nego raka watroby. W grupie tej S-letnie przezycia stwierdza si¢ u 60 - 70% osob [310,
318, 420] w przeciwienstwie do pacjentdéw z zaawansowang postacia, gdzie wigkszos¢
nie przezywa roku. Przeszczepianie watroby jest leczeniem z wybory u chorych z rakiem
watrobowokomdrkowym na tle marskosci lub przewlektego zapalenia. Czynnikiem
ograniczajacym powszechne stosowanie tej metody jest niewielka dostgpnos$¢ narzadow
do przeszczepu, a ze wzgledu na dtugi czas oczekiwania u 25% pacjentow dochodzi do
progresji choroby i transplantacja staje si¢ niemozliwa [58, 333, 334, 457]. Do transplan-
tacji watroby kwalifikuje si¢ chorych z HCC na podstawie kryteriow mediolanskich, to
znaczy z pojedynczym guzem mniejszym niz 5 cm lub trzema ogniskami nieprzekracza-
jacymi 3 cm, bez cech naciekania naczyn. W 2009 roku ukazaty si¢ wyniki wieloosrod-
kowych badan prowadzonych pod kierunkiem Mazzaferro w ramach Metroticket Inve-
stigator Study Group w populacji 1000 oséb z HCC poddanych transplantacji watroby.
Pigcioletnie przezycia u chorych z ogniskami HCC, ktore nie naciekaly naczyn i ktorych
suma byta mniejsza lub rdwna 7, a taczna $rednica nie przekraczata 7 cm, wyniosty 71%
[346]. Zardwno powyzej cytowana praca, jak i wskazania do transplantacji stosowane
przez Uniwersytet Kalifornijski w San Francisco (pojedynczy guz o $rednicy ponizej
6,5 cm lub maksymalnie 3 ogniska, z ktorych najwigksze nie przekracza Srednicy
4,5 cm, a suma srednic wszystkich ognisk nie jest wigksza niz 8 cm), gdzie 5-letnie
przezycia obserwowano u 72% chorych [544], wskazuja, ze rozszerzajac kryteria medio-
lanskie, mozna osiagnaé dobre wyniki leczenia. Wskazniki 5-letniego przezycia u cho-
rych z HCC, u ktorych wykonano przeszczep watroby, sa wyzsze niz w grupie pacjen-
tow po resekcji watroby. Z tego wzgledu wprowadzano rozne strategie w celu powigk-
szenia puli narzadéw do transplantacji, takie jak podziat watroby czy pobieranie watroby
po zatrzymaniu akcji serca, ale nie przyniosty one zamierzonego skutku [334]. Obecnie
uwaza si¢, ze program transplantacji watroby od zywych dawcéw moze daé szanse na
wczesny przeszcezep [334]. W celu zapobiezenia progresji choroby w czasie oczekiwania
na przeszczep watroby dluzej niz 6 miesiecy [310] powszechnie akceptowana metoda
terapii jest ablacja pradem wysokiej czgstotliwosci — okreslana jako ,,pomost do trans-
plantacji” (ang. bridge to transplantation). Termoablacja jako rodzaj leczenia adjuwan-
towego moze by¢ stosowana u chorych, ktdrzy nie spetniajg kryteriow mediolanskich, a
po skutecznym zabiegu RFA moga zosta¢ zakwalifikowani do przeszczepu. Wyniki
prowadzonych badan potwierdzaja pozytywny wplyw ablacji 1 chemioembolizacji na
dtugo$¢ przezycia i odsetek nawrotow po transplantacji [28, 310, 420]. Resekcja watroby
jest terapig z wyboru u pacjentow z rakiem watrobowokomdérkowym niezwigzanym z
marskoscig ani przewlektymi chorobami watroby, ale grupa ta stanowi niewielki procent
wszystkich przypadkéw tego nowotworu. U chorych z HCC na tle marskosci watroby
podstawowym problemem jest nie tylko konieczno$¢ doszczetnego usunigcia zmian z
marginesem nienacieczonej przez nowotwor tkanki, ale takze potrzeba pozostawienia
wystarczajacej objetosci miazszu do utrzymania prawidtowego funkcjonowania organi-
zmu. Funkcja watroby w przebiegu marskosci lub przewleklego procesu zapalnego jest
uposledzona, a jednoznaczna ocena jej rezerwy metabolicznej w kontekscie mozliwosci
usuniecia czesci narzadu jest trudna, chociaz konieczna. Zdttaczka, wodobrzusze, hiper-
splenizm, nadcisnienie wrotne, czyli cechy niewydolnosci watroby sa przeciwwskaza-
niem do wykonania resekcji [58, 413, 457]. Marskos¢ watroby we wczesnej fazie (klasa



32 Edyta Szurowska

A wg skali Child-Pugha) nie wptywa w sposob istotny na dlugos¢ przezycia u chorych
po zabiegach resekcyjnych. Resekcja watroby w ciagu ostatnich dwoch dekad stata sie
zabiegiem bezpiecznym ze $miertelnoscig okotooperacyjna na poziomie 1 -3% [318].
Glownym problemem, ktdry wystgpuje u pacjentdéw po resekcjach z powodu HCC, jest
wysoki odsetek nawrotow choroby — w ciagu pierwszych 5 lat po zabiegu obserwowany
uje si¢ je u 70% operowanych [202, 274, 310, 457, 470]. Jako czynniki determinujace
nawrot choroby wymienia si¢ naciekanie naczyn, stopien ztosliwosci histologicznej guza
oraz jego wielkos¢. Na podstawie mikro- 1 makroskopowej inwazji naczyn Roayaie 1
wspotautorzy opracowali punktowa skalg umozliwiajaca prognozowanie dtugosci prze-
zycia po resekcjach watroby [431]. Ikai 1 wspdtautorzy zanotowali natomiast zaleznos¢
miedzy dtugoscia przezycia a wielkoscig guza — stwierdzili oni 66% przezy¢ 5-letnich w
grupie chorych z HCC o $rednicy nieprzekraczajacej 2 cm oraz odpowiednio 52% i 37%
u pacjentdw z guzami o wielkosci od 2 do 5 cm 1 powyzej 5 cm [202]. Odrgbna kwestig
jest rozwdj ognisk nowotworowych de novo, ktory pojawia si¢ w marskosci watroby na
podtozu guzkow dysplastycznych najczesciej po 2 latach od operacji. W zaleznos$ci od
stopnia zaawansowania guza i rezerwy miazszowej watroby stosuje si¢ rézne metody
terapeutyczne.

1.4.2. Leczenie systemowe
1.4.2.1. Leczenie systemowe raka jelita grubego

Chemioterapeutyki w leczeniu raka jelita grubego stosuje si¢ w postepowaniu rady-
kalnym 1 paliatywnym. Leczenie radykalne obejmuje chemioterapi¢ adjuwantowa, czyli
uzupetniajaca oraz indukcyjna, to znaczy przedoperacyjna lub neoadjuwantowa.

Najpowszechniej stosowanym cytostatykiem w leczeniu raka jelita grubego jest 5-
fluorouracyl (5SFU) — antymetabolit nalezacy do pochodnych fluoropirimidyny. Mecha-
nizm jego dziatania polega na blokowaniu syntazy tymidylanowej — enzymu uczestni-
czacego w syntezie nukleotyddw [545]. Preparat ten czg¢sto podaje si¢ w polaczeniu z
innymi chemioterapeutykami np. z leukoworyna, ktora stabilizuje wigzanie 5-
fluorouracylu z syntaza tymidylanowa (hamowanie syntezy DNA). W badaniu Gastroin-
testinal Intergroup 0089, do ktérego zrandomizowano 3794 chorych, wykazano zna-
mienng statystycznie rdznice¢ w przezyciu na korzy$¢ pacjentdw w ramieniu z 5-
FU + leukoworyna + lewamizol, w porownaniu z grupa chorych otrzymujacych tylko 5-
FU + lewamizol, ale nie z grupa leczona 5-FU + leukoworyng [172]. Od czasu ogtosze-
nia wynikow tego badania standardem w leczeniu uzupeiniajacym raka jelita grubego w
III stopniu zaawansowania (kazde T, dodatnie wezly chlonne) stat si¢ schemat 5-
FU + leukoworyna (schemat Mayo Clinic) [404]. W innych randomizowanych bada-
niach klinicznych potwierdzono skuteczno$¢ uzupetniajacego podawania 5-FU z leuko-
woryng (takze w leczeniu paliatywnym).

Postgpowanie u chorych na raka jelita grubego w II stopniu zaawansowania jest nie-
ustalone, gdyz nie wykazano, aby przezycia pacjentow, u ktorych zastosowano chemio-
terapi¢ uzupetniajaca, byly znamiennie dtuzsze [30]. Wilaczenie chemioterapii w przy-
padkach bez zaj¢cia weztow chlonnych mozna rozwazyc, gdy sa obecne dodatkowe
czynniki ryzyka. Zwykle zalicza si¢ do nich: zaawansowanie guza T3 (zajecie tkanki
tluszczowej okotojelitowej) 1 T4 (naciek sasiednich narzadow), niedroznos¢ i perforacje
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w przebiegu raka, niski stopien zroznicowania nowotworu, jego posta¢ sluzotworcza,
szerzenie si¢ raka wzdtuz naczyn i splotdw nerwowych oraz zatory w naczyniach [30].
Badania kliniczne z zastosowaniem innych cytostatykdéw w postgpowaniu pooperacyj-
nym u chorych w II stopniu zaawansowania rdwniez nie przyniosty danych o korzy-
sciach takiego leczenia.

Od kilku lat do schematu dwulekowego 5-FU + leukoworyna mozna dotaczy¢ trzeci
sktadnik: irinotekan lub oksaliplatyng. Oksaliplatyna zalicza si¢ do III generacji platyno-
1idoéw, indukuje ona apoptoz¢ komorki poprzez tworzenie wigzan krzyzowych w DNA
[13]. Jej korzystne dziatanie w leczeniu uzupetniajacym raka jelita grubego udowodnio-
no w badaniu GRECOR z udziatem 2200 pacjentdw [219]. Odnotowano znamiennie
wyzsze przezycie w grupie otrzymujacej oxaliplatyng wedtug schematu FOLFOX 4
(oksaliplatyna + 5-FU + leukoworyna) w poréwnaniu z ramieniem 5-FU + leukoworyna
u chorych w III stopniu zaawansowania. Wyniki te potwierdzily inne badania, na przy-
ktad europejska proba kliniczna MOSAIC [13].

Irinotekan jest polsyntetyczna pochodna naturalnego alkaloidu — kampotecyny. Po-
przez zablokowanie topoizomerazy I, ktora bierze udziat w replikacji i transkrypcji
DNA, irinotekan doprowadza do fragmentacji DNA i $mierci komoérki [409].

W badaniu poréwnujacym schemat irinotekan + SFU + leukoworyna ze standardo-
wym schematem 5-FU + leukoworyna w leczeniu adjuwantowym nie wykazano korzy-
sci z zastosowania chemioterapii z irinotekanem w porownaniu ze standardem w zakre-
sie czasu wolnego od nawrotu raka i catkowitego czasu przezycia [447]. Natomiast w
postaci przerzutowej raka jelita grubego schematy z irinotekanem stosuje si¢ w pierw-
szej lub drugiej linii leczenia, ewentualnie w kolejnych z cetuksymabem.

Kolejnym lekiem zarejestrowanym w terapii raka jelita grubego jest kapecytabina,
doustna pochodna 5-fluorouracylu. Analiza badania chorych po zabiegach operacyjnych
w III stopniu zaawansowania, randomizowanych do dwoch ramion kapecytabina versus
fluorouracyl + leukoworyna, wskazuje na korzys¢ z zastosowania kapecytabiny, biorac
pod uwage czas do nawrotu raka i czas calkowitego przezycia [63]. Lek ten znajduje
rowniez zastosowanie w chorobie zaawansowanej. Kapecytabing stosuje si¢ nie tylko w
monoterapii, ale tez w potaczeniu z innymi cytostatykami, zaréwno w leczeniu poopera-
cyjnym, jak i paliatywnym. Potwierdzona jest skutecznos¢ schematu XELOX (kapecy-
tabina + oksaliplatyna) oraz XELIRI (kapecytabina + irinotekan), chociaz ten ostatni
cechuje si¢ znaczng toksycznoscia [442].

Nowa grupa lekéw uzywanych w terapii raka jelita grubego sa przeciwciala mono-
klonalne.

Cetuximab to przeciwcialo przeciwko naskdrkowemu czynnikowi wzrostu (ang.
epidermal growth factor — EGF). Zablokowanie tego receptora prowadzi do zahamowa-
nia funkcji domeny o aktywnosci kinazy tyrozynowej i powaznych nastepstw biologicz-
nych — zatrzymania cyklu komérkowego, nasilenia apoptozy, zahamowania angiogenezy
[95]. Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem cetuximabu w monoterapii pokazuja
jego skutecznos$¢ na poziomie okoto 10% odpowiedzi obiektywnych u chorych na za-
awansowanego raka jelita grubego, u ktorych stwierdzono oporno$¢ wobec wczesniej
stosowanych cytostatykow. Skojarzenie cetuximabu z innymi chemioterapeutykami
nasila dziatanie tych ostatnich, na przyktad wlaczenie cetuximabu razem z irinotekanem
pozwala uzyska¢ 19 - 23% odpowiedzi obiektywnych, a czas do progresji raka jelita
grubego z przerzutami odlegltymi wynosi okoto 4 miesiace, natomiast catkowity czas
przezycia okoto 8 miesiecy [95, 446]. Badano réwniez skojarzenie chemioterapii
FOLFOX z cetuximabem w przerzutowym raku jelita grubego. Wyniki leczenia wedtug
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takiego schematu okazaty si¢ obiecujace u chorych z guzami wykazujacymi brak mutacji
genu KRAS. Dostgpne dane wskazuja, ze oséb z mutacja KRAS nie nalezy leczy¢ prze-
ciwcialami monoklonalnymi anty-EGFR, poniewaz nie przynosi to korzysci [363].

Innym przeciwcialem monoklonalnym przeciwko naskdrkowemu czynnikowi wzro-
stu, stosowanym w terapii raka jelita grubego, jest panitumab. W odroznieniu od cetu-
ximabu, ktory jest przeciwcialem humanizowanym, panitumab jest przeciwciatem ludz-
kim. U pacjentdw bez mutacji genu KRAS stosuje si¢ go w terapii I lub II linii w pota-
czeniu z innymi chemioterapeutykami. Panitumab zaleca si¢ tez w monoterapii przerzu-
towego raka jelita grubego opornego na chemioterapie [232].

Bewacuzimab jest lekiem hamujacym neoangiogenezg. Jest to przeciwciatlo mono-
klonalne przeciwko naczyniowemu, srodbtonkowemu czynnikowi wzrostu (ang. vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF). Wiagze ono gléwny czynnik odpowiedzialny za
neoangiogenezg, doprowadzajac do jej zahamowania. Zostal on wprowadzony do lecze-
nia przerzutowego raka jelita grubego po opublikowaniu bardzo obiecujacych wynikéw
badania z udzialem 813 chorych. Otrzymywali oni 5SFU + leukoworyng + irinotekan vs.
ten sam schemat z dodaniem bewacuzimabu. Uzyskano zwigkszenie przezywalnosci w
grupie otrzymujacej bewacuzimab (44,8% w pordwnaniu z 34,8%). Poza tym odnoto-
wano wydluzenie czasu do progresji i wydhuzenie mediany przezycia do 10,4 miesiaca
dla chemioterapii z bewacuzimabem w porownaniu z 7,1 miesiaca dla chemioterapii bez
bewacuzimabu [195]. Skutecznos¢ kliniczna obu przeciwcial monoklonalnych wigze si¢
jednak z ich duza toksycznoscia.

Celem leczenia systemowego u chorych z rakiem jelita grubego 1 nieoperacyjnymi
przerzutami w watrobie jest migdzy innymi uzyskanie stanu resekcyjnosci [1, 252],
czemu stuzy stosowanie przedoperacyjnej chemioterapii. Jezeli tylko istnieje mozliwosc,
nalezy usuna¢ ogniska przerzutowe w watrobie, co da szans¢ wyleczenia pacjentow z
rozsianym rakiem jelita grubego.

1.4.2.2. Leczenie systemowe pierwotnego raka watroby

Efektywnos$¢ chemioterapii w leczeniu pierwotnego raka watroby jest niezadowala-
jaca, a jej przydatnos¢ w praktyce klinicznej znikoma, co wiaze si¢ z niewielka wrazli-
woscig na cytostatyki w tej grupie chorych, najprawdopodobniej w wyniku czg¢stej na-
dekspresji genu wielolekowej opornosci (ang. multidrug resistance). W wieloosrodko-
wych badaniach randomizowanych nie potwierdzono skuteczno$ci tamoksifenu [310].
Wykazano aktywnos¢ doxorubicyny 1 w mniejszym stopniu cisplatyny, przy czym ten
pierwszy chemioterapeutyk wprawdzie wptywal na przedtuzenie catkowitych przezy¢ o
okoto 3 miesigce, ale chorzy Zle tolerowali leczenie. Stosowanie nowoczesnych cytosta-
tykow, takich jak: oksaliplatyna, kapecytabina, irynotekan czy gemcytabina, nie popra-
wiato wynikoéw. Terapia wielolekowa (doksorubicyna, cisplatyna, interferon oraz flu-
orouracyl) byta nieco bardziej skuteczna, ale wywotywata powazne powiktania tacznie z
supresja szpiku i Smiertelnoscia na poziomie prawie 10%. Leki cytotoksyczne u chorych
z rakiem watrobowokomorkowym wykorzystuje si¢ do chemioembolizacji t¢tnicy wa-
trobowej, gdzie ich dziatanie toksyczne jest zminimalizowane.

Terapia ukierunkowana molekularnie stwarza nowe mozliwosci leczenia chorych z
rakiem watrobowokomdérkowym. Wyniki prob klinicznych potwierdzity skutecznosé
inhibitora kinaz — sorafenibu w pierwotnym raku watroby (wczesniej stosowany w raku
nerki) w stadium zaawansowanym. Lek ten wplywa hamujaco na angiogenezg¢ i ograni-
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cza proliferacj¢ komorek nowotworowych [123]. Wyniki badania III fazy Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol (SHARP), gdzie porow-
nywano sorafenib 1 placebo u wczesniej nieleczonych pacjentow z zaawansowanym
HCC, wykazaly, ze sorafenib wydtuza czas przezycia (o 3 miesiace), natomiast nie
stwierdzono istotnej rdéznicy w czasie do pojawienia si¢ progresji klinicznej, a jedynie
pozniej obserwowano progresj¢ w badaniach obrazowych [317]. Takze u chorych z
regionu Azji 1 Pacyfiku wykazano skutecznos¢ dzialania sorafenibu [76]. Najczestsze
objawy niepozadane, ktdre pojawily si¢ w trakcie leczenia, to: biegunka, utrata masy
ciata, skdrne reakcje alergiczne na r¢kach i stopach. Stosowanie sorafenibu dawato naj-
wigksze korzysci chorym z zakazeniem wirusem C [335]. Aktualnie trwajq intensywne
badania nad zastosowaniem tego leku w réznych stadiach zaawansowania HCC.

1.4.3. Metody miejscowego niszczenia nowotworow waqtroby

Do metod miejscowego niszczenia nowotworow zalicza si¢: krioablacje¢, ablacje
pradem o wysokiej czgstotliwosci, ablacje mikrofalowa, laserowa i ablacje ultradzwie-
kowa oraz alkoholizacj¢ guzdéw etanolem, krioablacj¢ i chemioembolizacje [335, 461].
Pod pojeciem ablacja guza rozumie si¢ miejscowe podawanie srodkow chemicznych lub
energii cieplnej bezposrednio do zmiany patologicznej w celu jej zniszczenia.

1.4.3.1. Ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci

Obecnie szeroko stosowang technikga miejscowego niszczenia nowotworow watroby
jest ablacja za pomoca pradu o wysokiej czestotliwosci. W pismiennictwie polskim
stosuje si¢ kilka nazw opisujacych t¢ sama metod¢ — najczgsciej uzywane okreslenia
odnoszg si¢ do termicznego uszkodzenia tkanek — termoablacja, termoablacja pradem o
wysokiej czestotliwosci lub radiotermoablacja [229]. W jezyku angielskim przewaza
nazewnictwo zawierajace przedrostek radio- ze wzgledu na stosowanie czestotliwosci
radiowych, na przyktad radiofrequency ablation (RFA), radiofrequency thermal abla-
tion (RFTA), radiofrequency interstitial tissue ablation (RITA), nie s natomiast popu-
larne okreslenia thermoablation 1 thermal ablation.

Na poczatku lat 90. XIX wieku francuski lekarz i fizyk Jacques Arsene d'Arsonval
wykazatl mozliwo$¢ przeplywu pradu przez cialo czlowieka, bez towarzyszacego skurczu
migsni, ale z wytwarzaniem duzych ilosci ciepta. W 1895 roku wykorzystal uboczny
efekt termiczny przeptywu pradu elektrycznego o wysokiej czgstotliwosci do nagrzewa-
nia tkanek glebiej potozonych (tzw. darsonwalizacja) [218]. Natomiast na poczatku
ubieglego wieku dokonano pierwszych préb usunigcia zmian potozonych powierzchow-
nie na skérze — gldéwnie wldkniakow za pomoca pradu o wysokiej czestotliwosci. W
1921 roku opublikowano doniesienie omawiajace leczenie wewnatrzpgcherzowych bro-
dawczakow poprzez wytworzenie martwicy koagulacyjnej przy zastosowaniu metody
d’Arsonvala [329]. Podstawy fizyczne, na ktorych oparta jest termoablacja, wykorzy-
stywane byty w chirurgii od dawna i postuzyty do stworzenia noza diatermicznego (ter-
mokautera) [552].

Technika ablacji ma takze ugruntowana pozycj¢ w leczeniu zaburzen uktadu bodz-
coprzewodzacego serca w kardiologii [133, 229, 262].
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W leczeniu nowotworow watroby metoda termoablacji po raz pierwszy zostata opi-
sana w 1990 roku przez dwie niezalezne grupy naukowcdw pod kierunkiem McGahan i
Rossiego [350, 435]. Badacze ci w probach eksperymentalnych na zwierzetach udowod-
nili, ze istnieje mozliwos¢ uzyskania kontrolowanej strefy ablacji monitorowanej na
biezaco w badaniu USG bez towarzyszacego uszkodzenia zdrowego miazszu watroby
[350, 435]. Metoda ta polega na ruchu pradu pomiedzy dwiema elektrodami: bierng 1
czynng. Elektroda bierna ma znacznie wigksza powierzchni¢ niz czynna, co skutkuje
wigksza gestoscia pradu. Gestos¢ pradu jest proporcjonalna do liczby elektrondw poru-
szajacych si¢ w jednostce czasu i odwrotnie proporcjonalna do powierzchni przekroju
obwodu (w tym przypadku elektrody), czyli tym wigksza bedzie gestos¢ pradu im mniej-
sza elektroda [234]. Czynna elektrode, ktorej koncdwka nie jest izolowana, umieszcza
si¢ W masie guza i przepuszcza przez nig prad zmienny o wysokiej czestotliwosci o
wartosciach 300 - 500 kHZ (zazwyczaj 400 - 460 kHz) [175, 287, 417, 435]. Prad
zmienny przeptywa przez tkanki wokot elektrody, wywotujac ruch jonéw oraz w dal-
szym efekcie produkcj¢ energii cieplnej. Pod wptywem wysokiej temperatury dochodzi
do odwodnienia tkanki, denaturacji biatek i1 destrukcji bton komérkowych. Uzyskanie
temperatury juz powyzej 43°C przy dtugim czasie ekspozycji prowadzi do nieodwracal-
nego uszkodzenia zywych tkanek. Stopien destrukcji struktur zywych wzrasta wraz z
temperaturg i czasem ekspozycji. Przy temperaturze 60°C i wyzszej do Smierci komorki
dochodzi w ciagu sekund [422, 435]. Uzyskiwana w trakcie termoablacji temperatura
jest najwyzsza tuz przy elektrodzie, gdyz nat¢zenie pradu maleje proporcjonalnie do
kwadratu odleglosci od koncowki elektrody [234]. W miejscu maksymalnej temperatury
(czesto powyzej 60°C) dochodzi do zweglenia weglowodandw zawartych w tkance [229,
287].

Ablacje pradem o wysokiej czgstotliwosci obecnie coraz czgsciej wykorzystuje si¢
nie tylko w terapii guzow watroby, ale takze nerek, kosci (gtownie kostniaka kostnawe-
go), gtowy 1 szyi oraz ptuc. Pod kontrola USG lub innej metody obrazowej (TK lub
MRI) wprowadza si¢ w centralng czg$¢ guza ostro zakonczong igle, ktorej koniec nie jest
izolowany [8, 98, 461]. W srodku igly znajduje si¢ elektroda, ktora jest podtaczona do
generatora pradu zmiennego. W zaleznosci od wielkosci strefy, ktora musi ulec znisz-
czeniu, dobiera si¢ parametry czasu przeplywu pradu i mocy zgodnie z algorytmu poda-
nym przez producenta aparatury. Strefa doszczgtnej termoablacji, jaka poczatkowo uzy-
skiwali pionierzy tej metody, miata szeroko$¢ maksymalnie 10 mm [350], ale uzywali
oni standardowych igiet medycznych, dodatkowo zaizolowanych poza ich koncowka. W
kolejnych prébach srednica obszaru koagulacji przy klasycznej (pojedynczej) elektrodzie
nie przekraczata 16 mm [157, 159].

Aby uzyska¢ destrukcje tkanki w regionie wigkszym niz 3 c¢m, nalezy zmienia¢ po-
tozenie elektrody lub stosowaé inne specjalne rozwiazania, takie jak: elektrody wielo-
ogniskowe, chtodzone woda, bipolarne, a takze systemy zwigkszajace nawodnienie
tkanek [394, 461]. Elektroda wieloogniskowa jest zbudowana z kilku elektrod, ktoére po
wkluciu igly w zmiang przewidziang do termoablacji, wysuwaja si¢ z niej jak po otwar-
ciu parasola, co umozliwia podzial koagulowanej strefy na kilka jednostkowych pol
elektrycznych [394] — takie rozwiazane wykorzystuje si¢ w elektrodach z czterema lub
osmioma koncéwkami typu RITA (RITA Medical System, Angiodynamics, Fremont,
Stany Zjednoczone) albo z dziesiecioma koncéwkami w igltach LeVeena (LeVeen Ne-
edle Electrode, RadioTherapeutics, Mountain View, Kalifornia, Stany Zjednoczone)
[477].
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Kolejng mozliwoscia zwigkszenia strefy ablacji sg elektrody wewnetrznie chtodzone
woda (ang. internal cooled electrode), co pozwala na oddalenie strefy przegrzanych
tkanek na pewna odleglo$¢ od elektrody czynnej oraz zapobiega tworzeniu si¢ osadu
zweglonych tkanek na jej koncowce [461] — jedno z tego typu rozwigzan odpowiada
elektrodom zespolonym (Radionics — Cool-tip RF Tissue Coagulation System, Burling-
ton, Mass, USA) zbudowanym z trzech rownolegtych igiel.

Najnowszy rodzaj elektrody, umozliwiajacy wzrost zakresu destrukcji termicznej,
odpowiada elektrodom bipolarnym. W sktad takiego systemu wchodzi od jednej do
trzech elektrod, ktore moga by¢ jednoczesnie umieszczone w guzie, przy czym kazda z
nich zawiera dwie nieizolowane koncowki przewodzace prad. Sekwencje ruchu pradu
pomiedzy koncdwkami sq zmienne, sterowane elektronicznie, a energia cieplna w cato-
sci jest wydzielana w poblizu elektrod umieszczonych w guzie [394]. W skiad elektrody
bipolarnej nie wchodzi elektroda bierna (nie ma strat ciepta na elektrodzie biernej). Do
zalet tego systemu, stosowanego w aparatach firm Radionics (Burlington, MA, USA) i
Berchtold (GmbH, Tuttlingen. Germany), nalezy zaliczy¢ duza ilo$¢ energii cieplnej w
catosci uzyskiwanej w guzie, do wad — trudnosci z umieszczeniem trzyiglowego zestawu
w masie guza i podatnos¢ na przemieszczenie.

Z innych metod pozwalajacych na poprawe przewodnictwa elektrycznego oraz na-
stgpowe poszerzenie obszaru koagulacji nalezy wymieni¢ wzrost uwodnienia tkanek,
ktéry mozna otrzymac poprzez bezposrednie wstrzyknigcie do guza fizjologicznego lub
hipertonicznego roztworu chlorku sodu, podawanego przez otwory w elektrodzie
(Berchtold, Radionics) [354, 394, 461]. Zaletami tej techniki sg prostota i tatwos¢ obstu-
gi, wada — trudne do przewidzenia rozchodzenie si¢ ptynu w guzie i1 jego otoczeniu, co
moze doprowadzi¢ do powiklan, na przyktad oparzenia drog zotciowych w przypadku,
gdy sol fizjologiczna ,,poptynie kanatem” do przewodow zétciowych [97]. Kolejnym
szeroko stosowanym w nowoczesnych aparatach sposobem zwigkszenia zakresu termo-
ablacji jest pulsacyjne przesytanie pradu zmiennego [461].

Pod wplywem wysokiej temperatury dochodzi do odwodnienia i wzrostu gestosci
koagulowanej masy, a takze tworzenia si¢ pgcherzykdw gazu, co objawia si¢ w badaniu
USG wzrostem echogenicznosci [15]. W badaniu histopatologicznym widoczny jest
efekt termicznego utrwalenia tkanki z zachowaniem ich struktury i stabo wyrazonym
odczynem gojenia przez ziarniniakowanie, na obwodzie natomiast powstaje torebka
wioknista z naciekami olbrzymiokomorkowymi jako wyraz odczynu na ciato obce [523].

Powiklania w przebiegu ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci sa stosunkowo
rzadkie (4,4 - 12,7%) [97]. Zalicza si¢ do nich termiczne uszkodzenie przewodow zol-
ciowych (poparzenie) z wtdrnym ich zwezeniem, perforacj¢ przewodu pokarmowego
(gtownie jelita grubego) spowodowang zblizeniem elektrody do jelita, niedroznos¢ jelit,
zwlaszcza porazenna, powiklania ropne, hemobilig, trombocytopenig, zakrzepice zyly
wrotnej, postepujaca niewydolnos¢ watroby u chorych z zaawansowana marskos$cia
[535]. Smiertelno$é zwiazana z zabiegiem jest bardzo niska i wynosi 0 - 0,5%. Opisy-
wano przypadki $miertelne w zwiazku z nasilong liza tkanek w przypadku niszczenia
duzych ognisk. Ryzyko krwawienia jest minimalizowane poprzez hemostatyczny efekt
termoablacji [428]. Prawdopodobienstwo niepozadanych efektéw rosnie w guzach poto-
zonych powierzchownie, podtorebkowo oraz podprzeponowo i w sasiedztwie duzych
naczyn oraz gtdéwnych drég zétciowych [38]. Do zalet ablacji pradem o wysokiej czesto-
tliwos$ci naleza: krotki czas samej procedury oraz hospitalizacji po jej przeprowadzeniu
(najczesciej 24 godziny), bardzo niska Smiertelnos$¢ 1 niewielka liczba powiktan [535].
Wsrod wad nalezy wymienié znieczulenie ogdlne, ktore wprawdzie jest krotkotrwale, ale
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zalecane, takze dyskusyjny jest koszt zabiegu — cena jednej elektrody, ktéra powinna by¢
jednorazowo uzyta, wynosi okoto tysiaca euro. Termoablacja jako nowa metoda terapeu-
tyczna w okreslonych sytuacjach umozliwia przedtuzenie zycia chorym zdyskwalifiko-
wanym od radykalnego leczenia [134, 290, 331].

Do parametrow ograniczajacych skutecznos¢ termoablacji nalezy zaliczy¢: niejedno-
rodne przewodnictwo cieplne (nowotwory sa zazwyczaj heterogenne 1 obok tkanki bar-
dziej zbitej zawieraja np. obszary martwicy), stabe przewodnictwo elektryczne, niewy-
starczajace uwodnienie tkanek, termoodpornos¢ komorek nowotworowych, objaw kit
sink”, czyli efekt chtodzenia guzow w wyniku przeptywu krwi w przylegajacych do nich
duzych naczyniach, a takze chtodzenie wywolane silnym unaczynieniem nowotwordw,
co obserwuje si¢ gtownie w pierwotnych rakach watroby [354].

Kolejnym elementem, ktéry utrudnia uzyskanie doszczetnej koagulacji na obrzezu
ognisk rozrostowych, jest wysoka perfuzja na obwodzie zmian pierwotnych i wtornych,
gdzie automatycznie uzyskiwana temperatura jest najnizsza, a angiogeneza najbardziej
nasilona. Dlatego teoretycznie idealny zestaw do ablacji powinien prowadzi¢ do calko-
witego niszczenia komérek nowotworowych w masie guza, pozwala¢ na doktadne prze-
widywanie strefy ablacji oraz charakteryzowa¢ si¢ minimalna inwazyjnoscia, a takze
niska cena. Obecnie dostepne na rynku zestawy do termoablacji obejmuja elektrody
pojedyncze i wielowiazkowe chtodzone woda (Valleylab, Covidien, Boulder, Stany
Zjednoczone) oraz wieloogniskowe (RITA, Angiodynamics, Fremont, Stany Zjednoczo-
ne). Nie stwierdzono przewagi zadnego z systemdw, oba pozwalaja na ablacj¢ ognisk o
srednicy 5 cm.

Ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci jest leczeniem z wyboru u chorych z
wczesng postacig raka watrobowokomorkowego, u ktdrych nie mozna przeprowadzi¢
zabiegu operacyjnego ze wzgledu na nasilone uszkodzenie miazszu watroby wskutek
marskosci czy innych przewlektych chorob tego narzadu lub z powodu ogdlnych prze-
ciwwskazan do operacji [310, 444]. I mimo ze jeszcze do niedawna byta uwazana za
metod¢ jedynie paliatywna, jej skuteczno$¢ w raku watrobowokomdrkowym o srednicy
do 3 cm wynosi 80 - 100%, w guzach o srednicy 3 - 5 cm osiaga 50 - 80%, natomiast w
zmianach wigkszych niz 5 cm jedynie 25% [293, 300, 301, 306, 444, 467]. W przerzu-
tach nowotworowych ablacja jest z zalozenia zabiegiem paliatywnym, chociaz moze by¢
stosowana w potaczeniu z mestazektomia lub resekcja watroby jako leczenie radykalne.

1.4.3.2. Ablacja z zastosowaniem mikrofal

Ablacja z zastosowaniem mikrofal (ang. microwave ablation — MWA) polega na
termicznym uszkodzeniu tkanki w wyniku zastosowania pola elektromagnetycznego o
wysokiej czestotliwosci (900 MHz - 10 GHz). Bipolar anteny, umieszczony w masie
guza, emituje mikrofale. Fale, napotykajac czasteczki wody, ktore sg spolaryzowane (tak
samo jak fale elektromagnetyczne), doprowadzaja do ich drgania, co skutkuje wzrostem
temperatury 1 prowadzi do koagulacji termicznej tkanki [216].

Do zalet ablacji mikrofalowej w poréwnaniu z ablacja pradem o czgstotliwosci ra-
diowej nalezy uzyskanie wigkszych ggstosci mocy w jednostce objgtosci, co przejawia
si¢ mozliwos$cig uzyskania wyzszych temperatur w obrgbie procesu rozrostowego pod-
danego koagulacji termicznej oraz zniszczenia wiekszego obszaru w krdtszym czasie
[461]. Ablacja mikrofalowa cechuje si¢ lepszym profilem konwekcji (tzn. rozprzestrze-
niania si¢ ciepta) i mniejsza bolesnoscia podczas zabiegu w stosunku do RFA [432].



Wstep 39

Ponadto dodatkowa zaleta MWA jest brak koniecznosci zastosowania elektrody zerowe;j
czy uziemiajacej oraz szansa na uzyskanie wyzszych temperatur w guzach potozonych w
sasiedztwie duzych naczyn [461].

Metoda ta caly czas pozostaje w sferze badan, chociaz uzyskiwane wyniki z zakresu
bezpieczenstwa 1 skutecznosci tej terapii sa zachecajace. Obserwacje Donga 1 wspotauto-
row [105] obejmujace grupe chorych z HCC o sredniej wielko$ci okoto 4 cm wskazuja,
ze ponad polowa pacjentow leczonych ablacjq mikrofalowa przezywa 5 lat. Wielko$¢ 1
liczba ognisk HCC oraz stopien niewydolnosci watroby uznano jako niezalezne czynniki
prognostyczne, przy czym lepiej rokuja pojedyncze zmiany do 4 cm u chorych w klasie
A wedtug skali Child-Pugha [105].

U pacjentow z przerzutami raka jelita grubego wyniki sg gorsze i1 przezycia 3-letnie
wynosza 43%, S-letnie — 33% [32]. Stwierdza si¢ wigkszg liczbg powiktan (do 20%) w
porownaniu z RFA, na przyktad wysigk i odma w jamie oplucnowej, ropnie watroby i
phuca, zbiorniki zéfci, przetoki zélciowe, zakrzepica zyty wrotnej, krwawienie i rozsiew
nowotworu w kanale po sondzie [469]. Powiklania sa wywotane zastosowaniem wyz-
szych temperatur ablacji (do 125°C) i ich liczba ros$nie przy ablacji duzych zmian powy-
zej 4 cm.

1.4.3.3. Laserowa termoablacja Sré6dmiazszowa

Do okreslenia laserowej termoablacji sroédmiazszowej (ang. laser interstitial thermal
therapy lub laser-induced thermotherapy — LITT) stosowane sa rozne nazwy, migdzy
innymi: termoablacja laserowa (ang. laser thermal ablation — LTA) czy laserowa foto-
koagulacja srodmiazszowa (ang. laser interstitial photocoagulation). Podwyzszong tem-
peratur¢ w masie guza uzyskuje si¢ poprzez umieszczenie swiattowodu potaczonego z
diodowym laserem (zwykle neodymowym) w tkance nowotworowej, a nastgpnie emisj¢
swiatla laserowego o niewielkiej energii (3 - 20 W) przez kilka do kilkunastu minut
[476]. W ramach oddziatywania fotonow $wiatla laserowego z chromoforami czasteczek
biologicznych dochodzi do powolnego wytworzenia ciepta [475]. Proces ten nie prze-
biega bardzo szybko, co chroni przed zweggleniem koagulowana tkanke, a penetracja
wiazki §wiatta wynosi 10 - 12 mm [461]. Nie opracowano jeszcze skutecznego sposobu
zwigkszenia strefy ablacji laserowej, poza systemem zbudowanym z kilku swiattowo-
dow, ktory nie zyskat akceptacji odbiorcow, co jest znaczacym ograniczeniem tej meto-
dy. Brakuje wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci termoablacji laserowe;j
gléwnie w kontekscie wynikow odlegtych. Technika ta wymaga dalszych intensywnych
udoskonalen i badan klinicznych.

1.4.3.4. Ablacja skupiong wigzka fal ultradzwi¢gkowych o duzym nate¢zeniu

Ablacja skupiona wigzka fal ultradzwigkowych (ang. focused ultrasound ablation —
FUY), jak sama nazwa wskazuje, wykorzystuje skupiong wiazke fal ultradzwigkowych o
duzym natgzeniu (100 - 10000 W/cm?) z wysokimi szczytowymi cisnieniami zaggszcza-
nia (do 30 MPa) i rozrzedzania (do 10 MPa) w celu wytworzenia ciepta wskutek pochta-
niania energii akustycznej [557]. Otrzymane ciepto prowadzi do wzrostu temperatury w
tkankach do 60°C i wyzszych, a w nastgpstwie do uszkodzenia termicznego struktur
biologicznych z wytworzeniem martwicy skrzepowej. Ogniskowanie energii przejawia
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si¢ uzyskaniem wysokich natgzen w matej objetosci (np. pole I mmx9 mm), co minima-
lizuje ryzyko niepozadanego uszkodzenia zdrowej tkanki, ale jednoczesnie ogranicza
wielkos$¢ strefy ablacji [130]. Wyniki dotychczasowych badan do§wiadczalnych na zwie-
rzetach oraz klinicznych u chorych z HCC potwierdzity bezpieczenstwo ablacji ultradz-
wigkowej oraz wskazywaly na zadowalajaca skutecznos¢ tej metody, ktora jednak wy-
maga oceny obejmujacej wigksza grupg pacjentow.

1.4.3.5. Ablacja za pomoca impulsow elektrycznych

Ablacja za pomoca impulséw elektrycznych polega na poddaniu tkanki nowotwo-
rowej wplywowi elektrycznych impulséw o napigciu 1000 - 3000 V w bardzo krotkim
czasie — od mikro- do milisekund [287, 292]. Wytworzone w ten sposob pole elektrycz-
ne w narzadach miazszowych zwigksza przepuszczalno$¢ bton komdrkowych poprzez
dziatanie na podwojna warstwe lipidow, w ktorej powstaja ubytki o Srednicy nanome-
trow [287]. W dalszej kolejnosci dochodzi do utraty homeostazy komorki, a w konse-
kwencji do jej smierci. Do nieodwracalnej elektroporacji dochodzi jedynie w blonach
komoérkowych w narzadach miazszowych, natomiast drogi zoétciowe i naczynia krwiono-
$ne sa wolne od tego zjawiska [461]. W ostatnim czasie wprowadzono na rynek system
NanoKnife (AngioDynamics), wykorzystujacy zasad¢ nieodwracalnej elektroporacji
przy napieciu 2500 V. Jest to jednak nowy i1 niewystarczajgco poznany sposob ablacji
guzow watroby.

1.4.3.6. Krioablacja

Krioablacja jest jedna z metod stosowanych w paliatywnym leczeniu pierwotnych i
wtornych nowotworéw watroby [6, 189, 226]. Polega ona na niszczeniu tkanek za po-
moca niskich (ujemnych) temperatur po przezskdrnym wprowadzeniu kriosondy najcze-
sciej pod kontrolg USG, chociaz zabieg moze by¢ takze monitorowany w badaniu TK
[461].

Do najczesciej wykorzystywanych zwiazkow kriogenicznych naleza ciekly argon 1
azot, a najnizsze temperatury, jakie moga by¢ uzyskane przez kriosondy w przypadku
tych pierwiastkow, wynosza odpowiednio: -186°C 1 -196°C [354]. Uszkodzenie tkanek
w wyniku dzialania niskiej temperatury przebiega wskutek wzrostu osmolalnosci ptynu
wewnatrzkomorkowego, rozpadu bton komodrkowych 1 innych mikrostruktur wewnatrz-
komdrkowych, a takze poprzez uszkodzenie naczyn oraz wtorne niedokrwienie [226].
Niedokrwienie i obrzek tkanek doprowadzaja do $mierci komdrek, ktore nie ulegty bez-
posredniemu zniszczeniu wskutek zamrozenia [235]. Stopien uszkodzenia tkanki zalezy
gldwnie od uzyskanej temperatury, na przyktad u §win zniszczenie komorek nowotwo-
rowych nastepuje przy -40°C.

Temperatura w obrgbie strefy zamrazania zalezy od wyjsciowej temperatury w
rdzeniu kriosondy, od jej rozmiaru, powierzchni kontaktu z tkanka zamrazana, czasu
ekspozycji oraz odleglosci od sondy [226]. Kilkakrotna krioablacja powigksza obszar
destrukcji tkanek. Zaleca si¢, aby cykl krioablacji obejmowat co najmniej dwa etapy
mrozenia i tajania, z zalozeniem, ze czas tajania rdwna si¢ okresowi mrozenia [226].
Zakres krioablacji, podobnie jak termoablacji, mozna zwigkszy¢ poprzez stosowanie
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dodatkowych sond — w nowoczesnych aparatach nawet rownoczesnie szesciu aplikato-
row, co pozwolito na zamrozenie regionu w ksztatcie kuli o srednicy 8 cm [453].

Krioablacja wywoluje uszkodzenie wszystkich struktur w obrgbie strefy, w ktorej
doszto do uzyskania odpowiednio niskiej temperatury — moze to dotyczy¢ zardwno
zmian nowotworowych, jak 1 prawidlowego miazszu watroby czy drog zotciowych z
wylaczeniem migsniowki duzych naczyn, ktore sa najbardziej odporne na dzialanie ni-
skich temperatur ze struktur znajdujacych si¢ w watrobie [226]. Dlatego ostroznie pro-
wadzi si¢ krioablacj¢ w obrgbie wneki watroby, aby nie uszkodzi¢ przewoddw zotcio-
wych i pgcherzyka zotciowego.

Skuteczno$¢ tej metody terapeutycznej jest najwyzsza w przerzutach nowotworo-
wych o srednicy mniejszej niz 3 cm i w przypadkach raka watrobowokomdrkowego nie
wigkszych niz 5 cm [143]. Krioablacja, podobnie jak ablacja pradem o wysokiej czesto-
tliwosci, moze by¢ stosowana jako samodzielna metoda u chorych niezakwalifikowa-
nych do leczenia operacyjnego albo jako postgpowanie pomocnicze w czasie laparotomii
przy niszczeniu ognisk nowotworowych, ktérych nie udato si¢ usunaé, lub przy wymra-
zaniu linii ciecia, gdy nie jest mozliwe uzyskanie wlasciwego marginesu zdrowego
miazszu watroby, co pozwala na wykonanie zabiegdw resekcyjnych u wiekszej liczby
pacjentow [65, 127, 143, 376]. Do powiktan krioablacji naleza: krwawienia w wyniku
peknigcia odtajanej tkanki, zwlaszcza po ablacji nowotworéw potozonych podtorebko-
wo, zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego bedacy prawdopodobnie nastepstwem
uwolnienia cytokinin po leczeniu guzéw o duzych rozmiarach, zapalenie pluc, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych (ang. acute respiratory distress syndrome —
ARDS), trombocytopenia, a takze powiktania ropne, uszkodzenia drég zoiciowych z
wyciekiem zdlci i tworzeniem zbiornikow zoélciowych oraz uszkodzenia okolicznych
struktur (np. perforacja jelit), a takze skdrnych nerwow czuciowych [226, 461].

1.4.3.7. Alkoholizacja

Przezskorna alkoholizacja (ang. percutaneous ethanol injection — PEI) polega na
bezposrednim wstrzyknigeciu do guza 95 - 100% alkoholu etylowego pod kontrola USG
lub TK, co prowadzi do odwodnienia komorek, denaturacji biatek 1 chemicznego uszko-
dzenia naczyn, a w efekcie do martwicy guza [290, 461, 468]. Wskutek tego dziatania
dochodzi takze do zakrzepicy drobnych naczyn oraz niedokrwienia obszaru poddanego
alkoholizacji.

Przezskorna alkoholizacja zostala wprowadzona do praktyki klinicznej w latach 80.
ubiegltego wieku i byla chetnie stosowang inwazyjng metoda terapii pierwotnego raka
watroby w wyspecjalizowanych osrodkach hepatologicznych [304, 468]. Najlepsze
rezultaty obserwowano w przypadkach matych, pojedynczych guzow, gdzie odsetek
wczesnych odpowiedzi byl zblizony do 100%, a skutecznos$¢ leczenia mierzona poja-
wieniem si¢ martwicy w krotkim okresie po zabiegu oceniono na 86 - 89% [289, 467].
Natomiast w przypadku wigkszych zmian konieczne jest kilkakrotne powtarzanie proce-
dur w celu uzyskania catkowitej ablacji [461]. U chorych z pojedynczymi ogniskach
HCC o srednicy nieprzekraczajacej 5 cm leczonych przezskorna alkoholizacja 3-letnie
przezycia zalezaly od stopnia nasilenia marskosci watroby i tak w klasie A wedtug skali
Child-Pugha wynosity 79%, w B — 63%, natomiast w C — jedynie 12% [305].

Obecnie PEI czgsto zastgpowana jest przez termoablacj¢ ze wzglgdu na nieco lepsze
wyniki odlegle: 4-letnie przezycia wsrdd pacjentdéw poddanych PEI z rakiem pierwot-
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nym watroby o $rednicy nie wigkszej niz 2 cm siggaja 47%, podczas gdy leczonych RFA
— 57% [310]. Wyniki najnowszych badan wskazuja, ze termoablacja ma przewage nad
przezskorna alkoholizacja nie tylko pod wzgledem dlugosci przezycia po zabiegu, ale
czasu wolnego od nawrotu choroby, mniejszej liczby wznéw miejscowych oraz wigkszej
wczesnych odpowiedzi na leczenie [300, 301, 386]. Od momentu rozpowszechnienia si¢
ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci przezskdrna alkoholizacja nie jest zalecana w
przypadku przerzutow nowotworowych do watroby ze wzgledu na trudne do przewidze-
nia rozchodzenie si¢ alkoholu po jego aplikacji oraz stosunkowo zte wyniki leczenia
zmian przerzutowych — jedynie w polowie przypadkéw udaje si¢ uzyskaé¢ wcezesne od-
powiedzi na t¢ metode terapii [553].

1.4.3.8. Chemioembolizacja tetnicza

Chemioembolizacja tetnicza (ang. transarterial chemoembolization — TACE) jest
metoda stosowang od wielu lat w nieresekcyjnych pierwotnych i wtornych nowotworach
watroby. Polega ona na podaniu cytostatykdw do naczynia tgtniczego, unaczyniajacego
guz oraz na zamknigciu tej tetnicy materialem embolizacyjnym [316]. Technika ta jest
wykorzystywana w wieloogniskowym raku watrobowokomorkowym oraz w mnogich
przerzutach nowotworowych, w zwiazku z tym najczesciej embolizowanym naczyniem
jest tetnica watrobowa [56, 410, 412]. W przypadku zmian umiejscowionych w jednym
ptacie mozna wykonaé probe embolizacji prawej lub lewej galezi tetnicy watrobowej w
zaleznosci od lokalizacji ognisk. Embolizacja naczynia jest przyczyna niedokrwienia
guza 1 powstania martwicy, natomiast podanie lekdw przeciwnowotworowych do naczy-
nia zaopatrujacego zmiang przedtuza 1 wzmaga ich dziatanie, jednoczes$nie zmniejszajac
toksycznosc¢ ustrojowa [147].

W leczeniu paliatywnym najczg¢sciej doprowadza si¢ do czasowego zamknigcia na-
czynia przy uzyciu na przyktad gabki fibrynowej lub mikrosfer ze zmodyfikowane;j
skrobi (ang. degradable starch microspheres — DSM) w przypadku przerzutow nowo-
tworowych [412, 461]. U chorych z pierwotnym rakiem watroby dodatkowo podaje si¢
lipiodol (pochodna estrowa kwasow ttuszczowych zwigzanych z jodem), ktory wychwy-
tywany jest przez ten guz. W rzadkich sytuacjach proby leczenia radykalnego mozna
stosowa¢ wybiodrcze zamkniecie drobnych galtgzi tetniczych na stale za pomoca klejow
opartych na bazie poliwinyli [553].

Chemioembolizacja jest rekomendowana w wieloogniskowym raku watrobowoko-
moérkowym u chorych z wydolna watroba 1 drozna zyla wrotna, bez cech nacieku na
naczynia watrobowe (stopien zaawansowania B wg klasyfikacji BCLC) [310, 311]. We
wczesnej postaci pierwotnego raka watroby nie zaleca si¢ TACE ze wzgledu na stabsze
wyniki w poroéwnaniu z resekcja i termoablacjg [202]. Najczesciej stosowanym chemio-
terapeutykiem jest doxorubicyna. Stosuje si¢ takze kombinacje cisplatyny, doxorubicyny
1 mitomycyny C, chociaz nie zaobserwowano przewagi leczenia wielolekowego nad
monoterapia [340, 410]. U chorych z rakiem watrobowokomoérkowym chemioterapeutyk
zazwyczaj miesza si¢ z oleistym Srodkiem kontrastujacym — lipiodolem, ktéry jest wy-
biorczo gromadzony wewnatrz guza, co umozliwia jego bezposrednie dziatanie na tkan-
ke nowotworowa [35, 227]. Zabieg konczy si¢ podaniem gabki fibrynowej, ktora, po-
przez zamknigcie naczynia, utrudnia naptyw krwi tg¢tniczej 1 ogranicza wyptukiwanie
cytostatyku, przedtuzajac czas jego dziatania [147].
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Embolizacja naczyn tetniczych zaopatrujacych guz z jednoczesnym podaniem ci-
splatyny lub doxorubicyny op6znia progresj¢ HCC w 15 - 55% przypadkéw oraz wydtu-
za czas przezycia w porownaniu z chorymi leczonymi objawowo [56, 311, 312, 319]. U
pacjentow ze znaczng niewydolnoscia watroby nie zaleca si¢ tej metody ze wzgledu na
ryzyko dysfunkcji narzadu 1 pojawienia si¢ powaznych objawdw ubocznych [316].

Chemioembolizacja tgtnicza z definicji jest metoda paliatywna, chociaz w przypad-
kach czgsciowej odpowiedzi na leczenie mozna traktowac ja jako terapi¢ wstgpna przed
termoablacja lub resekcjg przerzutow nowotworowych, lub nowotwordw pierwotnych
[461]. Wsrdd najczestszych powiklan wymienia si¢ zespot poembolizacyjny, przejawia-
jacy si¢ czasowym podwyzszeniem st¢zenia aminotransferaz watrobowych, bélem w
okolicy prawego nadbrzusza, nudnosciami i wymiotami oraz podwyzszong cieptota ciata
[412]. Zespdt ten wystepuje z rdzng czgstoscia — od kilku do nawet 75% chorych [412].
Inne powiklania to ropnie, pgknigcie guza, zawat watroby oraz ostra niewydolno$¢ wa-
troby.

1.4.3.9. Chemioterapia dote¢tnicza

Chemioterapia dotgtnicza (ang. hepatic artery infusion — HAI) w leczeniu nowotwo-
row watroby polega na wybidrczym podaniu wlewu cytostatykow do tgtnicy watrobowe;j
[461]. Poniewaz nie udowodniono korzystnego wplywu lekow cytotoksycznych w tera-
pii raka watrobowokomorkowego, HAI wykorzystuje si¢ w leczeniu przerzutdw nowo-
tworowych. Do zalet tej metody nalezy uzyskanie wyzszych stgzen lekow w masie guza
niz w pozostatych narzadach [20]. Poniewaz przerzuty nowotworowe gtownie na obwo-
dzie unaczynione sa od t¢tnicy watrobowej, moze to ograniczy¢ toksyczny wptyw che-
mioterapii na prawidlowy miazsz watroby, ktéry az 75% krwi otrzymuje z zyty wrotne;j.
Kolejna korzyscia jest ograniczenie toksycznosci stosowanych cytostatykow, gdyz do
krazenia systemowego przedostaje si¢ mniej chemioterapeutykow.

Grupa badaczy z Anderson Cancer Center w Houston w Teksasie ocenita wptyw tej
metody przy podaniu 5-fluorouracylu i floksurydyny u 57 chorych z nieoperacyjnymi
przerzutami raka jelita grubego do watroby, uzyskujac prawie w 55% przypadkow od-
powiedz na leczenie 1 w 25% przypadkdw stabilizacje [20].

1.4.3.10. Radioterapia z zewne¢trznego zZrodla promieniowania

Klasyczna radioterapia w leczeniu pierwotnych i wtdrnych nowotworéw watroby
przy wykorzystaniu zewngtrznego zrodta promieniowania ma znikome zastosowanie ze
wzgledu na promienioczutos¢ migzszu watroby, ktérego prdog tolerancji wynosi 30 Gy.
Powyzej tej wartosci wzrasta ryzyko popromiennego zapalenia watroby z zakrzepica
zyly wrotnej 1 aktywnym wildknieniem [448]. W ostatnich latach coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ celowanej wybiorczej radioterapii, ktora mimo znaczacego postepu tech-
nicznego nie znalazta szerszego zastosowania w tej grupie chorych przy uzyciu zrodia
zewnetrznego.
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1.4.3.11. Selektywna wewnetrzna radioterapia

Obecnie trwaja intensywne badania nad skutecznoscia wysoce selektywnej we-
wnetrznej radioterapii. Do tego celu wykorzystuje radioizotopy — itru (°°Y) lub jodu
(11). Metoda z uzyciem itru zostata po raz pierwszy opisana w 1965 roku [16], a w
ostatnich latach jest coraz szerzej stosowana. W sktad tej procedury wchodza emboliza-
cja mikrosferami oraz brachyterapia [233, 449]. Izotop itru sprz¢zony z mikrosferami
zywicznymi (SIRSpheres, SIRTeX Medical Ltd., Sydney, Australia) lub kuleczkami
szklanymi (TheraSphere, MDS Nordion Inc., Kanata, Kanada), podawany jest do tetnicy
watrobowej i osiada on w patologicznym unaczynieniu guza [461]. Radioizotop emituje
promieniowanie /3, ktore umozliwia selektywne napromieniowanie tkanek ze wzgledu na
jego niewielki zasigg [233].

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia radioizotopem itru u chorych z nieoperacyj-
nymi pierwotnymi i wtornymi nowotworami watroby zostata dobrze udokumentowana,
chociaz brakuje randomizowanych badan opisujacych wyniki odlegte dotyczace przezy-
cia u tych pacjentow [100, 548]. Ze wzgledu na krotkotrwaty efekt embolizacyjny mi-
krosfer szklanych, metoda ta moze by¢ z powodzeniem stosowana u chorych z zakrzepi-
ca zyly wrotnej [273], mimo ze klasyczna embolizacja jest w tych przypadkach prze-
ciwwskazana. Dzialanie przeciwnowotworowe radioizotopow itru przejawia si¢ miedzy
innymi zmniejszeniem stopnia zaawansowania choroby nowotworowej 1 przeksztatce-
niem przypadkow nieoperacyjnych w potencjalnie resekcyjne [311].

Drugim preparatem stosowanym do wewngtrznej selektywnej radioterapii jest lipio-
dol znakowany 1311, ktdry tez jest wstrzykiwany do tegtnicy watrobowej, a nastgpnie
gromadzony na drodze biernej (oleista substancja osiada w kretych naczyniach o matym
przekroju) i czynnej (endocytoza) w nieprawidlowym unaczynieniu tgtniczym guza
[282]. Wybidrcze gromadzenie si¢ radiofarmaceutyku i jego aplikacja ograniczona do
jednego narzadu umozliwiaja stosowanie wyzszych dawek promieniowania, korzystny
profil toksycznosci, a takze mozliwos¢ taczenia z innymi metodami terapeutycznymi, na
przyktad z ograniczona resekcja miazszu watroby. Powazne dziatania uboczne stwierdza
si¢ u okoto 5% pacjentow leczonych lipiodolem *'I oraz u 7% chorych po podaniu mi-
krosfer zywicznych — uzyskane wyniki sa obiecujace [273]. Lipiodolu znakowanego
jodem nie podaje si¢ chorym z przerzutami do watroby, gdyz preparat ten nie jest wy-
chwytywany przez ten typ nowotworu, natomiast selektywna radioterapia z itrem jest
skutecznie stosowana w tej grupie pacjentow w przypadku zmian rozsianych [111].

1.5. Metody obrazowe w ocenie odpowiedzi na leczenie

Od prawie 30 lat istnieja proby wypracowania wystandaryzowanych zasad oceny
odpowiedzi na leczenie nowotwordw ztosliwych, ktére bytyby doktadne, powtarzalne 1
spojne. Jednak wraz z uptywem lat i postgpem medycyny oraz wprowadzaniem nowo-
czesnych rodzajow terapii (np. czynnikow wplywajacych na angiogeneze nowotworow)
rutynowo stosowane metody nie sa wystarczajaco czute. Dlatego ciagle poszukuje si¢
nowych metod, ktore nie tylko pozwola okresli¢ efektywnos¢ leczenia po jego zakon-
czeniu, ale takze umozliwig przewidywanie jego skutecznosci przed lub w trakcie tera-

pii.
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1.5.1. Badania TKi MR

Tomografia komputerowa jest najczesciej stosowang technika diagnostyczng w mo-
nitorowaniu skutecznos$ci terapii nowotworow ztosliwych watroby. Wedlug najnow-
szych wytycznych RECIST 1.1 jest najlepsza i najbardziej odtwarzalna metoda oceny
odpowiedzi na leczenie, przy zalozeniu, ze grubo$¢ warstwy nie przekracza 5 mm [115].
Ocena taka opiera si¢ na poréwnaniu badan wykonanych przed i po lub w trakcie terapii.
Badania musza by¢ przeprowadzone przy uzyciu tych samych parametréw (dotyczy to
zwlaszcza grubosci warstwy), a wielko$¢ guza powinna by¢ analizowana w tych samych
warunkach wzmocnienia kontrastowego lub wylacznie przy jego braku. Wspomniana juz
odtwarzalno$¢ metody dotyczy takze stosowania tych samych faz badania. W codziennej
praktyce wypracowano zasadg, ze wielkos¢ nowotworow mierzy si¢ zawsze w fazie, w
ktorej sa najlepiej widoczne. Bogato unaczynione guzy watroby ocenia si¢ w fazie tetni-
czej, a ubogo unaczynione zazwyczaj w fazie zylne;j.

W  okreslonych sytuacjach mozliwe jest uzycie tomografii magnetyczno-
rezonansowej (TMR) w warstwy o grubosci nie wigkszej niz 5 mm (identycznie jak w
badaniu TK). Obrazowanie MR rutynowo wykorzystuje si¢ do analizy efektywnosci
leczenia nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego 1 w ramach prospektywnych
badan klinicznych coraz czg¢sciej do oceny nowotworow watroby.

Zgodnie z zaleceniami RECIST 1.1 ultrasonografii nie powinno si¢ stosowac¢ do
pomiaru ognisk nowotworowych w ramach badan poréwnawczych [115].

Problem unifikacji wynikow badan istnieje w medycynie od jej poczatkéw, takze od
wielu lat prowadzi si¢ proby ich standaryzacji. W 1981 roku Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization — WHO) oglosita kryteria radiologiczne od-
powiedzi na leczenie w guzach litych, ktore opieraty si¢ na iloczynie dwoch prostopa-
dtych pomiaréw ogniska nowotworowego. W przypadku wigkszej liczby zmian nalezato
obliczy¢ sumg iloczynow dwdch prostopadtych wymiarow poszczegdlnych ognisk. Za-
sady wprowadzone przez WHO obowigzywaly przez dwie dekady do 2000 roku, kiedy
to opublikowano kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).
wedtug ktorych pomiar ogniska nowotworowego dokonywany jest w jednym najwigk-
szym wymiarze. W celu uproszczenia, optymalizacji 1 standaryzacji systemu opracowa-
no jego modyfikacj¢ RECIST 1.1, ktora ukazata si¢ w 2009 roku [115] 1 aktualnie obo-
wigzuje. Ostatnia zmiana RECIST opierata si¢ na analizie wiarygodnosci 1 odtwarzalno-
sci systemu na podstawie bazy danych ponad 6500 pacjentow z 18 tysigcami ognisk
nowotworowych, obserwowanymi w ramach prospektywnych badan klinicznych. Usta-
lono, Zze poréwnywalnos¢ pomiarow w badaniu TK mozna uzyska¢ dopiero w ogniskach
nie mniejszych niz 10 mm, w zwigzku z tym przyjeto t¢ warto$¢ jako graniczng dla
ognisk mierzalnych. Zostata takze $cisle okreslona ptaszczyzna pomiaru, ktdra musi by¢
zgodna z pierwotna plaszczyzna badania, co automatycznie wyklucza wykorzystywanie
rekonstrukcji obrazu do okreslenia wielko$ci zmian ocenianych (ang. farget lesion).
Mimo ze opracowane kryteria dotycza guzow litych, znalazt si¢ w nich zapis zezwalaja-
cy na traktowanie zmian torbielowatych jako mierzalnych, ale wytacznie w sytuacji, gdy
ich nowotworowy charakter nie budzi watpliwosci. Natomiast w przypadku wspotistnie-
nia ognisk nietorbielowatych zaleca si¢ wybieranie do oceny tych ostatnich. Dopuszcze-
nie, aby guzy torbielowate mogly by¢ oceniane jako target lesion, jest jak najbardziej
stuszne, gdyz niektore przerzuty nowotworowe maja gestosci ptynowe w badaniu TK, co
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wynika badz z zawartosci Sluzu (np. przerzuty z raka jajnika czy raka jelita grubego),
badz z rozlegtych obszarow martwicy.

Ze wzgledu na coraz szersze stosowanie metod miejscowego niszczenia nowotwo-
row, system RECIST 1.1 umozliwia uznanie ognisk poddanych uprzednio takiemu le-
czeniu lub zlokalizowanych w jego obrgbie za ,,mierzalne” w sytuacji, gdy doszto do ich
jednoznacznej progres;ji.

System RECIST jest nieskuteczny w ocenie nowych lekdw ,,ukierunkowanych mo-
lekularnie”, ktore czgsto nie wplywaja na wielko$¢ guza, a wywotuja martwicg lub ha-
muja angiogenez¢. W tych przypadkach wyraZznie widoczna jest staba korelacja odpo-
wiedzi morfologicznej z wynikiem leczenia niektorych nowotwordw, na przyktad chlo-
niakow, migsakow, pierwotnego raka watroby, miedzybtoniaka, nowotworow podscieli-
skowych przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors — GIST) 1 gleja-
kéw o wysokim stopniu ztosliwosci [524]. I chociaz dodatkowych informacji dostarcza
intensywnos¢ sygnatu w badaniu MR czy gestos¢ w badaniu TK, nie sg to wystarczajace
parametry.

W badaniu TK wzrost gestosci w trakcie leczenia nowotworéw moze by¢ wynikiem
odktadania si¢ ztogéw wapnia (np. w przebiegu chemioterapii przerzutdw nowotworo-
wych) lub krwawienia do guza. Obnizenie gestosci ogniska nowotworowego najczescie]
jest spowodowane przez powstajace obszary martwicy w obrebie guza, co moze byc
pozytywna reakcja na zastosowang terapig.

Mechanizmy zmiany sygnatu w obrgbie nowotworu spowodowane leczeniem beda
podobne w badaniu MR 1 TK. Krwawienie do guza objawi si¢ wysokim sygnatem w
obrazach T1-zaleznych (methemoglobina). Zwapnienia moga, chociaz nie musza (w
wykrywaniu zwapnien zdecydowanie czulsze jest badanie TK), by¢ widoczne jako obni-
zenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych. Natomiast obecno$¢ martwicy wptynie na
podwyzszenie sygnatu w obrazach T2-zaleznych i obnizenie w obrazach T1-zaleznych.
W badaniu MR mozliwe bgdzie wczesniejsze uchwycenie réznic w zawartosci wody
(poprzez protony w niej zwigzane) niz w badaniu TK, a co si¢ z tym wiaze, latwiejsze
rozpoznanie obrzeku i rozpadu w guzie. Jednak cala gama zachodzacych proceséw nadal
jest niemozliwa do uwidocznienia w metodach opartych na ,,odwzorowaniu anatomicz-
nym’”.

Kryteria RECIST nie sg przydatne w monitorowaniu miejscowej terapii pierwotnego
raka watroby ani w stosowaniu lekow antyangiogennych czy antyproliferacyjnych [135,
237]. Rak watrobowokomdrkowy jest nowotworem silnie unaczynionym od gatezi tetni-
cy watrobowej, co objawia si¢ intensywnym wzmocnieniem w fazie tgtniczej. W wyniku
efektywnego leczenia we wczesnym okresie dochodzi do zmniejszenia unaczynienia
ogniska i powstawania martwicy, natomiast wielko$¢ samego guza moze si¢ nie zmie-
nia¢ lub nawet zwigkszy¢ na skutek zmian odczynowych. Dlatego Europejskie Towarzy-
stwo Badan nad Watrobg (ang. European Association for the Study of the Liver — EASL)
opracowalo wlasne wytyczne oceny skutkow leczenia HCC na podstawie wzmocnienia
sygnatu tego guza w badaniu dynamicznym TK lub MR. Odpowiedz catkowita (ang.
complete response — CR) przejawia si¢ catkowitym brakiem obszaréw wzmocnienia w
badaniach dynamicznych (catkowita martwica guza). Za odpowiedz czesciowa (ang.
partial response — PR) uznaje si¢ zmniejszenie obszardw wzmocnienia minimum o po-
towe wartosci wyjsciowej (czgsciowa martwica guza). O progresji choroby (ang. pro-
gression of disease — PD) swiadczy wzrost wymiaréw zmian mierzalnych minimum o
25% lub pojawienie si¢ nowych zmian. Natomiast stabilizacje procesu (ang. stabilization
of disease — SD) rozpoznaje si¢ w sytuacji, gdy nie ma cech typowych dla PR ani PD.
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Pierwotny rak watroby nie jest jedynym przyktadem nowotworu, dla ktorego stwo-
rzono odrgbne zasady okreslajace efekt terapii. Juz w 1990 roku Macdonald [328] opra-
cowal wiasne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie glejakow mozgu o wysokiej ztosli-
wosci. Pozniej kryteria te zostaly zastapione przez system RANO (ang. Response As-
sessment In Neuro-Oncology) [531], natomiast do monitorowania leczenia nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego stosowane sa kryteria Choi [82].

W przypadku wielu typow nowotwordw kryteria RECIST nie sg przydatne do oceny
skutecznosci najnowszych rodzajow systemowej lub miejscowej terapii. Wobec trudno-
sci ze znalezieniem cech morfologicznych, réznicujacych zywe komorki od zmienionych
martwiczo, poszukuje si¢ roznic opisujacych ich funkcje zyciowe. Mozliwos¢ takiej
oceny stwarza wspodtczesna radiologia.

1.5.2. Obrazowanie dyfuzji w badaniu MR

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie wykorzystaniem techniki dyfuzji w onko-
logii, co wida¢ w coraz wigkszej liczbie publikacji poswigconych tym zagadnieniom
[174, 389, 465]. Nie ma jednak wypracowanego jednolitego standardu badania DWI,
sposobu oceny obrazu ani stosowanej nomenklatury, a autorzy uzyskuja rozne, czgsto
sprzeczne wyniki. Probe usystematyzowania tego zagadnienia podjeto podczas spotkania
100 ekspertdw z roznych dziedzin medycyny, do ktorego doszto 3 maja 2008 roku w
Tornoto w trakcie Zgromadzenia Migdzynarodowego Towarzystwa Rezonansu Magne-
tycznego w Medycynie. Konferencja ta byta sponsorowana przez National Cancer Insti-
tute (NCI) 1 miala na celu podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat roli obrazo-
wania zaleznego od dyfuzji w onkologii oraz osiagnig¢cie porozumienia w sprawie wyko-
rzystania DWI jako biomarkera choroby nowotworowej. W czasie tego spotkania usta-
lono, ze istnieje pilna konieczno$¢ sprawdzenia przydatnosci tego obrazowania w ra-
mach $cisle okreslonych badan klinicznych oraz dodania sekwencji DWI do istniejacych
juz protokotdw diagnostycznych. Zalecono pordwnanie wynikéw badania DWI z oceng
histopatologiczng tkanki nowotworowej przed, po 1 w trakcie leczenia oraz korelacj¢ ze
wskaznikami przezycia w roznych typach nowotworéw w celu wyznaczenia ewentual-
nych czynnikdw prognostycznych. Eksperci stwierdzili, Ze istnieje realna szansa prze-
ksztalcenia obrazowania zaleznego od dyfuzji w klinicznie cenne narzedzie diagno-
styczne, mogace mie¢ znaczenie dla postgpu leczenia oraz rozwoju nowych lekow prze-
ciwnowotworowych. Specjali$ci z réznych dziedzin medycyny wyrazili opini¢, ze DW-
MRI moze by¢ przydatny na réznych etapach choroby nowotworowej — od wykrycia
zmiany, poprzez rozpoznanie, okreslenie stopnia zaawansowania i odpowiedzi na lecze-
nie, do oceny nawrotu guza. Przy stosowaniu nowoczesnych metod terapeutycznych
powstaja zasadnicze pytania jest, czy leczenie daje wymierne efekty, ktdre mozna zmie-
rzy¢ w sposob wiarygodny i1 powtarzalny oraz jakie potencjalne skutki biologiczne ono
wywoluje. Odpowiedzi na te pytania moze da¢ technika DWI i fakt ten thumaczy jej
rosnaca popularnos¢. Istniejg proby wykorzystania tego obrazowania w monitorowaniu
leczenia [113, 265, 373] oraz w réznicowaniu zywych guzéw od zmienionych martwi-
czo (np. w nieleczonym migsaku kosciopochodnym) [278].

Poniewaz $mier¢ komérkowa i zmiany naczyniowe moga poprzedza¢ zmiany mor-
fologiczne wyrazone migdzy innymi wielkoscig guza, technika DWI posiada teoretycz-
nie potencjalne mozliwosci oceny wynikdw leczenia, dzialajacego zarowno na angioge-
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neze, jak i indukujacego apoptoze [174, 398, 503]. W wigkszosci badan klinicznych
sukces leczenia nowotworow ztosliwych objawiat si¢ wzrostem wartosci ADC. Szybsza
dyfuzj¢ mikroczasteczek wody odnotowano w przypadku skutecznej terapii rdznych
rodzajow histologicznych nowotwordéw ztosliwych o rdznej lokalizacji, na przyktad w
raku piersi [407, 543], pierwotnych 1 wtdrnych nowotworach watroby [224, 499], migsa-
kach kosci [511] 1 nowotworach mozgu [339]. Kolejnym problemem diagnostycznym
jest odroznienie zmian tagodnych indukowanych terapia od przetrwatego procesu nowo-
tworowego. Z taka koniecznoscia radiolog 1 klinicysta stykajq si¢ czgsto w nowotworach
mdzgu czy glowy 1 szyi leczonych naswietlaniem — w standardowych badaniach obra-
zowych trudno rozpozna¢ martwicg popromienna od resztkowego guza [555]. Technika
DWTI ulatwia takie rdznicowanie na podstawie wartosci ADC — wigksza dyfuzja wynika
ze zwigkszenia przestrzeni pozakomdrkowej wskutek obecnosci zewnatrzkomorkowego
(naczyniopochodnego) obrzgku po radioterapii, natomiast restrykcja dyfuzji moze by¢
efektem czynnego procesu rozrostowego. W tym przypadku obrazowanie zalezne od
dyfuzji ma przewagg nad pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission to-
mography — PET), gdzie czesto we wczesnym okresie po radioterapii obserwuje si¢
zwigkszony wychwyt 5-fluorodeoksyglukozy, co jest przyczyna fatlszywie pozytywnych
wynikow [174]. Wybor wartosci b ma zasadnicze znaczenie w analizie takiej odpowie-
dzi. Wraz ze spadkiem warto$ci czynnika b wzrasta wptyw perfuzji na wypadkowa war-
tos¢ ADC [284].

Biomarkery to wazne narz¢dzia umozliwiajace wykrywanie i charakterystyke nowo-
twordw, jak réwniez monitorowanie odpowiedzi na leczenie [437]. Szybki rozwd;j tech-
nologiczny w dziedzinie metod obrazowania wymaga systematycznej weryfikacji ich
uzytecznosci klinicznej. Obecnie prowadzone sg badania na modelach zwierzecych 1 w
grupie chorych, u ktorych oprécz standardowo stosowanych metod oceny uwzglednia sig¢
takze obrazowanie zalezne od dyfuzji. Tematyka ta zostata takze podj¢ta przez autorke
niniejszej pracy.

1.5.3. Obrazowanie perfuzji tkankowej

Obrazowanie perfuzji tkankowej to nowa technika stosowana w badaniach TK 1
MR, ktora polega na wizualizacji hemodynamiki tkanek 1 narzadow. Jest to rodzaj bada-
nia dynamicznego po podaniu srodkéw kontrastujacych dozylnie ze strzykawki automa-
tycznej, w ktérym mierzony jest naptyw i odplyw srodka kontrastujacego w tozysku
naczyniowym w funkcji czasu [239]. Metoda ta umozliwia ilo§ciowa oceng¢ krazenia
poprzez okreslenie zmian gestosci tkankowej podczas przeptywu srodka kontrastujacego
przez tozysko naczyniowe badanych struktur. Pomiary miejscowej perfuzji przeprowa-
dza si¢ przy zastosowaniu takich parametrow przepltywu krwi, jak: objetos¢ krwi (ang.
blood volume — BV), przeptyw krwi (ang. blood flow — BF), $redni czas przejscia (ang.
mean transit time — MTT), wspotczynnik przepuszczalnosci naczyn (ang. permeability
surface — PS) [329]. Objetos¢ krwi odpowiada catkowitej objetos¢ krwi w tozysku na-
czyniowym w badanym obszarze; mianowana jest w ml/100 g tkanki. Przeptyw krwi to
objetos¢ krwi przeptywajacej przez dany obszar w jednostce czasu; warto$¢ ta wyrazana
jest w ml/100 g/min i obliczana na podstawie stosunku obj¢tosci krwi do sredniego cza-
su przejécia (BE = BV/MTT) [329]. Sredni czas przejscia to czas, jakiego potrzebuje
krew na przebycie drogi przez tozysko naczyniowe (mianowana w sekundach). Sredni
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czas przejscia jest ilorazem przeptywu krwi i objetos¢ krwi (MTT = BF/BV) [83].
Wspodlczynnik przepuszczalnosci naczyn okresla przepuszczalnos¢ naczyn dla srodka
kontrastujacego przedostajacego si¢ z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrzna-
czyniowej. Wszystkie wymienione parametry mogg by¢ zobrazowane w postaci koloro-
wych map perfuzji lub okreslone liczbowo w obszarze poddanym analizie — regionie
zainteresowania (ang. region of interest — ROI).

Poczatkowo metoda perfuzji byta wykorzystywana gtoéwnie w diagnostyce 1 monito-
rowaniu chorych z udarem niedokrwiennym mozgu, w celu okreslenia obszaru nieod-
wracalnego niedokrwienia i obszaru niedokrwienia odwracalnego (tzw. penumbry). W
ciagu ostatnich kilku lat trwaja intensywne badania nad zastosowanie w onkologii perfu-
zji do oceny stopnia nasilenia angiogenezy oraz jej zmian wskutek terapii. Roznice w
perfuzji przed i po leczeniu inhibitorami angiogenezy oraz innymi metodami, ktdre pro-
wadza do martwicy w obrgbie nowotwordw, moga by¢ przydatnym wskaznikiem sku-
tecznosci leczenia.

W przebiegu nowotworzenia naczyn w obrgbie ognisk nowotworowych powstaja
nieprawidtowe naczynia, ktorych $ciana jest bardziej przepuszczalna, takze dla srodkéw
kontrastujacych, niz w prawidlowych tkankach. Po dozylnej iniekcji srodkéw kontra-
stowych intensywne, wczesne wzmocnienie oraz szybkie przemijanie tego zjawiska
moga swiadczy¢ o aktywnym procesie nowotworowym i jego ztosliwosci.

W pierwotnym raku watroby, ktory jest nowotworem bogato unaczynionym z inten-
sywnym nowotworzeniem naczyn, stwierdza si¢ wzrost wigkszosci wskaznikow perfuzji
W porownaniu z otaczajacym migzszem watroby. Dochodzi do wzrostu przeptywu krwi
(BF), co jest ilosciowym wskaznikiem obecnosci przetok w obrgbie guza. Stwierdza sig¢
takze wigksza objetos¢ krwi w lozysku naczyniowym guza w porodwnaniu z tozyskiem
watroby, a BV jest ilo§ciowym wskaznikiem nowotworzenia naczyn [205]. Sredni czas
przejscia jest jedynym parametrem, ktory ulega obnizeniu w tym typie nowotworu, gdyz
jest ilosciowym wskaznikiem obecnosci nieprawidlowych, niskooporowych naczyn.
Naczynia w raku watrobowokomorkowym maja zwigkszong przepuszczalnosé, co wyra-
za si¢ wzrostem wspotczynnika przepuszczalnosci naczyn. Wzrasta takze wartos¢ wa-
trobowe;j frakcji tetniczej (ang. hepatic artery fraction — HAF) bez istotnych zmian frak-
cji wrotnej, co skutkuje brakiem rownowagi pomig¢dzy perfuzja w fazie tgtniczej i wrot-
nej [239]. Wzrost perfuzji tgtniczej mozna przedstawi¢ na kolorowych mapach perfuz;i,
ktore zwigkszaja czutos¢ wykrywania matych HCC oraz wyrazniej przedstawiaja rdzni-
ce w przeplywie tgtniczym 1 wrotnym.

Perfuzj¢ w ocenie odpowiedzi na leczenie zastosowano do monitorowania skutecz-
nosci chemioembolizacji przeztgtniczej u chorych z HCC 1 przerzutami do watroby,
gdzie porownywano wyjsciowe parametry perfuzji i te po leczeniu [83, 205, 5421 W
przypadku regresji zmian stwierdzono spadek BV i1 BF, co wynikato z redukcji unaczy-
nienia. W zmianach, w ktorych osiagnigto stabilizacj¢, nie zanotowano réznic w stosun-
ku do badania wyjsciowego. O progresji s$wiadczyl wzrost wskaznikow perfuzji — gtow-
nie BV i BF.

Stwierdza si¢ takze zmiany w perfuzji u chorych z zaawansowanym widknieniem
watroby. W marskiej watrobie zanotowano wzrost przeptywu tetniczego i spadek prze-
ptywu wrotnego, zas stopien zaburzen perfuzji odzwierciedla nasilenie ci¢zkosci uszko-
dzenia watroby [268, 325]. Ponadto wykazano, ze sredni czas przej$cia w miazszu wa-
troby u chorych z marskoscia i masywnymi przerzutami do watroby jest krotszy niz u
zdrowych oséb. Pierwsze wyniki dotyczace zastosowania perfuzji tkankowej w onkolo-
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gii sa obiecujace, niemniej nadal wymagaja intensywnych badan w celu standaryzacji
metody.

1.5.4. Pozytonowa tomografia emisyjna

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography — PET) znaj-
duje coraz szersze zastosowanie w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia réznych
NOWOtworow.

Wilaczenie tomografii komputerowej do czynnosciowego obrazowania, jakim jest
PET (PRT/TK), zwigksza doktadnos¢ metody poprzez lepsze odwzorowanie anatomicz-
ne.

Badanie to polega na rejestracji przez specjalne kamery emisji fotonéw (wysoko-
energetycznych — 511 keV) promieniowania elektromagnetycznego, uzyskanego w wy-
niku zderzenia pozytonow i elektrondw. Pozytony pochodza z radioaktywnego zwiazku
(tzw. znacznika), ktéry podaje si¢ pacjentowi przed badaniem. Po emisji pozytonu do-
chodzi do anihilacji pary pozyton-elektron i kolejnej emisji dwdch fotonéw promienio-
wania o identycznej energii 511 keV, o tym samym kierunku i przeciwnych zwrotach.
Informacja zostanie zarejestrowana, jesli czujniki detektora rownoczesnie wykryja oba
fotony promieniowania gamma [554]. Znajac umiejscowienie w ciele ludzkim tego
znacznika, komputer przedstawia map¢ jego rozktadu.

Obecnie F-18-fluorodeoksyglukoza (FDG) jest najczgsciej stosowanym znaczni-
kiem, uzywanym w onkologii i w innych dziedzinach medycyny, takich jak neurologia i
kardiologia. Przy jej wykorzystaniu wykonuje si¢ okoto 95% procedur. Znacznik ten
zawiera czasteczke glukozy z zastapiona 1 grupa hydroksylowa atomem fluoru (‘*F).
Bialka transportujace glukoze umozliwiaja wniknigcie FDG do komorki, a degradacja
FDG w komorce dochodzi tylko do drugiego etapu (FDG-6-fosforanu) i na nim si¢ za-
trzymuje [512]. Metabolizm glukozy w wigkszo$ci tkanek nowotworowych jest podwyz-
szony, co przejawia si¢ wzrostem wychwytu znakowanej glukozy przez komorki. Bada-
nie PET/TK polega na zobrazowaniu rozkladu znacznika wzgl¢dem struktur anatomicz-
nych 1 jest wykonywane na czczo, aby zwigkszy¢ zapotrzebowanie na glukoze, oraz w
spoczynku, by ograniczy¢ wychwyt przez migsnie.

Jednym z podstawowych wskazan do badania FDG-PET sg chloniaki ziarnicze i
nieziarnicze. Metoda ta w tych przypadkach cechuje si¢ wysoka skutecznoscia w wy-
krywaniu zmienionych chorobowo weziéw chtonnych i zmian pozawezlowych oraz w
ocenie stopnia zaawansowania. Na podstawie diagnostyki PET u 30% chorych z chilo-
niakami nieziarniczymi [206] i u 25% pacjentdw z choroba Hodkina [198] doszto do
zmiany postgpowania terapeutycznego, powzigtego na podstawie badania TK i innych
technik obrazowych. Badanie FDG-PET jest wykorzystywane w ocenie odpowiedzi na
leczenie u chorych z chtoniakami, chociaz nie okreslono jeszcze, w jakim okresie po
zakonczeniu chemioterapii nalezy standardowo je przeprowadzaé [213]. Wychwyt
znacznika w badaniu kontrolnym przemawia za niepowodzeniem leczenia, natomiast
brak wychwytu przy widocznych zmianach w TK sugeruje obecnos¢ martwicy i nieak-
tywny proces [78].

Sztandarowym zastosowaniem klinicznym diagnostyki FDG-PET jest rak ptuca.
Badanie to moze by¢ wykorzystywane w réznicowaniu pojedynczych guzkéw ptuca —
fagodnych 1 zlosliwych, chociaz ujemny wynik PET nie upowaznia do odstapienia od
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dalszych badan [131]. Badanie PET jest takze zalecane w ocenie zaawansowania rakow
niedrobnokomdrkowych, gléwnie w zakresie Srodpiersia [37], gdzie jego czulos¢ jest
wyzsza niz TK, oraz w wykrywaniu nieoczekiwanych przerzutow odleglych, ktore
stwierdza si¢ nawet u 20% chorych [128, 327]. Pozytonowa tomografia emisyjna umoz-
liwia przewidywanie wyniku leczenia 1 czasu przezycia u chorych z niedrobnokomor-
kowym rakiem pluca [119, 129], a takze ulatwia wykrywanie guza resztkowego po za-
konczonej terapii na podstawie zdolnosci do oszacowania jego zywotnosci wyrazonej
zdolnosciag wychwytu FDG.

Wykazano takze przydatnos¢ kliniczng pozytonowej tomografii emisyjnej w diagno-
styce 1 planowaniu terapii u chorych ze zlo§liwymi nowotworami obszaru glowy 1 szyi
oraz jej przewage nad obrazowaniem metoda TK i MRI w ocenie stopnia zaawansowa-
nia tych nowotworow. Badanie FDG-PET jest czulsze (82 - 87%) i bardziej swoiste (94 -

100%) w wykrywaniu przerzutow w weztach chlonnych [122] w poréwnaniu z bada-
niem TK oraz w rozpoznawaniu nawrotu raka ptaskonabtonkowego tego obszaru [303].

U chorych z rakiem jelita grubego do$¢ czgsto przeprowadza si¢ badania PET gltow-
nie w celu oceny obecnosci przerzutdow w watrobie lub innych odleglych o lokalizacji
pozawatrobowej. Nie zaleca si¢ PET jako badanie pierwszego rzutu do wykrywania
ogniska pierwotnego raka jelita grubego. Natomiast jego przydatnos¢ znacznie wzrasta u
chorych z podejrzeniem wznowy na podstawie podwyzszonego st¢zenia antygenu rako-
wo-ptodowego (ang. carcino-embryonic antigen — CEA) przy braku cech nawrotu w
badaniach morfologicznych, takich jak TK 1 MRI lub w sytuacjach, gdzie konieczne jest
réznicowanie zmian fagodnych wywotanych leczeniem (np. radioterapia) od miejscowe-
go rozrostu guza. U prawie 30% pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu na podsta-
wie tego badania zmieniono planowang terapi¢ [191].

Zaleca si¢ takze wykorzystanie obrazowania FDG-PET u pacjentek z podejrzeniem
wznowy raka jajnika w przypadkach stwierdzenia wzrostu markera biologicznego Ca-
125 1 uyjemnych wynikdéw badan USG, TK lub MRI. Czulo$¢ i swoistos$¢ tej metody w
rozpoznawaniu wznowy oscyluje w granicach 90% [180]. Technika ta moze by¢ stoso-
wana w ocenie wznowy miejscowej u kobiet z rakiem szyjki macicy leczonych radiote-
rapia, a takze w wykrywaniu przerzutéw do weztow chionnych.

Natomiast w nasieniakach jadra (ale nie potworniakach) zaobserwowano przydat-
nos¢ tej metody w ocenie stopnia zaawansowania oraz w wykrywaniu guza resztkowego
1 wznowy (w tym wezlowej) po leczeniu [43, 45].

U chorych z czerniakiem FDG-PET jest przydatna metoda w okresleniu stopnia za-
awansowania 1 w kwalifikacji do leczenia operacyjnego pojedynczego przerzutu (wyklu-
czenie zmian rozsianych). Na podstawie tego badania zmieniono strategi¢ postgpowania
u 22% chorych [458].

Obrazowanie mig¢sakoéw tkanek migkkich przy wykorzystaniu metody PET moze
by¢ uzasadnione w rozpoznawaniu wznowy miejscowej lub w wyznaczeniu miejsca
biopsji, a takze w roznicowaniu zmian o niskiej 1 wysokiej ztosliwosci [44].

Badanie FDG-PET moze okaza¢ si¢ badaniem ostatniej szansy, pozwalajagcym na
wykrycie nowotworu ztosliwego o nieznanej lokalizacji pierwotnej. Metoda ta umozli-
wia rozpoznanie 25 - 41% pierwotnych guzéw, niewidocznych w innych metodach ob-
razowych, oraz 27 - 37% niewykrytych innych przerzutéw [439, 463].

Wskazania do stosowania FDG-PET w przypadku raka piersi i stercza sg ograniczo-
ne, podobnie jak w raku nerki i raku watrobowokomdrkowym.

Badania czynnosciowe, miedzy innymi takie jak FDG-PET, nie sa zalecane przez
system RECIST do oceny odpowiedzi na leczenie ze wzglgdu na brak standaryzacji.
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Wyjatkiem jest zastosowanie FDG-PET do rozpoznawania progresji choroby w przy-
padku pojawienia si¢ nowych ognisk [115]. Stanowisko to wydaje si¢ dyskusyjne ze
wzgledu na mozliwos¢ ilosciowej oceny pomiaru wychwytu glukozy, a zintegrowany
system PET/TK umozliwia doktadna lokalizacj¢ patologii.

Wiele czynnikéw wpltywa na metabolizm glukozy w masie guza, a intensywnos¢
wychwytu znakowane] glukozy nie jest jedynym wskaznikiem zlosliwosci procesu,
niemniej mozna zatozy¢, ze spadek wykorzystania glukozy po leczeniu przeciwnowo-
tworowym wiaze si¢ z obnizeniem liczby zywych komorek lub ze zmniejszeniem
ukrwienia. Natomiast zwigkszenie zuzycia glukozy wynika ze wzrostu objg¢tosci nowo-
tworu.

Badanie PET, poprzez pomiar standardowej wartosci wychwytu (ang. standardized
uptake value — SUV), umozliwia ilo§ciowa ocen¢ zmiany intensywnosci metabolizmu
glukozy pod wplywem terapii. Ta zasada zostata wykorzystana przy tworzeniu nowego
systemu oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych w badaniu PET (ang. PET Respon-
se Criteria in Solid Tumors — PERCIST) [524].

Wedhug tego systemu o catkowitej odpowiedzi (CR) §wiadczy ustapienie wszystkich
metabolicznie czynnych ognisk. Cze¢sciowa odpowiedz (PR) wyrazona jest obnizeniem
SUV o minimum 30% i o 0,8 jednostek pomigdzy zmianami o najwigkszym wychwycie
(niekoniecznie tymi samymi). O progresji choroby (PD) nalezy wnioskowac, gdy obser-
wowany jest wzrost SUV o minimum 30% i o0 0,8 jednostek pomi¢dzy zmianami lub gdy
widoczne sa nowe ogniska albo catkowita glikoliza zmian jest wigksza o 75%. Nato-
miast stabilizacj¢ procesu (SD) rozpoznaje si¢ w sytuacji, gdy nie ma cech typowych dla
PR ani PD.

Monitorowanie odpowiedzi na leczenie za pomoca FDG-PET u chorych z przerzu-
tami raka jelita grubego wydaje si¢ mozliwe do zastosowania w przysztosci [120]. Jak
dotad nie uzyskano wystarczajacych danych, aby rekomendowac takie wykorzystanie tej
techniki. Zaakceptowano natomiast rokownicza warto$¢ tej metody u chorych z chtonia-
kami, ale nie opracowano standardu modyfikacji terapii poprzez na przyktad dobér daw-
ki naswietlania [230]. Aktualnie analizowana jest przydatnos¢ FDG-PET w monitoro-
waniu efektu leczenia chorych z rakiem piersi, ptuca, czerniaka czy nowotworow obsza-
ru glowy 1 szyi, przetyku, jelita grubego i migsakdw [121]. Prawdopodobnie w niedale-
kiej przysztosci markerem skutecznosci leczenia nowotworow zlosliwych nie bedzie
odpowiedz morfologiczna wyrazona wielkoscig zmiany, ale biologiczna — oparta na
procesach komorkowych, o czym swiadcza obiecujace wyniki uzyskane w ocenie efek-
tow terapii ukierunkowanej molekularnie [42]. Juz dzisiaj w niektorych osrodkach wy-
korzystuje si¢ FDG-PET do planowania radioterapii i modyfikacji jej zakresu.

Chociaz 18F-FDG jest wychwytywana przez wigkszo$¢ procesow ztosliwych, nie
stwierdza si¢ znaczacego wzrostu gromadzenia si¢ tego znacznika w takich nowotwo-
rach, jak na przyklad rak prostaty, rak watrobowokomdrkowy czy rak nerki. Dlatego
opracowano inne radiofarmaceutyki, ktdre sa w stanie poprawi¢ czuto$¢ i swoistos¢
oceny PET lub uzupehi¢ wyniki uzyskane na podstawie badania 18F-FDG-PET.

Przyktadem takiego zwigzku jest 11C-cholina, ktora jest prekursorem biosyntezy
fosfolipidow blony komoérkowej (np. fosfatydylocholina) i ktérych synteza wzrasta w
tkance nowotworowej [411]. Znacznik ten znajduje gtdéwnie zastosowanie w monitoro-
waniu skutkow leczenia operacyjnego (radykalnej prostatektomii) lub zastosowania
radioterapii u chorych z rakiem prostaty, zwlaszcza gdy wzrasta stezenie PSA w surowi-
cy krwi [64]. Jest czutym znacznikiem w wykrywaniu przerzutow do wezidw chtonnych
1 zmian pozawe¢ztowych oraz nawrotow miejscowych raka prostaty [48, 101].
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Kolejnym radiofarmaceutykiem stosowanym do oceny odpowiedzi na leczenie jest
metionina znakowana weglem (11C-metionina). Jest ona niezbednym aminokwasem
wykorzystywanym w metabolizmie biatek i transporcie aminokwasow. Procesy te wzra-
staja w komorkach nowotworowych w wyniku zwigkszonej aktywnosci proliferacji
[187]. Metioning wykorzystuje si¢ gtownie w diagnostyce nowotwordw mozgu. Jej
podstawowa zaleta w stosunku do F-18-fluorodeoksyglukozy jest brak jej wychwytu
przez prawidlowa tkanke mozgowa oraz stosunkowo niewielkie gromadzenie si¢ w
zmianach tagodnych, jak na przyktad w martwicy, obrzgku, wtoknieniu. Metode PET z
zastosowaniem 11C-metioniny wykorzystuje si¢ do wykrywania guzéw mozgu, oceny
ich stopnia ztosliwosci, rozpoznania wznowy miejscowej oraz réznicowania przetrwalte-
g0 procesu nowotworowego ze zmianami indukowanymi terapia [241, 509].

18F-dihydroxyfenylalanina (18F-DOPA) zostata wprowadzona jako marker wy-
chwytu dopaminy do obrazowania metabolizmu w zwojach podstawy moézgu, do wy-
krywania guzow neuroendokrynnych, neuroblastycznych i chromochtonnych [26, 125,
144]. Uzasadnieniem dla obrazowania PET z uzyciem 18F-DOPA w rakach neuroendo-
krynnych jest zdolno$¢ do gromadzenia L-DOPA jako prekursora dopaminy w szlaku
katecholamin przez te guzy.

Guzy neuroendokrynne w btonie komdrkowej posiadaja receptory dla somatostaty-
ny. Aktualnie odkryto pie¢ podtypdéw receptoréw somatostatyny: SSTRI1-5. SSTR2,
SSTR3 i dwie odmiany SSTRS, ktore ulegaja nadekspresji w 80 - 90% przypadkow
rakdw neuroendokrynnych [40]. Scyntygrafia receptorowa (oktreoskan) jest ,,ztotym
standardem” w wykrywaniu 1 ocenie stopnia zaawansowania guzow neuroendokryn-
nych, ale ostatnio zostaly opracowane nowe znaczniki receptordw somatostatyny, ktore
mozna wykorzystywa¢ w diagnostyce PET. Nalezy do nich analog somatostatyny zna-
kowany promieniotworczym izotopem galu (68Ga-DOTA-peptyd). W literaturze bada-
nie PET ze znacznikiem 68Ga-DOTA ocenia si¢ jako doskonatag metod¢ w obrazowaniu
guzow neuroendokrynnych, a zwlaszcza w wykrywaniu pierwotnych lokalizacji niezna-
nego pochodzenia nowotwordw u pacjentdw z jawnymi przerzutami [418]. Ponadto PET
z 68Ga-DOTA-peptydem umozliwia odpowiednia kwalifikacj¢ do leczenia radioizoto-
powego, poprzez dostarczenie informacji na temat wychwytu znacznika i ekspresji re-
ceptora.

Octan znakowany weglem (11C-octan) jest znacznikiem, ktdry dziata dwukierun-
kowo. Wykorzystywany jest do syntezy cholesterolu i kwasdéw ttuszczowych, a nastgp-
nie wbudowywany do btony komdrkowej oraz bierze udzial w przemianie energii w
cyklu Krebsa [445]. W praktyce klinicznej 11C-octan-PET stuzy do obrazowania rakow
prostaty 1 pierwotnego raka watroby. Znajduje zastosowanie gtownie do wykrywania
wysoko zrdéznicowanych form HCC, ktore zwykle wykazuja niski wskaznik wychwytu
FDG ze wzgledu na niewielki metabolizm glukozy w porownaniu z migzszem watroby
[200, 209]. Jest znacznikiem od niedawna stosowanym w diagnostyce watroby 1 z cza-
sem moze by¢ wykorzystywany do monitorowania leczenia pierwotnego raka watroby.

Wspdlczesna onkologia szuka odpowiedzi na pytania o stopien niedotlenienia i
zdolnos¢ do metabolizmu tlenu w tkance nowotworowej, migdzy innymi za pomoca
obrazowania czynnosciowego, jakim jest PET. Informacje te moga mie¢ ogromny
wpltyw na wybor wlasciwej terapii. Powszechnie wiadomo, ze reakcja nowotworu na
leczenie jest Scisle zwigzana z poziomem utlenowania guza i niedotlenienia tkanek
[297]. Pierwszym znacznikiem utlenowania guza wprowadzonym do obrazowania PET
byt 18F-fluoromisonidazol (18F-FMISO). Poczatkowo wykorzystywany gldwnie do
obrazowania niedokrwienia mig¢snia sercowego, z czasem znalazt zastosowanie w onko-
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logii do diagnostyki nowotworéw pluca, mozgu, gtowi i szyi [184, 423]. Jest czutym
markerem zmian litycznych i sklerotycznych, zas w przysztosci moze stuzy¢ do oceny
martwicy spowodowanej leczeniem przeciwnowotworowym.

W ostatnich latach obserwuje si¢ stale rosnace zainteresowanie pozytonowg tomo-
grafia emisyjna 1 nowymi radiofarmaceutykami wykorzystywanymi w obrazowaniu
molekularnym, jednak najszersze zastosowanie w diagnostyce onkologicznej nadal ma
FDG-PET, w tym w ocenie wtdrnych nowotwordw watroby. Badanie FDG-PET moze
utatwi¢ podjecie decyzji terapeutycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy wyniki pozosta-
tych badan sa sprzeczne.
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest ocena w badaniu MR zmian wspotczynnika dyfuzji nowotworow
watroby leczonych ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci.
Cele szczegotowe:
1. Analiza wptywu ablacji termicznej na dyfuzj¢ wody w tkance nowotworo-
wej.
2. Ocena roli wspotczynnika dyfuzji w przewidywaniu skutkéw leczenia no-
wotwordw watroby.
3. Ustalenie przydatnosci obrazowania dyfuzji tkankowej w ocenie odpowie-
dzi na zastosowang terapi¢ 24 godziny i 6 tygodni po zabiegu.
4. Wyznaczenie mozliwych do zidentyfikowania w obrazowaniu dyfuzji
czynnikdw wplywajacych na skutecznos¢ leczenia metoda ablacji termicz-
nej u chorych z nowotworami watroby, w tym na odlegle wyniki tej terapii.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Material

U 97 chorych z nowotworami watroby zakwalifikowani do leczenia metoda przez-
skoérnej ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci wykonano badanie MR rozszerzone o
sekwencje dyfuzji. Dwie osoby wyltaczono z dalszej analizy ze wzglgdu na obecnos¢
artefaktow, uniemozliwiajacych oceng obrazow DWI.

Badang grupe¢ stanowi 95 chorych z nowotworami pierwotnymi 1 wtornymi watroby,
ktorzy zostali poddani terapii metoda ablacji termicznej w Klinice Chirurgii Ogolnej,
Endokrynologicznej 1 Transplantacyjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego (dawnej
Akademii Medycznej w Gdansku) w okresie od 15 wrzesnia 2004 do 30 grudnia 2007
roku i u ktérych przeprowadzono trzykrotnie obrazowanie MR zalezne od dyfuz;ji.

Badanie to byto finansowane w ramach dwdch grantéw KBN nr 2 PO5B 095 27 oraz
nr 2P05B008 i wuzyskalo zgod¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej AMG
(NKEBN/874/2004 i NKEBN/875/2004).

Kryteria wiaczenia chorych do grupy badanej obejmowaty:

1. Obecnos¢ metachronicznych przerzutdéw w watrobie o srednicy wiekszej od
10 mm u pacjentow z histologicznie rozpoznanym gruczolakorakiem jelita
grubego lub stwierdzenie raka pierwotnego watroby o srednicy wiekszej od
10 mm, potwierdzonego badaniem histopatologicznym.

2. Dyskwalifikacja pacjentdow z zabiegu operacyjnego.

3. Zakwalifikowanie chorych do leczenia metoda ablacji pradem o wysokiej
czgstotliwosci.

4. Pierwszy zabieg ablacji termicznej u danego chorego (nie stosowano wcze-
sniej mato inwazyjnych metod leczniczych u chorych).

5. Dobra widocznos$¢ zakwalifikowanych do termoablacji nowotworow wa-
troby w badaniu USG, umozliwiajaca przeprowadzenie przezskdrnej abla-
cji pod kontrola ultrasonograficzna.

6. Potozenie ognisk, umozliwiajace wykonanie zabiegu (brak przylegania
ognisk do okreznicy i do $ciany zotadka [428]).

7. Wyrazenie zgody przez pacjenta na udziat w badaniu.

8. Brak przeciwwskazan do badania MR.

Przeciwwskazania bezwzgledne i wzglgdne do badania MR dotyczg nastepujacych
chorych:

1. Po wszczepieniu rozrusznika serca.
U ktoérych podiaczono lub wszczepiono defibrylatory, elektrody dosercowe,
implanty slimaka, pompy infuzyjne, stymulatory wzrostu kosci 1 inne urza-
dzenia uruchomiane elektrycznie, elektronicznie lub mechanicznie.

3. Po zabiegach neurochirurgicznych z klipsami z metali ferromagnetycznych
na naczyniach mdézgowych.

4. Z ciatami metalicznymi w obrg¢bie oczodotu.

5. Z klaustrofobia.
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Niespokojnych.

Z ruchami mimowolnymi.
Z choroba psychiczna.

W cigzkim stanie ogdlnym.

Zasady kwalifikacji do leczenia metoda ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci:
Obecnos¢ przerzutow z gruczolakoraka jelita grubego lub ognisk HCC w
watrobie.

Liczba ognisk nie wigksza niz 5.

Co najmniej 30% nie zajg¢tego przez nowotwor migzszu watroby.

Wielkos¢ pojedynczego ogniska mniejsza niz 10 cm.

Brak mozliwosci leczenia resekcyjnego, wynikajacego z:

1.

A o

polozenia zmian w obu ptatach watroby;

potozenia niekorzystnego dla resekcji;

ogolnych przeciwwskazan do zabiegu resekcyjnego;
braku zgody chorego na operacje [553].

Kryteria wylaczenia chorych z badania:

Brak zgody na dalszy udzial w badaniu.

Zty stan ogdlny chorego.

Obecnos¢ artefaktow uniemozliwiajacych oceng sekwencji DWI wykona-
nego badania MR.

1.
2.
3.

W badanej grupie wsrod 95 osob z choroba nowotworowa byto 38 kobiet i 57 mez-
czyzn w wieku 25 - 83 lata (wartos¢ srednia 65,5 lat, mediana 68). Grupy byly jednorod-
ne pod wzgledem wieku.

U chorych tych tacznie stwierdzono 183 ogniska wigksze od 10 mm zakwalifikowa-
ne do leczenia metoda ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci (tabela 1).

Chorych z grupy badanej podzielono na dwie podgrupy: pierwsza (grupa Meta)
obejmowata 56 pacjentow ze 115 przerzutami do watroby z raka jelita grubego; do dru-
giej (grupa HCC) zaliczono 39 0s6b z 68 ogniskami raka watrobowokomorkowego.

Tabela 1. Charakterystyka grupy klinicznej — liczba chorych i ognisk
Table 1. Characteristics of groups — the number of patients and tumors

. Odsetek Liczba Odsetek
Ch Liczba chorych h h isk isk
orzy Number of pa- choryc ognis ognis
Patients tients Percentage of Number of tu- Percentage of
patients mors tumors
Grupa Meta 56 58.9% 115 63,4%
Meta group
Grupa HCC 0 0
HCC group 39 41,1% 66 36,6%
Cala grupa 95 100,0% 183 100,0%
Whole group
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3.1.1. Chorzy z przerzutami gruczolakoraka jelita grubego do wqtroby

W grupie Meta byto 35 mezczyzn i 21 kobiet w wieku od 43 do 83 lat (mediana 69
lat). Struktur¢ wieku i ptci w tej grupie przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Struktura wieku i ptci w grupie Meta
Table 2. Patient’s age and sex’ distribution in Meta group

Srednia wieku
Ple¢ (przedzial wieku) Liczba chorych
Gender Mean age Number of patients
(age range)
Kobiety
Female 66 (46 - 83) 21
Megzczyzni
Male 68 (43 - 83) 35
Razem
Total 67 (43 - 83) 56

W grupie Meta z znalazto si¢ 22 chorych z rakiem jelita grubego zlokalizowanym w
odbytnicy, 20 pacjentow z rakiem esicy, u pozostalych osdb nowotwor miescit si¢ w
katnicy i okreznicy (ryc. 1).

Lokalizacja ogniska pierwotnego - procent chorych
| Primary tumor location - percentage of patients

45,00%

39,29%

40,00%
35,71%
35,00% -

14,29%

Odbytnica / Rectum Esica / Sigmoid Katnica / Caecum Okreznica / Colon

Rycina 1. Lokalizacja ogniska pierwotnego nowotworu u chorych w grupie Meta
Figure 1. Distribution of the primary tumor location in patients in Meta group
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U chorych stwierdzono od 1 do 5 przerzutow w watrobie (Srednio 2 ogniska).
Wszystkie przerzuty w watrobie pojawily si¢ po zaopatrzeniu jelita grubego (przerzuty
metachroniczne). Czas, jaki uptynal od usuni¢cia ogniska pierwotnego do termoablaci,
wynosit od 3 do 70 miesigcy (Srednio 22 miesiace).

Do rozpoznania metachronicznych przerzutow w watrobie przyjeto kryteria radiolo-
giczne, uznajac za ogniska metastatyczne wszystkie zmiany lite w watrobie, ktdre poja-
wily si¢ w okresie pooperacyjnym i nie byly widoczne w poprzednio wykonanych bada-
niach obrazowych oraz prezentowaty charakterystyczne cechy w wielofazowym badaniu
TK. Jako przerzuty z jelita grubego traktowano ogniska stabiej wzmacniajace si¢ niz
migzsz watroby w fazie zylnej wrotnej, z zaznaczonym pier§cieniowatym wzmocnie-
niem na obwodzie zmiany (ang complete lub partial ring) [375, 462].

U chorych z typowym obrazem radiologicznym przerzutow do watroby i1 potwier-
dzonym histopatologicznie ogniskiem pierwotnym odstapienie od biopsji zmian w wa-
trobie jest powszechnie akceptowane [342].

Wszyscy chorzy z przerzutami do watroby przed ablacja termiczng leczeni byli mi-
nimum jedna linig chemioterapii (1 - 3 linii) i otrzymali 3 - 16 cykli chemioterapii (Sred-
nio 6 cykli), 42 chorych leczonych byto jedynie 5-FU + LV, 11 pacjentom podano do-
datkowo oksaliplatyng (SFU+LV +OKS), a 3 osobom - irinotekan (5-
FU + LV + irinotekan). Wigkszos¢ chorych (95%) do leczenia metoda ablacji zostata
skierowana przez onkologdw wskutek progresji zmian po zakonczonym leczeniu syste-
mowym (47 osob) lub w jego trakcie (6 pacjentow). U 3 osdb zanotowano czgsciowa
regresj¢ przerzutdw do watroby po zakonczonym leczeniu chemicznym. Oceny odpo-
wiedzi na terapi¢ systemowa dokonano zgodnie z zasadami RECIST [500] na podstawie
badania TK.

Stezenie antygenu rakowo-ptodowego (ang. carcino-embryonic antigen — CEA) w
surowicy krwi u chorych z rakiem jelita grubego oznaczono przed i po 4 - 6 tygodniach
od ablacji termicznej. Przed zabiegiem wartosci CEA wynosity 2 - 400 ng/ml (wartos¢
srednia — 74 (£30) ng/ml). Po zabiegu stgzenie CEA spadto srednio do 39 (£21) ng/ml
(przedziat 2 - 360 ng/ml). Warto$¢ antygenu karcinoembrionalnego byta jednym z para-
metréw wykorzystywanych przy ocenie skutecznosci termoablacji.

3.1.2. Chorzy 7 rakiem pierwotnym wqtroby

Grupg HCC stanowilo 22 mezczyzn 1 17 kobiet w wieku 25 - 82 lat, co obrazuje ta-
bela 3.

Tabela 3. Struktura wieku i ptci w grupie HCC
Table 3. Patient’s age and sex’ distribution in HCC'’s group

Pleé¢ ( Sl‘re((lin¥:lw1.ekl:1 ) Liczba chorych

Gender przedzal wieku Number of patients
Mean age (age range)

Kobiety

Female 63 (49 - 82) 17

Mezczyzni

Male 63 (25 - 81) 22

Razem

Total 63 (25 - 83) 39
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W grupie HCC stwierdzono od 1 do 3 ognisk nowotworowych u jednego chorego.

Rozrost raka pierwotnego watroby u wszystkich chorych potwierdzony zostat bada-
niem histopatologicznym skrawka zmiany uzyskanego droga oligobiopsji.

Wszyscy chorzy z HCC w okresie od 3 tygodni do 39 miesigcy przed RFA mieli
wykonang $lepa gruboigtowa biopsj¢ watroby w celu oceny jej widknienia. Analizg t¢
przeprowadzono na podstawie skali Scheuera (skala punktowa O - 4 pkt.), gdzie 0 pkt.
oznaczato brak witoknienia, 1 pkt — wtdknienie wrotne, 2 pkt. — wtdknienie wrotne 1
okotowrotne, 3 pkt. — wtoknienie pomostowe 1 4 pkt. — marskos¢ watroby [470].

U 37 chorych stwierdzono marskos¢ watroby, natomiast u jednego pacjenta wiok-
nienie III stopnia. Wszyscy chorzy z wtoknieniem watroby nalezeli do grupy A wedtug
skali Child-Pugh’a (ang. Child-Pugh score), do ktorej zostali zakwalifikowani na pod-
stawie badan morfologii krwi, wystandaryzowanego wspotczynnika czasu protrombino-
wego INR (ang. international normalized ratio), testdOw czynnosci watroby (ALT, AST,
ALP, GGT, bilirubiny) i albuminy w surowicy krwi. Przyczyna marskosci watroby u 22
chorych bylo przewlekle zapalenie watroby wywotane wirusem typu C (ang. hepatitis C
virus — HCV), u 10 pacjentéw — wirusem typu B (ang. hepatitis B virus — HBV), a u
pozostatych oséb marskos¢ spowodowana zostata przez wspotistnienie obu tych typow
zapalen. U jednej chorej nie wykryto zadnych przewlektych choréb z grupy ryzyka roz-
woju HCC (ryc. 2).
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Rycina 2. Czynniki ryzyka rozwoju raka pierwotnego watroby u chorych z grupy HCC
Figure 2. Risk factors for the development of hepatocellular carcinoma in patients in HCC group

Trzech chorych przed termoablacja miatlo wykonany zabieg operacyjny (hemihepa-
tektomia lewostronna) w okresie 1,5 - 57 miesigcy (Srednio 29 miesigcy). Czas, jaki
uplynat od rozpoznania HCC do przeprowadzenia zabiegu RFA, wahat si¢ od 1 tygodnia
do 57 miesigcy (Srednio 1 miesiac).
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U wszystkich pacjentow oznaczono stgzenie AFP przed zabiegiem i po 4 - 6 tygo-
dniach od jego wykonania. Wartosci AFP przed leczeniem miescity si¢ w przedziale od
2 do 1304 ng/ml (warto$¢ $rednia 375 (£282) ng/ml). Po leczeniu $rednie st¢zenie AFP
spadto do 151 (£110) ng/ml.

3.2. Metody

3.2.1. Technika badania MR

U wszystkich pacjentow leczonych metoda ablacji z nowotworami watroby wyko-
nano trzykrotnie diagnostyk¢ MRI aparatem 1,0 T (Signa Horizon LX, GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) w Pomorskim Centrum Medycznym Euromedic Diagnostic Pol-
ska Sp. z 0.0. w Gdansku. Badanie przeprowadzono bez podania srodkéw kontrastuja-
cych dozylnie z wykorzystaniem 8-kanatowej cewki powierzchniowej dedykowanej do
diagnostyki jamy brzusznej — torsopa (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). U kazde-
go chorego pierwszg tomografi¢ rezonansu magnetycznego wykonano od 7 dni do 3
godzin ($rednio jeden dzien) przed planowang ablacja termiczng, w pierwszej dobie po
zabiegu (od 14 do 24 godzin, $rednio 20 godzin) i 6 tygodni (od 40 do 46 dni, $rednio 42
dni) po leczeniu. Badanie obejmowato nast¢pujace sekwencje: SPGR (TR/TE ms —
160/6) i TSE (2500/100) w obrazach T1 i T2-zaleznych w ptaszczyznie poprzecznej i
czolowej, a takze sekwencje z saturacja tkanki tluszczowej — FSE-BH + FatSat
(2320/97,1) oraz fSPGR (160/6). Grubos¢ warstwy wynosita 6 mm, odst¢gp — 1 mm, pole
widzenia (ang. field of view — FOV) 40x35 cm, matryca (ang. matrix) — 256192 oraz
256x160, co przedstawia tabela 4.

Obrazowanie zalezne od dyfuzji (ang. diffusion-weighted imaging — DWI) przepro-
wadzono przy uzyciu sekwencji echa planarnego w plaszczyznie poprzecznej (ang. tran-
sverse echo-planar imaging) technika ,pojedynczego strzatu” (ang. ,,single-shot”) na
wstrzymanym oddechu. Grubos$¢ warstwy wynosita 8 mm, odstgp — 1 mm, FOV —
40x%40 cm, liczba powtdrzen sygnatu — 2 (ang. number of signals acquired — NSA). Za-
stosowano matrycg 128x128. Czas jednej sekwencji dla réznych wartosci b wynosit 25
sekund.

Sekwencj¢ EPI powtarzano pigciokrotnie dla réznych wartosci czynnika b (b =0,
15; 0, 30; 0, 100; 0, 300; 0, 500 s/mm?). Zaréwno miazsz watroby, jak i ogniska nowo-
tworowe sg srodowiskami izotropowymi, wiec wptyw anizotropii na mierzone wskazniki
dyfuzji mozna pominac [94, 494] w zwiazku z czym dyfuzj¢ mierzono tylko w jednym
kierunku (przednio-tylnym).
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Tabela 4. Opis techniki MRI
Table 4. MRI technique description

Obr. T1- Obr. T2- Obr. z saturacja tk.
zalezne zalezne thuszczowej
T1-weighted T1-weighted Fat-saturation im- DWI
image images ages
(fSPGR) (FRFSE) (FSE-BH + FatSat)
Czas repetycji [ms] 185 - 220 2600 2320 1000
Time of repetition
Czas echa [ms] 41,9 =D
Time of echo 6,3 20 97,1 1,5 ®=300
Kat o 0
Flip angle 85 00
Matryca 256160 256x192 256192 128x128
Matrix
Pole widzenia [cm]
Field of view 40%30 40x30 40%30 40x40
Grubos¢ warstwy
[mm] 6 6 6 8
Section thickness
Odstgp pomigdzy
warstwami [mm] 1 1 1 1
Gap
Liczba powtorzen
sygnatu
Number of signal 2 2 2 2
averages
Czas akwizycji [s] 24 26 2 25
Acquisition time

3.2.2. Technika przezskornej ablacji prqdem o wysokiej czestotliwosci guzow
wqtroby

Zabieg przezskornej ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci wykonywany byt
przez chirurga 1 radiologa z 5-letnim doswiadczeniem w stosowaniu tej procedury w
Gabinecie Badan Naczyniowych Zakladu Radiologii Gdanskiego Uniwersytetu Me-
dycznego. Wykorzystywano zestaw do termoablacji guzéw watroby CoolTip (Radionics,
Burlington, VT, USA), ktéry zawieral monopolarny generator pradu o wysokiej czgsto-
tliwosci oraz pompe rolkowa przystosowang do przetaczania schtodzonych ptynéw
przez elektrod¢. Maksymalna moc generatora wynosita 200 W, a wytwarzany prad miat
czestotliwose 480 kHz. Stosowano wewngtrznie chtodzone elektrody (przystosowane do
uzywanego generatora) o dtugosci czgsci czynnej 0,5 - 3 cm przy catkowitej ich dtugosci
10 - 20 cm. Wykorzystywano takze elektrody zespolone, tak zwane klastrowe (ang.
cluster), ztozone z trzech elektrod (dlugos¢ koncowek roboczych 2,5 cm). Elektroda
bierna ztozona z 2 - 4 jednorazowych elektrod naklejana byla na skére w okolicy gtow-
nych grup mig¢sniowych.

Zabieg wykonywano w znieczuleniu ogdlnym pod kontrola ultrasonografii. Przed
przystapieniem do procedury i przed dozylnym znieczuleniem planowano najdogodnie;j-
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sze utozenie pacjenta (np. w pozycji na boku) i najlepszy dostgp do zmian nowotworo-
wych. Nastgpnie przeprowadzano dezynfekcje powlok jamy brzusznej i obtozenie ich
jalowymi serwetami. Gltowicg aparatu USG, w celu zachowania jatowosci, zabezpiecza-
no jalowym rgkawem i1 gumowa ostona. Pod kontrola USG monitorowano w czasie
rzeczywistym procedur¢ wkilucia elektrody w mas¢ guza. Przy wyborze toru wklucia
operatorzy doktadali wszelkich staran, aby oming¢ struktury anatomiczne 1 narzady,
ktore mogltyby zosta¢ uszkodzone, na przyktad jelito grube, zoladek, pgcherzyk zotcio-
wy czy struktury wneki watroby. W przypadku ablacji ognisk o duzej srednicy, wigksze;j
niz zasieg elektrody, stosowano system naktadajacych si¢ pol (ang. overlapping tech-
nique) poprzez kilkakrotne umieszczenie elektrody w ognisku nowotworowym w taki
sposdb, aby uzyskaé wystarczajacy zakres obszaru destrukcji termiczne;.

Po upewnieniu si¢ w ultrasonografii, ze elektroda znajduje si¢ we wlasciwym miej-
scu, przeprowadzano procedur¢ ablacji termicznej. W trakcie niszczenia tkanki nowo-
tworowej zabieg monitorowano w badaniu USG. Jezeli masa guza w catosci zostata
pokryta hiperechogennym obszarem ze wzglgdu na obecnos¢ pecherzykow gazu, ktore
pojawity si¢ w wyniku kawitacji na skutek dziatania wysokiej temperatury, obraz taki
przemawial za doszczgtnoscia zabiegu. Jezeli w badaniu USG byl widoczny obszar
nowotworu, nieobjety silnie hiperechogenna strefa, zabieg kontynuowano, czasami
zmieniajac jedynie dostep w celu rozszerzenia zasiggu koagulacji. Przed zakonczeniem
procedury ablacji danego ogniska, wykonywano pomiar temperatury w guzie. Zamierze-
niem lekarzy bylo uzyskanie temperatury nie mniejszej niz 60° C, a w przypadku stwier-
dzenia nizszych wartosci przedtuzano proces ablacji termicznej az do uzyskania oczeki-
wanego efektu. Przed wybudzeniem pacjenta jeszcze raz w ultrasonografii weryfikowa-
no wstepnie doszczetnos¢ ablacji termicznej oraz oceniano obecnos$¢ ewentualnych po-
wiktan (np. krwawienia).

3.2.3. Ocena obrazow MR

Obrazy DWI oraz standardowe sekwencje T1 1 T2-zalezne, takze z saturacjq tkanki
thuszczowej, byly analizowane przez dwodch niezaleznych radiologdéw, posiadajacych
ponad 10-letnie doswiadczenie w zawadzie. Obserwatorzy nie znali wyniku doszczetno-
sci ablacji termicznej. Kolejnos¢ przypadkow w trakcie proby byta utozona losowo dla
uniknigcia wplywu uczenia si¢ i fluktuacji zaleznej od interpretatora.

Do analizy kwalifikowano ogniska wigksze niz 10 mm.

Na podstawie sekwencji T1 1 T2-zaleznych dwoch obserwatorow niezaleznie anali-
zowato liczbe 1 wielko$¢ zmian ogniskowych u kazdego chorego, ich lokalizacj¢ w seg-
mentach watroby oraz umiejscowienie w poblizu duzych naczyn. Do oceny wielkosci
ognisk nowotworowych przyjmowano najdluzszy wymiar ogniska zgodnie ze standar-
dem RECIST 1.1 [115]. Pomiaréw dokonywano za pomoca oprogramowania rutynowo
uzywanego na konsoli diagnostycznej stacji AW 4.5 (Advantage Windows, General
Electric Medical System, Milwaukee, WI, USA).

Ponadto obserwatorzy oceniali wspotczynnik dyfuzji w obrgbie ognisk nowotworo-
wych przed i po leczeniu. Radiolodzy najpierw identyfikowali ognisko nowotworowe na
obrazach zaleznych od dyfuzji zarowno przed, jak i po leczeniu, a nastgpnie re¢cznie
obrysowywali jego zewnetrzne kontury (3-krotnie na kazdym skanie, na ktorym byta
widoczna zmiana) w celu wyznaczenia obszaru zainteresowania (ang. region of interest
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— ROI), w obregbie ktérego automatycznie byt obliczany $redni wspotczynnik dyfuz;ji
tkankowej (ang. mean apparent diffusion coeficient — ADC) za pomoca komercyjnie
dostepnego oprogramowania Functool 4.5.3 (General Electric Medical System, Mil-
waukee, WI, USA). Wyliczenie wartosci ADC odbywato si¢ na podstawie pomiaru
intensywnosci sygnatu w kazdym z voxeli w obrgbie zakreslonego ROI dla wartosci
czynnika b = 0 s/mm? (SI0) oraz dla b > 0 (SI) po zastosowaniu nast¢gpujacego wzoru:

ADC

_ ln(SLO/SI) S

gdzie:
SI, — intensywnos$¢ sygnatu przy b = 0 (signal intensity with b = 0);
SI  — intensywnos$¢ sygnatu przy b > 0 (signal intensity with b > 0);
b  —roznica w gradientach czynnika b (difference between gradient b factors).

Wartosci te przedstawiane byly w postaci map parametrycznych tzw. map ADC oraz
usrednionych warto$ci ADC z obszardw re¢cznie obrysowanych na mapach DWI (skany
z sekwencji DWI). Mapy parametryczne mozna bylo wyswietla¢c na monitorze stacji
diagnostycznej jako czarno-biale lub kolorowe mapy ADC lub w postacji fuzji map DWI
1 kolorowej mapy ADC w zaleznos$ci od ustawionej opcji w panelu sterowania.

Na podstawie trzech uzyskanych pomiarow ADC z kazdej zmiany nowotworowej
obliczano warto$¢ $rednig dla kazdego ogniska i1 obserwatora. Do analizy przyjeto
usrednione wartosci uzyskane z pomiaréw dwoch obserwatorow dla ADC ognisk nowo-
tworowych i watroby.

Ocenie poddano takze szybkos¢ dyfuzji w miazszu watroby poprzez pomiary wspot-
czynnika dyfuzji niezajetego przez nowotwor miazszu watroby. Wspotczynnik dyfuzji
tkankowej watroby zostat obliczony dla wszystkich wartosci czynnika b poprzez
umieszczenie ROI o powierzchni 1,5 - 3 cm” na 5 kolejnych skanach watroby w obrebie
prawego plata z dala od duzych naczyn na mapach DWI, a nast¢gpnie zostala automa-
tyczne wyznaczona warto§¢ ADC dla kazdego ROI. Z otrzymanych pigciu pomiardw
ADC niezajgtego przez nowotwor miazszu watroby obliczano wartos¢ srednia.

Szybkos¢ dyfuzji mikroczasteczek wody w watrobie analizowano w dwoch grupach
klinicznych: u chorych z przerzutami do watroby (56 osdob) 1 u chorych z rakiem watro-
bowokomoérkowym (39 o0sob). Nastepnie pordwnano powtarzalnos¢ metody, przeprowa-
dzajac korelacj¢ pomigdzy obserwatorami w ocenie ADC zmian nowotworowych i wa-
troby za pomoca statystyki Spearmana.

Obrazy DWI ze znacznymi artefaktami nie podlegaty ocenie i wykluczano je z dal-
szej analizy.

3.2.4. Ocena odpowiedzi na terapie

Kwalifikacja do leczenia metoda RFA odbywala si¢ na podstawie aktualnego wielo-
fazowego badania TK watroby. Akceptowano badania zawierajace fazg tetnicza, zylna
wrotng 1 faz¢ rdwnowagi, wykonane aparatem spiralnym TK nie wczes$niej niz 4 tygo-
dnie przed podj¢ciem decyzji o leczeniu ablacja.
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Skuteczno$¢ ablacji termicznej oceniano na podstawie wielofazowych badan TK
przeprowadzonych aparatem wielorzgdowym (ang. multidetector computer tomogra-
phy), wykonywanych po 6 tygodniach, 3 1 6 miesiacach od zabiegu. Decyzja o doszczet-
nosci zabiegu byta podejmowana w §wietle obrazu klinicznego 1 wynikéw badan labora-
toryjnych wspolnie przez dwoch radiologow w trakcie konsultacyjnych spotkan klinicz-
no-radiologicznych. W przypadku jednoznacznych cech niecatkowitego zniszczenia
ogniska nowotworowego (niedoszczgtna ablacja) lub wznowy miejscowe] pacjentdw
kwalifikowano do dalszego leczenia (kolejna sesja ablacji, chemioterapia, chemioembo-
lizacja itp.). Wyrozniono dwa pojecia: doszczgtna ablacja guza i doszczgtna ablacja
wszystkich ognisk nowotworowych u chorego.

O doszczetnej ablacji ogniska nowotworowego, okreslanej takze catkowita temo-
ablacja guza (ang. complete tumor ablation), swiadczyla obecno$¢ w badaniu TK nie-
wzmacniajacej si¢ strefy, ktora obejmowata swoim zasiggiem caly obszar leczonego
guza z marginesem niezaj¢tego przez nowotwor miazszu watroby [108, 155, 158]. Ob-
szar po skutecznej ablacji w pierwszym badaniu kontrolnym powinien by¢ wigkszy niz
leczony nowotwor, a w kolejnych badaniach ulega¢ zmniejszeniu.

O doszczgtnosci ablacji u chorego decydowata catkowita termoablacja wszystkich
ognisk nowotworowych. Jezeli na przyktad jedno z czterech ognisk poddanych terapii
miato cechy przetrwalego procesu nowotworowego, pacjent taki traktowany byt jako
niedoszczgtnie wyleczony.

Nastepnym kryterium doszcze¢tnosci ablacji termicznej byt brak wzrostu st¢zenia an-
tygendw nowotworowych, takich jak CEA u pacjentow z przerzutami do watroby z raka
jelita grubego oraz AFP u chorych z rakiem watrobowo-komorkowym.

U 2 chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby wykonano badanie PET
jako dodatkowa diagnostyke w ocenie doszczgtnosci zniszczenia zmian nowotworowych
— u jednej osoby z powodu wzrostu st¢zenia antygenu rakowo-ptodowego i braku cech
niedoszczetnosci w badaniu TK oraz u drugiej przy niewielkim spadku stezenia CEA i
wspotistniejacych trudnosciach z interpretacja obrazu TK.

Za niedoszczgtnie zniszczone uznawano ognisko nowotworowe, w obrgbie ktorego
obserwowano ogniskowe guzkowe lub nieregularne wzmocnienie, inne niz linijne
brzezne wzmocnienie strefy po ablacji.

Linijne wzmocnienie na granicy strefy poablacyjnej traktowano jako zmiany wyma-
gajace dalszej obserwacji — w zatozeniu tagodne zmiany odczynowe [108].

3.2.5. Analiza parametrow ilosciowych i jakosciowych

Na podstawie przeprowadzonego badania MR rozszerzonego o obrazowanie zalezne
od dyfuzji tkankowej ocenie ilosciowej i1 jakosciowej poddano nastgpujace parametry:

I. Parametry ilosciowe:
1. Liczba wykrytych zmian ogniskowych w watrobie o najdluzszym wymia-
rze wiekszym niz 10 mm.
2. Wielko$¢ kazdej zmiany ogniskowej (wyrazona najdluzszym wymiarem
ogniska).
3. Wartos¢ ADC przerzutdéw nowotworowych 1 HCC dla kazdej pary parame-
trow b: b=10, 15; 0, 30; 0, 100; 0, 300; 0, 500 s/mm?:
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e przed ablacja termiczng (ADC1),
e w pierwszej dobie po ablacji termicznej (ADC2),
e 6 tygodni po ablacji termicznej (ADC3).

4. Wartos¢ ADC watroby u chorych z przerzutami nowotworowymi i HCC
dla poszczegdlnych par parametrow b: b=0, 15; 0, 30; 0, 100; 0, 300; 0,
500 s/mm?:

e przed ablacjq termiczna,
e w pierwszej dobie po ablacji termicznej,
e 6 tygodni po ablacji termiczne;j.
5. Stegzenie antygenu rakowo-ptodowego i alfa-fetoproteiny w surowicy krwi.
II. Parametry jakoSciowe:

1. Lokalizacja nowotworow w segmentach watroby wedtug podziatu Couina-
ud [93].

2. Przyleganie nowotworéw watroby do duzych naczyn — jako duze naczynie
traktowano naczynie o szerokosci > 3 mm [323, 324, 362].

3. Rodzaj histologiczny nowotworu.

3.2.6. Weryfikacja przyjetych kryteriow do oceny obrazow MR

Przed przystapieniem do analizy porownawczej zdefiniowanych cech ilosciowych i
jakosciowych, ich prawidlowos¢ doboru i powtarzalnos¢ zostala zweryfikowana na
podstawie testow wykonanych przez niezaleznych obserwatoréw. Obserwatorzy we
wlasnym rytmie 1 spokojnych warunkach pracy (zgodnie z zaleceniami Wojtowicza
[532]) dokonywali powyzszej analizy.

Wszystkie wyzej wymienione parametry (oprocz wartosci CEA 1 AFP) okreslato
dwdch niezaleznych radiologow. Nastgpnie przeprowadzono analiz¢ zgodnosci pomig-
dzy obserwatorami za pomoca statystyki Spearmana [559] dla cech ilosciowych 1 przy
zastosowaniu statystyki kappa (test Cohen’a) [49] w ocenie cech jakosciowych.

3.2.7. Metody analizy statystycznej

W celu testowania warunku normalnosci rozktadu kazdej zmiennej wilaczanej do
dalszych analiz wykonano test Kotmogorova-Smirnova. Test ten stuzy to sprawdzenia
prawdziwosci hipotezy zerowej, wedtug ktoérej rozktad badanej zmiennej jest zgodny z
rozktadem normalnym. Jezeli uzyskano istotnos$¢ statystyczna testu i wartos¢ p < 0,05,
swiadczylo to o rozkladzie danej zmiennej niezgodnym z rozkltadem normalnym. Gdy
rozktad odbiegal od normalnego, do analizy takich zmiennych uzywano testow niepara-
metrycznych.

Zastosowano nastepujace statystyki opisowe: srednig arytmetyczng jako miar¢ ten-
dencji centralnej oraz odchylenie standardowe jako miar¢ zréznicowania wynikow. Dane
prezentowano takze w postaci zestawien procentowych oraz tabel informujacych o roz-
ktadzie liczebnosci obiektéw w grupach. W odpowiednich miejscach prezentowano
takze przedzialy ufnosci dla sredniej arytmetycznej. Prezentowano dolny i1 gorny prze-
dziat ufnosci z 95-procentowa doktadnoscia. Dla zmiennych testowanych w testach
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nieparametrycznych dodatkowo podawano wartos¢ mediany oraz zakres dolnego i gor-
nego kwartyla.

W procesie wnioskowania statystycznego postugiwano si¢ szeregiem testow staty-
stycznych. Przyj¢to, ze o wyniku znamiennym statystycznie mozna mowié, gdy uzyski-
wany poziom istotnosci (p) jest mniejszy od granicznego « (o= 0,05). W niektérych
miejscach wynik nieistotny statystycznie oznaczono skrétem n.i.

Podstawowym narzgdziem statystycznym, ktore wykorzystano do analizy roznic
migdzy Srednimi z zastosowaniem wigcej niz dwoch grup zmiennych, byta analiza wa-
riancji (ANOVA). Dwuczynnikowa analiza wariancji umozliwia uzyskanie trzech rodza-
jow efektow: (1) efekt gldéwny czynnika powtorzonego pomiaru (gdy dany parametr byt
badany co najmniej 2 razy); (2) efekt gldéwny czynnika (zmiennej niezaleznej) 1 (3) efekt
interakcji, pokazujacych, ze wielkos$¢ roznicy migdzy srednimi zalezy od kilku zmien-
nych (czynnikow). Znamienno$¢ statystyczna efektu obrazuje wartos¢ 1 istotnos¢ staty-
styki F. Dodatkowo dla kazdej wartosci testu /' wyliczono wskaznik silty efektu — czast-
kowe eta-kwadrat (17°), czyli standaryzowana wielko$é réznicy miedzy $rednimi. Przyje-
to, ze wartoéci 777 = 0,1 oznaczaja slaby efekt, 777 = 0,25 — efekt $redni, a 77> 0,50 —
efekt duzy.

Analiz¢ poglebiong przeprowadzano za pomoca testu post hoc wielokrotnych po-
réwnan parami Bonferroniego, ktdry w sytuacji duzej liczby poréwnan mig¢dzy srednimi
jest testem umozliwiajacym efektywna kontrole statystycznego btedu pierwszego rodza-
ju, polegajacym na stwierdzaniu roznicy istotnej statystycznie, w sytuacji, gdy ta roznica
nie wystepuje.

W sytuacji istotnego statystycznie efektu interakcji do zgtebienia zrddet tego efektu
wykorzystano standardowe testy istotnosci roznic, to jest test z-Studenta lub jego odpo-
wiednik nieparametryczny w przypadku braku rozktadu normalnego.

Kazda réznica miedzy dwiema $rednimi to efekt prosty. Na przyktad, w sytuacji gdy
ANOVA wykonywana jest dla uktadu dwoch czynnikéw, a kazdy z nich ma dwa pozio-
my (model 2%2), to mamy do czynienia z czterema mozliwymi efektami prostymi. Ist-
nienie czterech efektow prostych wynika z faktu dokonania czterech pordwnan migdzy
srednimi. Przyktadowo, jesli czynnik A ma dwa poziomy (A1, A2), a czynnik B réwniez
dwa (B1,B2), to cztery efekty proste charakteryzujq poréwnania: (1) poréwnanie sred-
nich dla Al 1 A2 na poziomie B1; (2) porownanie $rednich dla Al i A2 na poziomie B2;
(3) porownanie $rednich dla B1 i B2 na poziomie Al i (4) porownanie $rednich dla B1 1
B2 na poziomie A2. Podsumowujac, dla modelu dwuczynnikowego ANOVA 2x2 mo-
zemy mie¢ do czynienia z czterema efektami prostymi, o ktorych istnieniu méwimy, gdy
dany efekt prosty (réznica migdzy srednimi) jest znamienny statystycznie. Im bardziej
ztozony model analizy, tym wigcej efektow prostych. Na przyktad, dla modelu 2x3 ob-
serwuje si¢ pig¢ efektdw prostych.

Interakcje pomigdzy zmiennymi towarzyszacymi (kowariantami) i czynnikami mig-
dzygrupowymi zmiennych zaleznych wykonano przy uzyciu analizy kowariancji
(ANCOVA). W sytuacji, gdy w modelu ANCOVA kowariant nie mial ptywu na relacje
miedzy czynnikami a zmienng zalezna, wykonywana 1 interpretowana byta ANOVA w
modelu, ktory nie uwzglednial kowariantu.

Dodatkowo dla kazdej wartosci testu ¢ obliczono wskaznik d Cohena. Wskaznik d
informuje o sile efektu, to jest o rzeczywistej wielkosci (znaczeniu) analizowanej rozni-
cy migdzy Srednimi. Przyje¢to, ze d> 0,20 wskazuje na maty efekt (niewiele znaczaca
roznicg); d =~ 0,50 oznacza sredni efekt; d > 0,80 wskazuje na duzy efekt (duza roznice
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mig¢dzy Srednimi). Statystyka d ma szczegdlne znaczenie w procesie syntezy uzyskanych
wynikow, gdyz wskaznik ten wykazuje standaryzowang réznic¢ miedzy srednimi, umoz-
liwiajac pordwnywanie poszczegdlnych parametrow uzyskiwanych w badaniu MR za-
leznym od dyfuzji. Dzigki temu mozna na przyktad wskazac, ktory parametr jest bardziej
wrazliwy na wplyw procedury ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci.

Poziom zaleznosci (korelacji) pomigdzy dwiema zmiennymi analizowano za pomo-
caq wspotczynnika korelacji Pearsona. Szczegoty analiz korelacyjnych 1 ich cel zaprezen-
towano nizej, w adekwatnym miejscach raportu statystycznego wraz z oceng mocy war-
tosci wspotczynnika korelacji. W celu okreslenia stopnia zgodnos$ci 2-krotnych pomia-
row tej samej zmiennej w réznych warunkach wyliczono wspotczynnik kappa Cohena
(K).

Do okreslenia stabilnosci czasowej (rzetelnosci) pomiaréw wykorzystano wskaznik
o Cronbacha, ktéry w sensie statystycznym opiera si¢ na analizie korelacji migdzy po-
miarami. Przyj¢to, ze « Cronbacha przyjmujaca wartosci migdzy 0,60 a 0,79 oznacza
przecigtng stabilno$¢ czasowa pomiarow, natomiast pomiedzy 0,80 a 1,00 —wysoka
stabilno$¢ czasowa. Korelacj¢ Pearsona i « Cronbacha zastosowano dla zmiennych
mierzonych w skali ilosciowej.

W przypadku oceny zaleznosci pomigdzy zmiennymi jakosciowymi wykonano test

oraz wskaznika ¥ Cramera pochodnej testu %%, ukazujacego stopien korelacji miedzy
analizowanymi zmiennymi. Statystyki tej uzyto, gdy analizowane zmienne mierzone
wedlug skali nominalne;.

O relacjach migdzy zmiennymi wnioskowano takze na podstawie bardziej zlozo-
nych technik analitycznych. W celu zbadania takich relacji stosowano regresyjne techni-
ki predykcji: regresj¢ logistyczng 1 analiz¢ przezycia. Wyniki zastosowania technik pre-
dykcyjnych uzupetniono, wykorzystujac dodatkowe metody, obrazujace praktyczna
przydatno$¢ roznych wskaznikdw w procesie diagnostycznym.

W celu oceny czynnikéw prognozowania skutecznosci ablacji wykonano analizy
metoda krzywej charakterystyki skutecznosci percepcji (ang. receiver operating charac-
teristics — ROC) z wyznaczeniem wartosci progowych dla tych testow (punktéw odcig-
cia).

3.2.8. Etapy analiz statystycznych

1. Analizy wstgpne
1.1. Normalno$¢ rozktadu analizowanych zmiennych i podjecie decyzji o doborze
testow do dalszej analizy.
1.2. Analizy populacyjne: rozklady plci i wieku w grupach (HCC 1 Meta).
1.3. Roéznice migdzy grupa HCC i Meta pod wzgledem liczby ognisk i $redniej
wielkosci ogniska ($rednie) oraz lokalizacji ognisk w segmentach watroby.
1.4. Stabilno$¢ czasowa (rzetelno$¢) pomiaru zmiennych gidwnych (ADCI,
ADC2, ADC3 nowotwordw watroby dla wszystkich parametréw b.
2. Analizy zasadnicze
2.1. Realizacja celu 1: analiza wariancji (ANOVA) z powtdrzonym pomiarem.
Model 2 (grupa: HCC i Meta) x 2 (doszczetnosé ogniska: doszczgtne, niedo-
szczgtne) X (3) (moment pomiaru: przed termoablacja, 24 godziny i1 6 tygodni
po zabiegu) % (5) (rodzaj parametru b: 15, 30, 100, 300, 500 s/mm?). Prze-
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

prowadzenie ANCOVA z powtdrzonym pomiarem przy kontroli czynnika

przylegania koagulowanego ogniska do duzego naczynia (kowariant). Przy

nieistotnym wplywie kowariantu na analizy w powyzszym modelu interpreta-
cja ANOVA. Korelacja kowariantu z pomiarami ADC.

Prezentacja $rednich na wykresach. Wykonanie szeregu analiz poglgbiajacych

efekty interakcji migdzy czynnikami z powyzszego modelu.

Realizacja celu 2: przeprowadzenie analiz porownawczych krzywych ROC

ADCI dla réznych wartosci parametru b.

Realizacja celu 3: przeprowadzenie analiz porownawczych krzywych ROC

ADC2 1 ADC3 dla réznych wartosci parametru b, a takze wykreslenie krzy-

wych ROC dla procentowej zmiany wartosci ADC, to znaczy (ADCI-

ADC2)/ADC1 oraz (ADCI1-ADC3)/ADCI1 poddanego ablacji ogniska wsku-

tek leczenia oraz korelacja stopnia zmiany% ADC z doszczgtnos$cia terapii.

Realizacja celu 4: analiza skutecznosci terapii za pomoca regresyjnych metod

predykcji.

a) zmienna zalezna (przewidywana): doszczgtne zniszczenie ogniska wsku-
tek terapii; zmienne niezalezne: rozpoznanie (HCC, Meta), wielkos¢
ogniska, warto§¢ ADC1 przy roznych parametrach b, przyleganie do du-
zych naczyn. Technika analityczna: logistyczna analiza regresji. Dodat-
kowo zostanie wykorzystana metoda oceny procentowego wktadu kaz-
dego z czynnikéw do wyjasniania zmiennosci zmiennej zaleznej (analizy
w SAS) oraz obliczone prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej abla-
cji ogniska w zaleznosci od rédznych wartosci wyznaczonych predykato-
row;

b) zmienna zalezna (przewidywana): skuteczna ablacja wszystkich ognisk u
pacjenta; zmienne niezalezne: liczba ognisk, wielko$¢ ogniska, wartos¢
ADCI1 przy réznych parametrach b, przyleganie do naczynia. Technika
analityczna: logistyczna analiza regresji. Ze wzgledu na st¢zenia antyge-
néw nowotworowych (CEA, AFP) specyficznych dla kazdej grupy,
technika ta zostanie zastosowana 2-krotnie: oddzielnie dla HCC i Meta.
Dodatkowo zostanie oceniony procentowy wktad kazdego z czynnikow
do wyjasniania zmiennosci zmiennej zaleznej (analizy w SAS);

c) ocena skutecznos$ci terapii wyrazona czasem przezycia chorych po cal-
kowitej 1 niedoszczgtnej ablacji przeprowadzona za pomoca analizy re-
gresji wedlug modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.
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4. WYNIKI

4.1. Ocena zgodnosSci metodyki badan

Za pomoca wspotczynnika korelacji rang Spearmana wykazano bardzo wysoka
zgodno$¢ pomigdzy obserwatorami w zakresie pomiarow wielkosci ognisk nowotworo-
wych wyrazonych ich najdluzszym wymiarem (p=0,94) oraz liczby zmian ognisko-
wych (0= 0,99). Przy uzyciu tego samego testu stwierdzono rowniez wysoka zgodnos¢
(p=10,72 - 0,87) pomiedzy obserwatorami (obserwator 1 vs. obserwator 2) w zakresie
pomiarow ADC guza oraz watroby przed, w pierwszej dobie oraz 6 tygodni po termo-
ablacji, a takze w grupie kontrolnej, co przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Wspolczynnik korelacji rang Spearmana (p) w ocenie zgodnosci pomigdzy obserwato-

rami

Table 5. Spearman's rank correlation coefficient in assessment of agreement between the observ-

ers

Oceniany parametr
Assessed parameter

Wspolczynnik korelacji rang Spearmana (p)* dla

Spearman's rank correlation coefficient (p)* for diffe-

roéznych warto$ci b [s/mm?|

rent b parameter [s/mm?]

15

30 100 300

500

ADC przerzutéow przed TA
ADC of metastases prior to RFA

0,81

0,82 0,83 0,81

0,81

ADC przerzutéw w 1. dobie po TA
ADC of metastases in first 24 hours
post RFA

0,82

0,80 0,82 0,72

0,83

ADC przerzutéw 6 tyg. po TA
ADC of metastases in 6 weeks post
RFA

0,83

0,81 0,79 0,80

0,81

ADC HCC przed TA
ADC of HCC foci prior to RFA

0,82

0,78 0,83 0,79

0,81

ADC HCC w 1. dobie po TA
ADC of HCC in first 24 hours post
RFA

0,81

0,78 0.81 0,82

0,86

ADC przerzutow 6 tyg. po TA
ADC of HCC in 6 weeks post RFA

0,82

0,82 0,84 0,83

0,86

ADC watroby (gr HCC) przed TA
ADC of liver parenchyma (HCC
group) prior to RFA

0,87

0,82 0,82 0,81

0,82

ADC watroby (gr HCC) w 1 dobie
po TA

ADC of liver parenchyma (HCC
group) in first 24 hours post RFA

0,84

0,76 0,83 0,73

0,85
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Wspélczynnik korelacji rang Spearmana (p)* dla
réznych warto$ci b [s/mm?|
Oceniany parametr Spearman's rank correlation coefficient (p)* for diffe-
Assessed parameter rent b parameter [s/mm?]
15 30 100 300 500
ADC watroby (gr HCC) w 1 dobie
po TA
ADC of liver parenchyma (HCC 0,84 0,76 0,83 0,73 0,85
group) in first 24 hours post RFA
ADC watroby (gr. HCC) 6 tyg. po
TA
ADC of liver parenchyma (HCC 0,81 0,84 0,80 0,81 0,85
group) in 6 weeks post RFA
ADC watroby (gr. Meta) przed TA
ADC of liver parenchyma (Meta 0,82 0,84 0,82 0,81 0,83
group) prior to RFA
ADC watroby (gr. Meta) w 1. dobie
po TA
ADC of liver parenchyma (Meta 0.81 0,80 0,83 0,75 0,81
group) in first 24 hours post RFA
ADC watroby (gr. Meta) 6 tyg. po
TA
ADC of liver parenchyma (Meta 0.82 0,84 0.83 0,79 0,84
group) in 6 weeks post RFA
Wartosc Srednia 0,82 0,81 0,83 0,79 0,85
Mean
*0<0,05

TA — termoablacja

Poniewaz u kazdego pacjenta z grupy badanej obrazowanie zalezne od dyfuzji przy
tych samych wartosciach czynnika b 1 z zastosowaniem identycznych parametrow se-
kwencji wykonano 3-krotnie (przed planowang ablacja termiczna, w pierwszej dobie i 6
tygodni po terapii), dokonano weryfikacji stabilnosci i powtarzalnosci tego obrazowania
poprzez oceng zgodnosci pomiarow wspotczynnika szybkosci dyfuzji w watrobie obli-
czonych przez tego samego obserwatora. Zgodno$¢ pomiarow ADC watroby wyrazona
wspotczynnikiem korelacji rang Spearmana wahala si¢ w przedziale 0,60 - 0,85 dla
obserwatora 110,62 - 0,82 dla obserwatora 2.

Wedlug Stanisza [479] korelacja Spearmana na poziomie 0,5 - 0,7 odpowiada wy-
sokiej zgodnosci, natomiast powyzej 0,7 — bardzo wysokiej. Najwyzsza korelacje w
ocenie powtarzalnosci obrazowania zaleznego od dyfuzji (sekwencji EPI) zanotowano
dla pomiaréw ADC watroby przed i 6 tygodni po termoablacji przy b =15 s/mm’
(p=10,85) dla obserwatora 1, najnizsza rdwniez dla tego samego obserwatora przy tym
samym czynniku b (p = 0,6) dla badania przeprowadzonego przed i w pierwszej dobie
po leczeniu. Wartosci tych korelacji rowniez wskazujq na silng zaleznos¢.

Na podstawie analizy statystycznej uzyskano takze wysoka zgodnos¢ pomigdzy ob-
serwatorami w ocenie przylegania ognisk nowotworowych do duzych naczyn oraz w
lokalizacji zmian ogniskowych w segmentach watroby, o czym swiadcza wartosci staty-
styki kappa wynoszace odpowiednio 0,99 1 0,88 (K = 0,99 1 0,88).
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Uzyskana wysoka zgodnos¢ pomiedzy obserwatorami pozwolita uznaé przyjeta me-
todyke badania za poprawna i powtarzalna.

4.2. Analizy populacyjne

Badang grupg¢ stanowito 95 chorych z dwoch grup klinicznych. Do pierwszej naleza-
to 56 pacjentow z przerzutami raka jelita grubego do watroby (grupa Meta), do drugiej
zaliczono 39 chorych z HCC (grupa HCC). W grupie Meta Srednia wieku wynosita
67,58 (SD =9,91) lat, w HCC — 63,72 (SD = 12,75) lata. Nie wykazano istotnych staty-
stycznie roznic w wieku pomigdzy chorymi z grupy HCC i Meta (test U-Manna-
Whitneya, p = 0,13), co zobrazowano na rycinie 3.

90
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Wiek / Age
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40t

30t
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' : B Mediana / Median
Meta HCC [] 25%-75%
Grupa / Group T Min-Maks / Min-Max

Rycina 3. Roznice wieku w grupach klinicznych (ze wzgledu na nieparametryczny rozktad wyniki
prezentowane sa jako mediana z dolnym i gérnym kwartylem)

Figure 3. Differences in age between clinical groups (due to nonparametric distribution results
are presented as a median with lower and upper quartile)
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Tabela 6. Rozktad liczebnosci kobiet i mgzczyzn w grupach klinicznych
Table 6. Distribution of male and female population in clinical groups

Grupa Kobiety Mezczyzni
Group Females Males
Meta n =20 (36,4%) n =36 (63,6%)
HCC n =18 (46,2%) n=21(53,8%)

Kobiety stanowily 36,4% liczebnosci grupy meta i 46,2% liczebnosci grupy HCC
(tab. 6). Nie zaobserowano roznicy znamiennej statystycznie miedzy badanymi grupami
w rozktadzie liczebosci kobiet i mezezyzn (7; p = 0,36).

Na podstawie przeprowadzonej oceny wykazano, ze badana populacja jest jednoro-
da pod wzgledem wieku i plci, co umozliwia traktowanie pacjentdw z przerzutami i
pierwotnym rakiem watroby jako jedna grupe chorych z nowotworami watroby, jezeli
utrzyma si¢ ta zalezno$¢ w pozostatych analizach. Laczenie grup przy jednakowo wy-
standaryzowanej procedurze ablacji dla wszystkich chorych w celu oceny skutecznosci
zabiegu w okreslonej objetosci tkanki nowotworowej pozwala na uzyskanie liczniejszej
proby oraz doktadniejszych wynikow.

4.3. Analizy wst¢pne

4.3.1. Porownanie grup klinicznych: liczby i wielkosci ognisk oraz lokalizacji
w segmentach wqtroby

U 95 chorych w sumie rozpoznano i zakwalifikowano do ablacji pradem o wysokiej
czestotliwosci 183 ogniska nowotworowe — srednio 2 ogniska u jednego chorego. Grupy
meta 1 HCC nie réznity si¢ istotnie ani pod wzgledem liczby ognisk przypadajacych
srednio na jednego chorego (test U-Manna-Whitneya; p = 0,41 1 p = 0,58), ani procen-
towego rozkladu liczby ognisk w poszczegdlnych grupach (¥ p=0,12), ani $redniej
wielkosci ogniska (test U-Manna-Whitneya; p =0,58). Srednia wiclko$é ognisk u
wszystkich pacjentdéw wynosita 32,4 mm i byta podobna w grupie ze zmianami przerzu-
towymi — 32,5 mm i wsrod chorych z HCC (32,3 mm). Statystyki opisowe przedstawio-
no w tabeli 7.

U wszystkich chorych stwierdzono 1 -5 ognisk nowotworowych; zmiany pojedyn-
cze wykazano u 38 0sob, natomiast wieloogniskowe — u 57 pacjentéw (ryc. 4). Spraw-
dzono, czy istnieje zwiazek migdzy grupa kliniczng (rodzajem nowotworu) a liczba
ognisk u jednego chorego (zmiana jednoogniskowa vs. wieloogniskowa). Rdznice w
rozkladzie liczebnosci zmian pojedynczych i mnogich nie byly istotne statystycznie (7,
p = 0,90) — rozktad ten przedstawiaja tabela 8 i rycina 4.
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Tabela 7. Statystyki opisowe dla liczby i wielkosci ognisk w grupie klinicznej
Table 7. Descriptive statistics for the number and size of foci in clinical group

Grupa M SD Przedzial ufnosci (95%)
Group Confidence interval (95%)
Liczba ognisk
Number of foci
Meta 2,05 1,10 1,91-221
HCC 1,74 0,72 0,99 - 1,84
Wielko$¢ ognisk
Size of foci
Meta 32,49 13,83 31,23 - 33,81
HCC 32,30 16,82 30,24 - 34,36
M — srednia / mean;
SD — odchylenie standardowe / standard deviation.
50,00% -~
40,00% -
m1
30,00% - 2
m3
20,00% - m4
m5
10,00% A
0,00% T Y
meta HCC

Rycina 4. Procentowy rozktad liczby ognisk w poszczegolnych grupach
Figure 4. Percentage distribution of the number of foci in particular groups

Najwigcej nowotwordw byto zlokalizowanych (wg podziatu Couinaud [93]) w seg-
mencie VII — 55 zmian, za§ najmniej ognisk znajdowato si¢ w segmencie I, gdzie poto-
zone bylo tylko jedno ognisko HCC (tab. 9). Segment I nie jest fatwo dostgpny w trakcie
procedury przezskdrnej ablacji, dlatego nowotwory o tym umiejscowieniu zazwyczaj sa
wskazaniem do srédoperacyjnej koagulacji termicznej ze wzgledu na mozliwos¢ uszko-
dzenia sasiadujacych struktur naczyniowych i drog zétciowych. Chorzy po srodopera-
cyjnej ablacji termicznej nie byli wiaczeni do badanej grupy.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy lokalizacja ogniska w
segmentach watroby a rodzajem nowotworu (test 3, p = 0,31).
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Tabela 8. Rozktad liczebnosci zmian nowotworowych zaleznie od grupy kliniczne;j
Table 8. Quantity distribution of neoplastic disease dependent on clinical group

Rodzaj zmiany nowotworowej
Grupa Type of neoplastic disease
Group Jednoogniskowa Wieloogniskowa
Unifocal Multifocal
Meta 21 34
HCC 15 23

Tabela 9. Zalezno$¢ pomigdzy lokalizacja nowotworéw w segmentach watroby a grupa kliniczng
Table 9. Correlation between localization of tumors in liver segments and clinical groups

Segment watroby wg Couinaud Grupa Meta Grupa HCC Cala grupa
Liver segment after Couinaud Meta group HCC group Total
I 0 1 1

11 4 4 8
111 10 3 13
v 11 7 18
\Y% 17 11 28
VI 14 16 30
VII 38 17 55
VIII 21 9 30
Razem / Total 115 68 183

*dTA — doszczetna ablacja termiczna / total radiofrequency thermoablation;
**nTA — niedoszczetna ablacja termiczna / incomplete radiofrequency thermoablation.

4.3.2. Normalnosé rozktadu wartosci wspolczynnika dyfuzji tkankowej w
nowotworach wqtroby

Przeanalizowano normalnos¢ rozktadu wartosci wspotczynnika dyfuzji tkankowej w
nowotworach watroby zaleznie od grupy (HCC, Meta), momentu pomiaru ADC (przed
ablacja termiczna, w ciagu pierwszych 24 godzin 1 6 tygodni po leczeniu) oraz wielkosci
parametru b. Wyniki analiz prezentuje tabela A1 zamieszczona w zalaczniku niniejszej
pracy. W przypadku zdecydowane] wigkszosci pomiarow uzyskane dane wskazuja na
rozktad parametryczny ich wartosci.

4.3.3. Stabilnosé czasowa (rzetelnosé¢ pomiarow) wspolczynnikow dyfuzji
tkankowej w nowotworach wqtroby

Analizg stabilnosci czasowej przeprowadzono na podstawie analiz korelacji pomig-
dzy pomiarami ADC w nowotworach watroby w réoznym okresie w stosunku do ablacji
termicznej, a 0szacowano jg za pomocy statystyki & Cronbacha. Za pomoca tej statystyki
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udowodniono istnienie powtarzalnego schematu zachowania si¢ wspotczynnika dyfuzji
w funkcji czasu oraz wykazano, ze uzyskane wyniki nie byty przypadkowe, co prezentu-
je tabela 10.

Tabela 10. Stabilno$¢ czasowa (rzetelno$¢) pomiarow ADC w nowotworach watroby przed termo-
ablacja, 24 godziny i 6 tygodni po tym zabiegu oraz korelacje (r) migdzy nimi w zalez-
nos$ci od wartosci parametru b.

Table 10. Time stability (reliability) of ADC measurements in liver tumors prior RFA, in 24 hours
and in 6 weeks post RFA and correlation (r) between them in relation to b factor

Parametr . 1 Srednia' kore-
[s/mm’] Zml'ennel 1 ) 3 lacja o
Parameter Variables Mean F‘orrela—
tion
1. ADC1 - 0,54 %** 0,40%**
b=15 2. ADC2 - 0,31%* 0,42%%* 0,68
3. ADC3 -
1. ADC1 - 0,46%** 0,24%*
b=30 2. ADC2 - 0,13 0,28%** 0,55
3. ADC3 -
1. ADC1 - 0,51 %** 0,36%**
b=100 2. ADC2 - 0,41%%* 0,43 *** 0,69
3. ADC3 -
1. ADC1 - 0,68*%* 0,38%**
b =300 2. ADC2 - 0,40%** 0,49*%* 0,74
3. ADC3 -
1. ADC1 - 0,74%*%* 0,32%%*
b =500 2. ADC2 - 0,31%%* 0,45%%* 0,73
3. ADC3 -

" Moment pomiaru ADC1 oznacza pomiar przed termoablacja, ADC2 oznacza 24 godziny po
termoablacji, ADC3 oznacza 6 tygodni po termoablacji / Time of measurement. ADCI1 — measure-
ment prior to RFA, ADC2 — measurement in first 24 hours post RFA, ADC3 — measurement 6
weeks post RFA;

2 Wskaznik stabilnosci czasowej (rzetelnosci) Cronbacha. *p < 0,05, **p < 0,01. ***p <0,001.
Wspotczynnik pozbawiony oznaczenia jest nieistotny statystycznie / Cronbach time stability
(reliability) coefficient. *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. Coefficient lacking description is
statistically insignificant.

Najlepsza stabilnoscia czasowa cechowaty si¢ pomiary dla najwyzszych wartosci b
—300 1500 s/mm?, o czym swiadczy wysoki wskaznik ¢ Cronbacha (> 0,7). Najnizsza
stabilnos$¢ czasowa, a takze najnizsza i staba srednia korelacj¢ miedzy pomiarami wyka-
zano dla ADC przy b réwnym 30 s/mm? (< 0,6). Srednia i satysfakcjonujaca stabilnosé
czasowa zaobserwowano dla b rdwnego odpowiednio 151 100 s/mm?.
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4.3.4. Porownanie wspolczynnikow dyfuzji tkankowej w pierwotnych i wtor-
nych nowotworach wqtroby

W koncowych analizach wstepnych poréwnano wyjsciowe wartosci ADC przed
termoablacja w pierwotnych 1 wtornych nowotworach watroby, czyli w grupach Meta i
HCC.

Do tej pory przeprowadzone analizy §wiadczyty o homogenicznos$ci catej badanej
grupy, gdzie nie wykazano zadnych réznic w zaleznos$ci od rozpoznania (Meta, HCC).
Nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy chorymi z nowotworami pierwotnymi i
wtornymi dotyczacych wieku i w plci, sredniej wielkosci guza, sredniej liczby ognisk
nowotworowych oraz lokalizacji zmian w segmentach watroby. Takze na podstawie
wczesniej wykonanych ocen potwierdzono powtarzalno$¢ pomiardéw i ich stabilnos¢ w
funkcji czasu. Dlatego sprawdzono, jak zachowuje si¢ wspotczynnik dyfuzji w obu gru-
pach klinicznych i do tego celu wykorzystano dwuczynnikowa analiz¢ wariancji. Ujaw-
nita ona efekt gtowny czynnika powtarzanego pomiaru dyfuzji dla réznych wartosci
parametru b (F(4, 183) =215,91; p <0,001; 77* = 0,83) $wiadczacy o zaleznosci pomie-
dzy wielkoscia parametru b i wartoscia ADC — im wigksza wartos¢ b, tym nizszy wspot-
czynnik dyfuzji ADC. Efekt ten mial najwigksza site.

meta HCC

0.0025
0.002 I-\I\'"
0.0015 1
0.001 1

0.0005 1

Wspotczynnik dyfuzji / Apparent diffusion coefficient
[mm?/s]

15 30 100 300 500

Wartod¢ parametru b / b parameter [s/mm?]

Rycina 5. Wartos¢ wspotczynnika dyfuzji ADC w nowotworach watroby zaleznie od wartosci
parametru b i rozpoznania (Meta i HCC). Stupki btedu przedstawiajq przedziat ufnosci
sredniej (95%)

Figure 5. ADC diffusion coefficient values in liver tumors in correlation with b factor and diagno-
sis (Meta and HCC). Error bars show the lower and upper quartile of confidence inter-
val (95%)



78 Edyta Szurowska

Nie wykryto istotnego efektu gtdwnego czynnika grupy (F < 1). Wykryto natomiast
istotny efekt interakcji czynnika powtdrzonego pomiaru i czynnika grupy
(F(4,173)=521; p<0,01; 777 = 0,08), ktéry polega na tym, ze réznica miedzy grupami
w zakresie wartosci ADC jest nieistotna przy b =30, b=1001b =300 (< 1; d <0,10),
a istotna jestdlab=151b =500 (> 1,96; p <0,01; d > 0,50). Mimo ze sita efektu inte-
rakcji jest niewielka (0,08) i nie ma znaczacego wptywu na calosciowa interpretacje
wynikow pomiaru ADC w nowotworach watroby, to fakt ten przemawia za konieczno-
scig sprawdzania wptywu czynnika grupy na przeprowadzane analizy statystyczne i w
okreslonych przypadkach wykonanie odrgbnych ocen dla obu grup klinicznych. Opisane
efekty obrazuje rycina 5.

4.3.5. Porownanie wspolczynnikow dyfuzji tkankowej w miqzszu wqtroby u
chorych 7 przerzutami i pierwotnym rakiem wqtroby

Ostatni etap analiz wstgpnych przeznaczono na porownanie wartosci ADC niezaje-
tego przez nowotwdr miazszu watroby u chorych z przerzutami do watroby i z rakiem
watrobowokomorkowym.

Dwuczynnikowa analiza wariancji ujawnita efekt gldéwny o najwiekszej sile czynni-
ka powtarzanego pomiaru szybkosci dyfuzji dla réznych wartosci parametru b
(F(4,208) = 1103,94; p <0,001; 777 = 0,95), ktéry objawiat si¢ spadkiem wartosci ADC
watroby wraz ze wzrostem wartosci parametru b.

Ponadto wykryto istotny efekt gtowny czynnika grupy (F(4,208)=250,25;
p<0,001; 77 =0,70) o duzej sile, polegajacy na tym, ze wartosci wspotczynnika dyfuzji
w watrobie u chorych z HCC sg istotnie nizsze niz w watrobie u chorych z przerzutami
(odpowiednio M = 2,17x10° mm?/s vs. M =2,57x10" mm?/s; p <0,001), co obrazuje
rycina 6.

Wsrdd 39 chorych z grupy HCC, u 37 0s6b na podstawie biopsji rozpoznano mar-
skos$¢ watroby, a w jednym przypadku stwierdzono zaawansowane widknienie, co naj-
prawdopodobniej jest przyczyna restrykcji dyfuzji w miazszu watroby u pacjentow z
nowotworem pierwotnym. Natomiast u chorych z przerzutami do watroby pomiar ADC
z niezajgtego przez nowotwor obszaru prawdopodobnie jest zblizony do dyfuzji w zdro-
wej watrobie.

Ponadto ujawniono istotny efekt interakcji czynnika powtdrzonego pomiaru i czyn-
nika grupy (F(8, 418)=6,18; p <0,001; 77=0,11), ktéry nie ogranicza mozliwosci
interpretacji efektow gtownych. Polega on na tym, ze w grupie meta roznica miedzy
pomiarem dyfuzji przy b=15 1 b=30 s/mm? nie jest znamienna statystycznie, gdy
wszystkie pozostate rdznice migdzy pomiarami ADC dla roznych b sg istotne statystycz-
nie (wszystkie wartosci d Cohena wieksze od 0,50). Sita efektu interakcji jest niewielka
(0,11), wigec nie ma ona znaczacego wptywu na catosciowa interpretacj¢ wynikow.

Ponadto ujawniono istotny efekt interakcji czynnika powtdrzonego pomiaru i czyn-
nika grupy (F(8,418)=6,18; p<0,001; 77=0,11), ktéry nie ogranicza mozliwosci
interpretacji efektow gtoéwnych. Polega on na tym, ze w grupie Meta roznica miedzy
pomiarem dyfuzji przy b=15 1 b=30 s/mm? nie jest znamienna statystycznie, gdy
wszystkie pozostate rdznice miedzy pomiarami ADC dla roznych b sg istotne statystycz-
nie (wszystkie wartosci d Cohena wieksze od 0,50). Sita efektu interakcji jest niewielka
(0,11), wigec nie ma ona znaczacego wptywu na catosciowa interpretacj¢ wynikow.
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Rycina 6. Wartos¢ wspotczynnika dyfuzji ADC w niezajetym przez nowotwor migzszu watroby
zaleznie od wartosci parametru b i grupy osob badanych (grupa Meta i HCC). Stupki
btedu przedstawiaja przedziat ufnosci sredniej (95%)

Figure 6. ADC diffusion coefficient values in healthy liver parenchyma in correlation with b factor
and clinical group (Meta and HCC). Error bars show the lower and upper quartile of
confidence interval (95%)

4.4. Analizy zasadnicze

4.4.1. Analiza wplywu ablacji prqdem o wysokiej czestotliwosci na dyfuzje
tkankowq w nowotworach wqtroby

Po zastosowaniu ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci u 62 chorych (39 0séb z
przerzutami do watroby 1 23 z HCC) stwierdzono catkowita odpowiedz na leczenie w
kontrolnych badaniach TK po 6 tygodniach oraz 3 i 6 miesiacach od zabiegu. 74% (135
ze 183 zmian) ognisk nowotworowych zostalo doszczgtnie zniszczonych za pomoca
ablacji termicznej, w tym 88 przerzutdéw nowotworowych i 47 ognisk pierwotnego raka
watroby. U 33 pacjentow wykazano cechy przetrwatego procesu nowotworowego w
kontrolnych badaniach TK, ktore dotyczyly 48 zmian nowotworowych w watrobie (21
HCC i 27 przerzutéw).

W celu sprawdzenie wptywu ablacji termicznej na dyfuzje w nowotworach watroby
przeprowadzono wieloczynnikowa analiz¢ ANOVA w modelu 2 (grupa: HCC, Meta) x
2 (skutecznos$¢ zniszczenia ogniska: doszczgtna, niedoszczgtna ablacja) % (3) (moment
pomiaru: przed termoablacja, 24 godziny 1 6 tygodni po zabiegu) x (5) (wielko$¢ para-
metru b: 15, 30, 100, 300, 500 s/mm?). Wykonano takze ocen¢ za pomoca ANCOVA, w
ktérej kontrolowano czynnik przylegania ogniska do naczynia. Dwadziescia siedem
ognisk nowotworowych (14 przerzutéw raka jelita grubego i 13 rakéw watrobowoko-
moérkowych) bylo potozonych w sasiedztwie duzych naczyn, z czego 8 zmian (4 prze-
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rzuty 1 4 HCC) zostato niedoszczetnie zniszczonych. Mimo spodziewanego efektu chto-
dzenia ze wzgledu na ciagly przeptyw krwi w duzych naczyniach, odsetek niepowodzen
termoablacji w grupie chorych z ogniskami przylegajacymi do naczyn oraz ze zmianami
niewykazujacymi kontaktu z gtownymi naczyniami byt podobny 1 wynosit odpowiednio
30% 1 25% w catej grupie. Poniewaz nie zaobserwowano modyfikacyjnego wplywu tego
kowariantu na relacje miedzy czynnikami 1 zmienng zalezna (wspoiczynnik dyfuzji),
przeprowadzono 1 interpretowano ANOVA w petnym modelu czynnikowym.

Czteroczynnikowa analiza wariancji wykazala istnienie nastgpujacych efektow 1 in-
terakcji:

1. Efekt gtowny czynnika wielkosci parametru b (F(4, 183)=245,30;
p<0,001; 77=0,85), polegajacy na tym, ze wszystkie $rednie wartosci
wspolczynnika dyfuzji sa najwyzsze, gdy parametr b jest najnizszy
(b= 15 s/mm?) 1 systematycznie maleja wraz ze wzrostem jego wartosci.
Intepretacja tego efektu nie jest ograniczona ze wzgledu na istnienie pozo-
statych efektow.

2. Efekt gléwny czynnika momentu pomiaru ADC (F(4, 183)=433,87;
p<0,001; 77=0,83) informujacy o znamiennych réznicach w srednich
wartosciach ADC w zaleznosci od czasu pomiaru w stosunku do ablacji
termicznej, na przyktad dyfuzja 24 godziny po termoablacji (ADC2) réznita
si¢ od dyfuzji przed zbiegiem (ADC1) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADC3).
Efekt gldéwny czynnika doszczetnosci leczenia ogniska (F(1, 183) =49,05;
p <0,001; 77 = 0,22), to znaczy $rednie wartosci dyfuzji byty istotnie rézne
wsrdd guzdw caltkowicie zniszczonych i tych z przetrwalym nowotworem.

3. Interakcja pierwszego stopnia mig¢dzy czynnikiem wielko$ci parametru b
i czynnikiem grupy (F(4, 183) = 3,52; p < 0,0; 777 = 0,08).

4. Interakcja pierwszego stopnia pomigdzy momentem pomiaru ADC i do-
szczetnoscia ablacji ogniska (F(2, 183) = 186,01; p < 0,001; 777 = 0,68).

5. Interakcja pierwszego stopnia pomigdzy wielkoscig parametru b i momen-
tem pomiaru ADC w stosunku do termoablacji (F(8, 183)=15,74;
p<0,001; 77 =0,22).

Tylko w jednym przypadku czynnik grupy przyczynit si¢ do zaistnienia znamienne-
go efektu — wykazano roznicg w wartosciach ADC dla b= 15 s/mm? pomigdzy grupa
HCC i Meta, jakkolwiek efekt ten jest bardzo staby (77 = 0,08). W pozostatych przypad-
kach czynnik grupy okazat si¢ nieistotny w wyjasnianiu zmiennosci pomiarow dyfuzji
tkankowe;.

Efekty wymienione w punktach 2 - 5 sa ograniczone znamiennymi statystycznie in-
terakcjami drugiego stopnia mi¢dzy wielkoscia parametru b, momentem pomiaru ADC i
skutecznoscia leczenia ogniska nowotworowego (F(2,183)=5,72; p<0,001;
17" = 0,22). Dlatego koficowej interpretacji poddano wylacznie ten ostatni efekt interak-
cji, a analiz¢ taka przeprowadzono lacznie dla chorych z przerzutami i pierwotnym ra-
kiem watroby.

Okazato sig, ze réznice w wartosciach ADC dla trzech pomiarow w réznym czasie
(przed termoablacja, 24 godziny i 6 tygodni po zabiegu) uzyskano wytacznie w przy-
padku nowotworow doszczgtnie zniszczonych (ryc. 7).
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Rycina 7. Warto$¢ wspotczynnika szybkosci dyfuzji ADC w nowotworach watroby doszczgtnie
zniszczonych w wyniku leczenia ablacja zaleznie od wartosci parametru b i momentu
pomiaru (ADC1 — przed termoablacja, ADC2 — 24 godziny po termoablacji i ADC3 — 6
tygodni po termoablacji). Stupki bledu przedstawiaja przedzial ufnosci Sredniej (95%)

Figure 7. ADC diffusion coefficient values in completely ablated liver tumors in correlation with b
factor and the time of measurement (ADCI — prior RFA, ADC2 — 24 hours post RF A,
ADC3 — 6 weeks post RFA). Error bars show the lower and upper quartile of confidence
interval (95%)

W przypadku nowotworow, w ktorych ablacja si¢ nie powiodta, nie stwierdzono
roznic w wartosciach ADC przed leczeniem 1 6 tygodni po terapii, co przedstawia rycina
8. Obserwowano jedynie krotkotrwaty wptyw dzialania wysokiej temperatury na tkanke
guza, objawiajacy si¢ przejsciowym obnizeniem wspotczynnika dyfuzji (w pierwszej
dobie po terapii), a nastgpnie jego powrotem do stanu wyjsciowego (przed leczeniem).

Nastepnie przeprowadzono pogligbiong analiz¢ interakcji drugiego stopnia pomiedzy
czynnikiem wartosci parametru b, momentem pomiaru ADC 1 doszczetnoscig ablacji
ogniska nowotworowego. W pierwszej fazie dokonano pordwnan par $rednich uzyska-
nych w réznych momentach pomiaru ADC dla danej wartosci parametru b w podziale na
dwie warstwy: jedna dla ognisk doszczgtnie zniszczonych (ryc. 7), druga dla ognisk
niedoszczetnie skoagulowanych (ryc. 8). Porownano na przyktad srednie ADC1 (pomiar
przed ablacja) z ADC2 (pomiar w pierwszej dobie po ablacji) oraz z ADC3 (pomiar
6 tygodni po ablacji) przy b =15 s/mm? wsrod nowotwordw skutecznie wyleczonych
(tzw. doszczgtnych), a nastgpnie takq analiz¢ przeprowadzono dla kazdego kolejnego
parametru b. Uzyskano systematyczny wzorzec wynikow. W przypadku tak zwanych
ognisk doszczetnych wszystkie pary S$rednich rdznily si¢ znamiennie (p <0,001;
d>0,25), natomiast w warstwie ognisk niedoszczetnych dla wszystkich wartosci para-
metru b rdznily si¢ jedynie pary ADC1 1 ADC2 oraz ADC2 1 ADC3 (p <0,05; d > 0,10),
ale nie pary ADCI1 1 ADC3 (ryc. 8).
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Rycina 8. Wartos¢ wspotczynnika szybkosci dyfuzji ADC w nowotworach watroby niedoszczgtnie
wyleczonych ablacja zaleznie od wartosci parametru b i momentu pomiaru (ADCI1 —
przed termoablacja, ADC2 — 24 godziny po termoablacji i ADC3 — 6 tygodni po termo-
ablacji). Shupki btedu przedstawiajq przedziat ufnosci sredniej (95%)

Figure 8. ADC diffusion coefficient values in incompletely ablated liver tumors in correlation with
b factor and the time of measurement (ADCI — prior RFA, ADC2 — 24 hours post RF A,
ADC3 — 6 weeks post RFA). Error bars show the lower and upper quartile of confidence
interval (95%)

Fakt ten Swiadczy o krotkotrwalym zmniejszeniu szybkos$ci dyfuzji w pierwszej do-
bie po terapii w zmianach niedoszczetnie wyleczonych, a nastgpnie jej powrocie do
stanu zblizonego do wyjsciowego.

W dalszej czesci analizy pogltebionej zbadano istotnos¢ kolejnych efektéw prostych
— porédwnania $rednich wartosci ADC przy stalej wartosci parametru b w podziale na
trzy warstwy: ADCI1, ADC2 i ADC3. Uzyskiwano systematycznie rdznice mi¢dzy Sred-
nimi (p <0,001; d>0,50), za wyjatkiem efektu prostego w warstwie ADC3
1b=100 ss/mm? oraz b=300 s/mm? (d <0,10). Wszystkie srednie wartos$ci poziomu
ADCI 1 ADC2 przy okreslonej wartosci parametru b w ogniskach doszczgtnie wyleczo-
nych byty nizsze niz w ogniskach z przetrwatym procesem nowotworowym (tzw. niedo-
szczgtnych), co przedstawiaja ryciny Al i A2, zamieszczone w zalaczniku niniejszej
pracy. Natomiast wspolczynnik dyfuzji mierzony 6 tygodni po ablacji termicznej
(ADC3) byt znamiennie wyzszy w ogniskach calkowicie zniszczonych niz w niedo-
szczgtnie wyleczonych (ryc. A3 — zatacznik). Wartosci $rednich, odchylenia standardo-
we oraz wartosci przedziatdéw ufnosci dla tych analiz przedstawiono w tabeli A2 w za-
taczniku.

W ostatnim kroku analizy poglebionej interakcji drugiego stopnia pomigdzy czynni-
kiem wielkosci parametru b, momentem pomiaru ADC 1 doszczgtnoscia ablacji ogniska
nowotworowego porownano srednie wartosci ADC dla réznych parametréow b (np.
ADCI przy b =15 s/mm” i ADCI przy b = 30 s/mm”) w dwoch warstwach: tak zwanych
ognisk doszczgtnych 1 niedoszezgtnych. Wszystkie roznice migdzy Srednimi byly istotne
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statystycznie (p <0,001), co $wiadczy, ze dyfuzja w ogniskach nowotworowych catko-
wicie wyleczonych i z przetrwalym procesem nowotworowym rdézni si¢ i efekt ten moz-
na uwidoczni¢, stosujac rézne wartosci parametru b.

Podsumowujac, ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci wptywa na szybkos¢ dy-
fuzji tkankowej w nowotworach watroby.

Wykazano nastepujace zaleznosci:

1.  Wspolezynnik ADC nowotwordow w calej grupie (nowotwory doszczetnie 1
niedoszczetnie zniszczone) dla wszystkich wartosci zastosowanego para-
metru b (15, 30, 100, 300 i 500 s/rnrnz) obniza si¢ istotnie (p < 0,05) w cia-
gu pierwszych 24 godzin po termoablacji (ADC2) w stosunku do ADC no-
wotwordw przed zabiegiem (ADC1).

2. Wyjsciowe ADC (przed zabiegiem — ADCI1) i ADC w pierwszej dobie po
leczeniu (ADC2) nowotwordw doszczg¢tnie wyleczonych jest istotnie nizsze
niz guzow z przetrwatym procesem rozrostowym.

3. Wspdlczynnik ADC ognisk doszczgtnie zniszczonych w ciagu nastgpnych
6 tygodni po leczeniu wzrasta powyzej wyjsciowego ADC zmiany (przed
zabiegiem) (p < 0,001.

4. Wraz ze wzrostem wielko$ci parametru b obniza si¢ warto§¢ wspolczynni-
ka dyfuzji — ADC.

4.4.2. Analiza przydatnosci wspolczynnika dyfuzji nowotworow waqtroby w
przewidywaniu skutkow ablacji prqdem o wysokiej czestotliwosci

W rozdziale 4.4.1 udowodniono, ze wyjsciowa (mierzona przed zabiegiem) dyfuzja
tkankowa byta nizsza w przypadku nowotworow, w ktorych udato si¢ uzyskac doszczet-
ng ablacj¢ i znamiennie wyzsza w guzach, ktérych leczenie nie powiodto si¢. Dlatego
przeprowadzono dalsza analiz¢ za pomoca procedury ROC (ang. receiver operating
characteristics, krzywa charakterystyki skuteczno$ci percepcji), aby stwierdzi¢, czy na
podstawie pomiaru ADC przed ablacja (ADC1) mozliwe jest przewidywanie jej efektow
terapeutycznych.

Krzywe ROC wykreslone na podstawie pomiaru ADC dla réznych wartosci parame-
tru b przed leczeniem prezentuje rycina 9.

Skuteczno$¢ wnioskowania o powodzeniu ablacji na podstawie analizy ROC, prze-
prowadzonej dla pomiaru ADCI, czyli przed zabiegiem, wyrazona jest polem po-
wierzchni pod dang krzywa (ang. area under the curve — AUC) 1 przedstawiona w tabeli
11 dla pigciu krzywych ROC odpowiadajacych wartosciom ADC przy pigciu parame-
trach b. Skuteczno$¢ metody jest wysoka i1 miesci si¢ w przedziale 78 - 86%. W kazdej
analizie ROC zmienna niezalezna byly pomiary ADC przed termoablacja (ADCI1) i
zmienng przewidywana (klasyfikacyjna) doszczg¢tnosé ablacji guza watroby.

Na podstawie porownania wszystkich pol pod krzywa dokonanego w parach, na
przyklad krzywa dla b = 15 s/mm? vs. krzywa dla b = 30 s/mm?® nie wykazano ani jednej
roznicy znamiennej statystycznie (tab. 11). Swiadczy to, ze kazdy z pomiaréw ADC1 dla
réznych warto$ci parametru b jest rownie dobra podstawa do prognozowania, czy abla-
cja w danym ognisku nowotworowym bedzie skuteczna.
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Rycina 9. Krzywe ROC przewidywania doszczgtno$ci ablacji na podstawie pomiaréw ADC w
nowotworach watroby przed zabiegiem przy réznych wartosciach parametru b [s/mm?]

Figure 9. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of liver tumors
basing on ADC measurements prior to procedure for different b values [s/mm?]

Na podstawie wykreslonych krzywych ROC ustalono punkt odcigcia dla szybkosci
dyfuzji nowotworow watroby, wyrazonej wspotczynnikiem ADC, umozliwiajacy prze-
widywanie powodzenia ablacji (tab. 12). Punkty odcigcia przyjmuja rézna wartosé
w zaleznosci od zastosowanego parametru b i wynosza odpowiednio 2,34x10™ mm?/s
dlab=15s/mm” i 1,52x10” mm*/s dla b = 500 s/mm”. Obserwacje te znajduja odzwier-
ciedlenie w codziennej praktyce. Dzigki pomiarowi ADC guza przed planowana ablacja
mozna okresli¢, czy zbieg ma szanse powodzenia. Jezeli ADC nowotworu begdzie rowne
lub mniejsze od 1,52x10~ mm?/s, to prawdopodobiefistwo uzyskania doszczetnej ablacji
wyniesie prawie 95% (tab. 12).
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Tabela 11. Analiza przewidywania efektow leczenia nowotwordw watroby (doszczetna Iub niedo-
szczgtna ablacja guza) na podstawie pomiarow ADC przed termoablacja (ADC1) dla
réznych wartosci parametru b

Table 11. Analysis of predictive values of ADC in relation to effects of liver tumors’ treatment
(complete or incomplete RFA) basing on pre-treatment ADC measurements (ADC1) with

different b values
Krzywa ROC Parametry ROC / ROC paramet.ers R
ROC curve AUC! SE? J p4 Przedzial ufnosm (95%) .
Confidence interval (95%)
ADC b = 15 s/mm’ 0,81 0,04 8,67 < 0,001 0,74 - 0,86
ADC b = 30 s/mm’ 0,80 0,04 8,04 < 0,001 0,73 - 0,85
ADC b = 100 s/mm’ 0,78 0,04 6,46 < 0,001 0,71 - 0,84
ADC b = 300 s/mm’ 0,82 0,04 9,07 < 0,001 0,76 - 0,88
ADC b = 500 s/mm” 0,86 0,03 10,79 | <0,001 0,81-091

! AUC — pole powierzchni pod krzywa / AUC — area under the curve;

% SE — btad standardowy / SE — standard error;

3 7 — warto$é statystyki z dla poréwnania krzywej empirycznej i losowej (0,5) / z — statistics value
derived from comparison of empiric and random curves (0.5);

* p — poziom istotnosci statystyki z; jesli p jest mniejsze od 0,05, to krzywa empiryczna rozni sig
od krzywej losowej / p — statistical significance level z; if p is lower than 0.05, the empiric curve
differs from the random curve;

> Przedzial ufnosci dla pola pod krzywa / Confidence interval for the area under the curve.

Tabela 12. Wartosci punktu odcigcia, czutos$¢, swoistosé, predykcyjna warto$¢ dodatniego wyniku
testu (PPV) 1 ujemnego wyniku testu (NPV) w przewidywaniu efektu leczenia nowotwo-
row watroby (doszczetna lub niedoszczgtna ablacja guza) na podstawie pomiarow ADC
przed termoablacja (ADC1) dla réznych wartosci parametru b

Table 12. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predic-
tive value (NPV) in predicting the effects of liver tumors’ treatment (complete or incom-
plete RFA) basing on pre-treatmennt ADC measurements (ADC1) with different b values

Krzywa ROC Punke "‘zic“?c‘a Czulosé Swoistosé¢ 1 2
ROC [mm?/s] e e PPV NPV
curve Cut-off value Sensitivity | Specificity
ADC b =15 s/mm? 2,34x107 75,56% 77,08% 90,30% | 52,90%
ADC b =30 s/mm’ 2,22x107 72,92% 79,02% 90,70% | 51,40%
ADC b =100 s/mm’ 2,10x10°° 87,21% 67,40% 88,50% | 64,60%
ADC b =300 s/mm’ 1,74x10°° 72,93% 82,61% 92,40% | 51,40%
ADC b = 500 s/mm’ 1,52x107 81,06% 87,23% 94,70% | 62,10%

! Predykcyjna warto$é¢ dodatniego wyniku testu / Positive predictive value;
? Predykcyjna warto$é ujemnego wyniku testu / Negative predictive value.



86 Edyta Szurowska

4.4.3. Analiza przydatnosci wspolczynnika dyfuzji w ocenie wczesnej (w ciq-
gu pierwszych 24 godzin) odpowiedzi nowotworow wqtroby na ablacje
termiczng

Wczesniej przeprowadzone analizy (rozdziat 4.4.1) wykazaty, ze wartos¢ ADC no-
wotwordw watroby w pierwszej dobie po ablacji jest nizsza niz przed rozpoczgciem
leczenia. Przydatno$¢ pomiaru ADC nowotwordw watroby w ocenie wczesnych skut-
kéw termoablacji (w pierwszej dobie od zabiegu) okreslono, wykorzystujac krzywe
charakterystyki skutecznosci percepcji ROC (podobnie jak w poprzednim rozdziale).

Wykreslono pig¢ krzywych ROC (kazda dla innej wartosci parametru b) dla pomia-
row wspoétczynnika dyfuzji w pierwszej dobie po ablacji pradem o wysokiej czestotliwo-
sci (ADC2). W kazdej analizie ROC zmienng niezalezng byty pomiary ADC2 i zmienna
przewidywana (klasyfikacyjng) — doszczetnos¢ leczenia ogniska nowotworowego.
Krzywe ROC przedstawia rycina 10.

Skuteczno$¢ wnioskowania o doszczetnosci ablacji na podstawie analizy ROC,
przeprowadzonej dla pigciu pomiardéw ADC w ciagu pierwszych 24 godzin po zabiegu i
wyrazonej polami powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve — AUC), miesci
si¢ w przedziale 70 — 89%, a wartosci statystyk dla pigciu analiz ROC zawiera tabela 13.
Poréwnanie wszystkich pdl pod krzywa dokonane w parach nie ujawnito réznic zna-
miennych statystycznie.

Tabela 13. Analiza klasyfikacji nowotwordw na doszczgtnie i niedoszczgtnie zniszczone na pod-
stawie pomiarow ADC wykonanych w ciagu pierwszej doby po termoablacji (ADC2)
dla réznych wartosci parametru b

Table 13. Analysis of classification of the liver tumors into completely and incompletely ablated
basing on ADC measurements in first 24-hours post RFA (ADC2) with different b values

Parametry ROC / ROC parameters
?gcy chjrfeoc Auc | se? r . Przedzial ufnosci (95%)°
P Confidence interval (95%)’
ADC b = 15 s/mm’ 0,89 0,03 11,93 | <0,001 0,83 - 0,91
ADC b = 30 s/mm’ 0,84 0,03 10,16 | <0,001 0,77 - 0,89
ADC b = 100 s/mm” 0,70 0,05 4,34 <0,001 0,63 - 0,77
ADC b = 300 s/mm” 0,82 0,03 9,55 < 0,001 0,75 - 0,87
ADC b = 500 s/mm” 0,88 0,03 11,76 | <0,001 0,83 -0,93

" AUC - pole powierzchni pod krzywa / AUC — area under the curve;

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3 7 — wartos¢ statystyki z dla poréwnania krzywej empirycznej i losowej (0,5) / z — statistics value
derived from comparison of empiric and random curves (0.5);

* p — poziom istotnosci statystyki z; jesli p jest mniejsze od 0,05, to krzywa empiryczna rézni sie
od krzywej losowej / p — statistical significance level z; if p is lower than 0.05, the empiric curve
differs from the random curve;

> Przedzial ufnosci dla pola pod krzywa / Confidence interval for the area under the curve.

Dodatkowe informacje klasyfikacyjne wyznaczone na podstawie krzywych ROC
zamieszczono w tabeli 14. Zawiera ona wartosci punktu odcigcia dla wspotczynnika
dyfuzji mierzonego w nowotworach watroby w pierwszej dobie po ablacji (ADC2) dla
roznych wielkosci czynnika b oraz parametry skutecznosci diagnostyczne;.
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Rycina 10. Krzywe ROC wnioskowania o doszczgtnosci ablacji na podstawie pomiarow ADC dla
réznych wartosci parametru b [s/mm?] w nowotworach watroby w pierwszej dobie po
leczeniu (ADC2)

Figure 10. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of liver tumors
basing on ADC measurements in first 24 hours after the procedure (ADC2) for different

b values [s/mm’]

Tabela 14. Wartosci punktu odcigcia, czutos$¢, swoistosé, predykcyjna warto$¢ dodatniego wyniku
testu (PPV) 1 ujemnego wyniku testu (NPV) dla analizy klasyfikacji nowotworow na do-
szczetnie 1 niedoszezegtnie wyleczone na podstawie pomiaréw ADC 24 godziny po ter-
moablacji (ADC2) dla r6znych wartosci parametru b

Table 14. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predic-
tive value (NPV) in analysis of classification of the liver tumors into completely and in-
completely ablated basing on ADC measurements in first 24-hours post RFA (ADC2)
with different b values

Krzywa ROC Punktodeigeia | o, 400 | Swoistosé . )
ROC [mm?/s] e o PPV NPV
curve Cut-off value Sensitivity | Specificity
ADC b = 15 s/mm’ 2,14x107 83,70% 89,58% 95,80% | 66,20%
ADC b =30 s/mm’ 2,04x107 81,20% 87,50% 94,70% | 62,70%
ADC b =100 s/mm> 1,91x107 73,68% 71,74% 88,30% | 46,50%
ADC b =300 s/mm> 1,64x107 75,94% 78,26% 91,00% | 52,90%
ADC b = 500 s/mm’ 1,40x107 86,36% 89,36% 95,80% | 70,00%

! Predykcyjna wartoéé¢ dodatniego wyniku testu / Positive predictive value;
? Predykcyjna warto$é ujemnego wyniku testu / Negative predictive value.




88 Edyta Szurowska

Wykorzystujac powyzsze dane, mozna stwierdzi¢, ze jezeli ADC ogniska w pierw-
szej dobie po ablacji dla b= 500 s/mm” bedzie réwne lub mniejsze od 1,40x10™ mm?/s,
to czutos¢ 1 swoistos¢ metody wnioskowania o efektywnosci leczenia na podstawie po-
miarow wspotczynnika dyfuzji wyniosa prawie 90% (tab. 14).

4.4.4. Analiza przydatnosci wspolczynnika dyfuzji w ocenie odpowiedzi no-
wotworow wqtroby na ablacje termiczng po 6 tygodniach od zabiegu

Rolg ADC nowotworéw watroby w ocenie skutkow termoablacji po 6 tygodniach od
zabiegu okreslono w taki sam sposdb jak w przypadku analizy oceny doszczetnosci
ogniska na podstawie pomiarow ADC1 i ADC2 (rozdziat 4.4.2 i 4.4.3). Krzywe ROC
wnioskowania o doszczetnosci zabiegu na podstawie pomiarow ADC w nowotworach

watroby 6 tygodni po leczeniu (ADC3) dla réznych wartosci parametru b prezentuje
rycina 11.
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Rycina 11. Krzywe ROC wnioskowania o doszczgtnosci ablacji na podstawie pomiaréw ADC dla
réznych warto$ci parametru b [s/mm?] w nowotworach watroby 6 tygodni po leczeniu
(ADC3)

Figure 11. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of liver tumors

basing on ADC measurements in 6 weeks post procedure (ADC3) for different b values
[s/mm?]
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Dane statystyczne dotyczace analiz ROC dla pigciu zastosowanych parametrow b
zawiera tabela 15. Wskazuja one, ze pomiar ADC3 dla b =300 s/mm2 nie moze stuzy¢
jako cecha roznicujaca guzy watroby na catkowicie 1 niecalkowicie zniszczone, gdyz
krzywa ta nie rézni si¢ od krzywej losowej. Ponadto pordwnanie pol pod wykreslonymi
krzywymi dokonane w parach ujawnito, ze wspotczynnik dyfuzji oceniany w masie guza
6 tygodni po ablacji (ADC3) dla b = 100 s/mm” jest stabszym wskaznikiem skutecznosci
terapii niz pomiary ADC dla b =15, 30 1 500 s/mm’, ktére umozliwiaja taka oceng ze
skutecznoscia 74 - 78%.

Tabela 15. Analiza klasyfikacji nowotwordéw na doszczgtnie i niedoszczgtnie wyleczone na pod-
stawie pomiarow ADC 6 tygodni po termoablacji (ADC3) dla réznych wartosci parame-
trub

Table 15. Analysis of classification of the liver tumors into completely and incompletely ablated
basing on ADC measurements in 6 weeks post RFA (ADC3) with different b values

Parametry ROC / ROC parameters
ggg ?;rfeoc AUC | si? e . Przedzial ufnosci (95%)°
P Confidence interval (95%)°
ADC b = 15 s/mm’ 0,74 0,05 5,12 <0,001 0,67 - 0,80
ADC b = 30 s/mm’ 0,78 0,04 7,22 <0,001 0,71 - 0,84
ADC b = 100 s/mm” 0,61 0,05 2,12 < 0,05 0,53 - 0,68
ADC b = 300 s/mm” 0,53 0,05 0,59 n.i. 0,45 -0,61
ADC b = 500 s/mm” 0,74 0,05 4,98 < 0,001 0,67 - 0,80

" AUC - pole powierzchni pod krzywa / AUC — area under the curve;

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3 7 — warto$é statytyki z dla poréwnania krzywej empirycznej i losowej (0,5) / z — statistics value
derived from comparison of empiric and random curves (0.5);

* p — poziom istotnosci statystyki z; jesli p jest mniejsze od 0,05, to krzywa empiryczna rézni sig
od krzywej losowej / p — statistical significance level z; if p is lower than 0.05, the empiric curve
differs from the random curve;

> Przedzial ufnosci dla pola pod krzywa / Confidence interval for the area under the curve.

Tabela 16. Warto$ci punktu odcigcia, czutos$é, swoistosé, predykcyjna wartos¢ dodatniego wyniku
testu (PPV) i1 yjemnego wyniku testu (NPV) dla analizy klasyfikacji nowotworow na do-
szczetnie i niedoszezetnie wyleczone na podstawie pomiarow ADC 6 tygodni po termo-
ablacji (ADC3) dla réznych wartosci parametru b

Table 16. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predic-
tive value (NPV) in analysis of classification of the liver tumors into completely and in-
completely ablated basing on ADC measurements in 6 weeks post RFA (ADC3) with dif-
ferent b values

Krzywa ROC Punkt 0(21c1qc1a Czulos¢ Swoistos¢ 1 2

ROC curve [mm?s] Sensitivity | Specificity PPV NPV
Cut-off value

ADC b = 15 s/mm” 2,61x107 72,69% 77,08% 89,90% 50,00%

ADC b = 30 s/mm’ 2,44x107 66,67% 89,58% 94,70% | 48,90%

ADC b = 500 s/mm” 1,73x107 80,30% 72,34% 89,10% 56,70%

! Predykcyjna warto$é dodatniego wyniku testu / Positive predictive value;
? Predykcyjna warto$é ujemnego wyniku testu / Negative predictive value.
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Na podstawie wykreslonych krzywych ROC wyznaczono punkty odcigcia umozli-
wiajace klasyfikacje ognisk na doszczegtnie wyleczone i te z przetrwatym nowotworem
dzigki pomiarowi ADC3 przy parametrach b réwnych 15, 30, 500 s/mm” (tab. 16).

Opierajac si¢ na zgromadzonych danych mozna wnioskowa¢ z 89-procentowym
prawdopodobienstwem, ze ogniska nowotworowe, ktérych ADC mierzone 6 tygodni po
zabiegu dla b = 500 s/mm® wynosi minimum 1,73x10” mm?/s, s3 skutecznie wyleczone.

4.4.5. Zmiany procentowe wspolczynnikow dyfuzji a skuteczna ablacja no-
wotworow wqtroby

W poprzednich rozdzialach okreslono wartosci bezwzgledne ADC, na podstawie
ktérych mozna przewidywac skutki termoablacji w konkretnym ognisku nowotworo-
wym przed zabiegiem oraz réznicowac guzy na doszczgtnie 1 niecatkowicie wyleczone
w pierwszej dobie 1 6 tygodni po terapii. Wykazano jednoczesnie, ze pod wpltywem
wysokiej temperatury dochodzi do zmian dyfuzji wody w tkance nowotworowej. Ponie-
waz pomiar ADC moze zaleze¢ od rodzaju aparatu MR, mocy jego gradientdw i warto-
sci pola magnetycznego, aby zobiektywizowaé ocen¢ wykonano dodatkowa analizg,
ktéra pozwala okresli¢ prog wzglednej zmiany wspotczynnika ADC na skutek leczenia
jako biomarkera doszczgtnosci zabiegu. W tym celu wyrdzniono dwa wskazniki, ktore
wyliczono wedlug tej samej reguty:

ADC1/ADC2 = [(ADC1-ADC2)/ADC1]x100%
ADC1/ADC3 = [(ADC1-ADC3)/ADC1]x100%

gdzie:
ADCI1 — warto$¢ ADC mierzona przed ablacja termiczna
ADC2 — warto$¢ ADC mierzona w pierwszej dobie po ablacji termicznej
ADC3 — warto$¢ ADC mierzona 6 tygodni po ablacji termiczne;j.

Uzyskany wskaznik obrazuje procentowa zmiang wartosci ADC2 i ADC3 w stosun-
ku do ADCI1. Na przyktad wartos¢ wskaznika ADC1/ADC2 réwna 10% oznacza, ze
warto§¢ ADC1 byla wigksza niz ADC2. Natomiast ujemna warto§¢ wskaznika
ADCI1/ADC3 $wiadczy o tym, ze ADC1 jest mniejsza niz ADC3.

Nastepnie wykreslono krzywe ROC dla wzglednej zmiany wartosci ADC o najwigk-
szej skutecznosci diagnostycznej, czyli dla pomiaréw odpowiednio przy b =15 s/mm” i
500 s/mm” (ryc. 12).

Przedstawione na rycinie 12 analizy ROC wykazaty, ze lepszymi biomarkerami do-
szczgtnos$ci ablacji sa wskazniki procentowej zmiany wartosci ADC uzyskane dla para-
metru b =15 s/mm” niz b =500 s/mm’, a wéréd nich wskaznik ADC1/ADC3 (tab. 17),
dla ktérego pole pod krzywa wynosi 0,96. Procentowa zmiana wspodtczynnika ADC2 w
stosunku do ADC1 dla b =15 s/mm” umozliwia wnioskowanie o doszczetnosci ablacji z
81-procentowa skutecznoscia.

Na podstawie wykreslonych krzywych ROC wyznaczono punkty odcigcia umozli-
wiajace klasyfikacj¢ ognisk na catkowicie skoagulowane i te z przetrwaltym nowotwo-
rem dzigki procentowe] zmianie wartosci ADC w ciagu 24 godzin po zabiegu
(ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADC1/ADC3), co przedstawia tabela 18.
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Analizujac zgromadzone dane, mozna przypuszczaé z 93-procentowym prawdopodo-
bienstwem, ze nowotwory, ktorych ADC w ciagu pierwszych 24 godzin po zabiegu
zmniejszylo si¢ minimum o 9% w stosunku do wyjsciowej wartosci ADC (ADCI1 —
przed leczeniem) dla b= 15 s/mm’ zostaly doszczetnie zniszczone. Natomiast 10-
procentowy lub wyzszy wzrost wartosci ADC 6 tygodni po zabiegu (ADC3) w stosunku
do wyjsciowej wartosci ADC (ADC1) dla b= 15 s/mm’ $wiadczy z wysokim prawdo-
podobienstwem (96%) o doszczetnosci ablacji. Zwraca takze uwage fakt, Zze zmiany
procentowe wartosci ADC dla b =500 s/mm” musza byé wyraznie wigksze niz dla
b =15 s/mm’, aby mozna byto méwié o doszczetnej ablacji (np. 43% dla ADC1/ADC2
przy b =500 s/mm” vs. 9% dla ADC1/ADC2 przy b = 15 s/mm?).
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Rycina 12. Krzywe ROC wnioskowania o doszczgtnos$ci ablacji w nowotworach watroby (w calej
grupie) na podstawie procentowych zmian wartosci ADC w ciagu 24 godzin po zabiegu
(ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADC1/ADC3) dla parametru b = 15 s/mm?i
b =500 s/mm’

Figure 12. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of liver tumors (in
the whole group) basing on percentage alterations of ADC values in first 24 hours post
procedure (ADC1/ADC2) and in 6 weeks after RFA (ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm’
and b = 500 s/mm’



92 Edyta Szurowska

Tabela 17. Analiza klasyfikacji nowotworéw na doszczgtnie i niedoszczgtnie wyleczone na pod-
stawie procentowych zmian warto$ci ADC w ciagu 24 godzin po zabiegu
(ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADC1/ADC3) dla parametru b = 15 s/mm? i
b =500 s/mm’

Table 17. Analysis of classification of the liver tumors into completely and incompletely ablated basing
on percentage alterations of ADC values in first 24 hours post procedure (ADCI1/ADC2) and
in 6 weeks after RFA (ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm’ and b = 500 s/mm’

Parametry ROC / ROC parameters

Krzvwa ROC Przedzial ufnosci

ROg curve AUC! SE? 7 p4 (95%).5

Confidence interval
(95%)°

ADC1/ADC2

b=15 s/mm’ 0,81 0,04 7,94 < 0,001 0,75 - 0,87

b =500 s/mm’ 0,66 0,05 3,46 < 0,001 0,58 - 0,73
ADC1/ADC3

b =15 s/mm’ 0,96 0,02 24,01 <0,001 0,92 - 0,98

b =500 s/mm’ 0,78 0,04 6,76 < 0,001 0,71 - 0,84

" AUC - pole powierzchni pod krzywa / AUC — area under the curve;

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3 7 — warto$¢ statytyki z dla poréwnania krzywej empirycznej i losowej (0,5) / z — statistics value
derived from comparison of empiric and random curves (0.5);

* p — poziom istotnosci statystyki z; jesli p jest mniejsze od 0,05, to krzywa empiryczna rézni sie
od krzywej losowej / p — statistical significance level z; if p is lower than 0.05, the empiric curve
differs from the random curve;

3 Przedzial ufnosci dla pola pod krzywa / Confidence interval for the area under the curve.

Tabela 18. Wartos$ci punktu odcigcia, czutos$¢, swoistosé, predykcyjna warto$¢ dodatniego (PPV) i
yjemnego (NPV) wyniku testu dla analizy klasyfikacji nowotworéw na doszczetnie i
niedoszczetnie wyleczone na podstawie procentowych zmian wartosci ADC w ciagu 24
godzin po zabiegu (ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADC1/ADC3) dla para-
metru b =15 s/mm*i b = 500 s/mm?

Table 18. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predic-
tive value (NPV) in analysis of classification of the liver tumors into completely and in-
completely ablated basing on percentage alterations of ADC values in first 24 hours post
procedure (ADC1/ADC2) and in 6 weeks after REA (ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm’
and b = 500 s/mm’

Krzywa ROC Punkt oczicu;cla Czulo$é Swoistos¢ 1 2
ROC curve [mm?7s] Sensitivity Specificity PPV NPV
Cut-off value :
ADC1 / ADC2
b =15 s/mm’ 8,57%" 81,48% 83,33% 93,20% | 61,50%
b =500 s/mm’ 43,20% 60,61% 73,91% 87,00% | 39,50%
ADC1 / ADC3
b =15 s/mm’ -9,87% 95,56% 89,58% 96,30% 87,80%
b =500 s/mm’ -30,01% 91,67% 60,87% 87,10% | 71,80%

! Predykcyjna wartos¢ dodatniego wyniku testu / Positive predictive value;

? Predykcyjna warto$é ujemnego wyniku testu / Negative predictive value.

3 Przyjeta procentowa warto$¢ wskaznika zmiany w pomiarach ADC / Accepted percentage value
of indicator of alteration in ADC measurements.
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4.4.5.1. Zmiany procentowe wspolczynnikow dyfuzji w grupach klinicznych a
skuteczna ablacja nowotworow

W poprzednim rozdziale wykazano mozliwos¢ oceny skutecznosci ablacji nowotwo-
row w pierwsze] dobie 1 6 tygodni po leczeniu na podstawie procentowej zmiany wyj-
sciowej wartosci ADC. Najwyzsza skutecznos¢ metody wykazano dla pomiaréw przy
b =15 s/mm’. Jednoczesnie dla b= 15 i 500 s/mm’ stwierdzono réznice pomiedzy war-
toscig ADC przerzutow nowotworowych 1 HCC, przy czym w analizie ANOVA znacze-
nie w doszczetnoscei ablacji miat jedynie pomiar dla b =15 s/mm” i jego wplyw na sku-
teczno$¢ leczenia byt znikomy. Niemniej, aby unikna¢ btedow i wykluczy¢ wptyw inne;j
biologii nowotwordw na skutecznos¢ terapii pradem o wysokiej czgstotliwosci, zbadano,
jak zachowuja si¢ opisane powyzej wskazniki procentowej zmiany wartosci ADC w
dwdch badanych grupach klinicznych — u chorych z przerzutami i z rakiem watrobowo-
komérkowym dla b = 15 1 500 s/mm?®.

Analizg¢ przeprowadzono analogicznie jak w podrozdziale 4.4.5., ale oddzielnie dla
grupy Meta i HCC. Krzywe ROC wnioskowania o doszczgtnosci ablacji w przerzutach
do watroby i w raku watrobowokomorkowym na podstawie procentowych zmian ADC
w pierwsze] dobie (ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po leczeniu (ADCI1/ADC3) dla
b =15 s/mm”i 500 s/mm” przedstawiaja ryciny 13 i 14.
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Rycina 13. Krzywe ROC wnioskowania o skutecznos$ci ablacji przerzutow do watroby na podsta-
wie procentowych zmian wartosci ADC w pierwszej dobie (ADC1/ADC2) oraz 6 tygo-
dni po zabiegu (ADC1/ADC3) dla parametru b = 15 s/mm?i b = 500 s/mm’

Figure 13. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of liver metastases
basing on percentage alterations of ADC values in first 24 hours post procedure
(ADC;I/ADCZ) and in 6 weeks after RFA (ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm’ and b = 500
s/mm
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Rycina 14. Krzywe ROC wnioskowania o skutecznosci ablacji HCC na podstawie procentowych
zmian warto$ci ADC w pierwszej dobie (ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po zabiegu
(ADC1/ADC3) dla parametru b = 15 s/mm”i b = 500 s/mm*

Figure 14. ROC curves predicting the completeness of radiofrequency ablation of HCC basing on
percentage alterations of ADC values in first 24 hours post procedure (ADCI1/ADC2)
and in 6 weeks after RFA (ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm* and b = 500 s/mm’

Skutecznos$¢ wnioskowania o odpowiedzi na zastosowana terapi¢ na podstawie pro-
centowych zmian ADC przerzutow nowotworowych oraz HCC wyrazona jest polami
pod krzywymi (AUC) i przedstawiona w tabeli 19. Porownujac pola pod krzywymi dla
parametru b = 15 s/mm” w parach (jak w tab. 19), wykazano wyzsza skuteczno$é¢ metody
oceny doszczetnosci ablacji w grupie HCC niz w grupie Meta na podstawie procentowe;]
zmiany wartosci ADC w pierwszej dobie po leczeniu (ADC1/ADC2). Dla pozostatych
wskaznikdw nie stwierdzono rdéznic znamiennych statystycznie w parach przerzuty vs.
HCC. Oceniono natomiast, ze gorszymi wskaznikami odpowiedzi na leczenie byty po-
miary przy b = 500 s/mm” niz przy b = 15 s/mm”.

Wyznaczono takze punkty odciecia dla klasyfikacji przerzutow do watroby oraz
ognisk HCC na catkowicie 1 niedoszczg¢tnie wyleczone na podstawie procentowych
zmian wartosci ADC (wykreslonych krzywych ROC — ryc. 13 1 14), co przedstawia
tabela 20.

W pierwszej dobie po termoablacji za calkowitym zniszczeniem przerzutdéw nowo-
tworowych przemawia obnizenie wyjsciowej wartosci ADC (ADC1) dla b= 15 s/mm’
minimum o 8% — to znaczy jesli pomiar ADC w pierwszej dobie po leczeniu bedzie
réwny lub mniejszy niz 92% wartosci ADC oznaczonej przed zabiegiem, mozna stwier-
dzi¢ z 90-procentowym prawdopodobienstwem, ze ablacja jest skuteczna (tab. 20).
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Natomiast 6 tygodni po zabiegu objawem catkowitej ablacji przerzutow bedzie
wzrost wyjéciowej wartosci ADC o minimum 12% dla b= 15 s/mm’, a prawdopodo-
bienstwo uzyskania skutecznej ablacji w tym przypadku wyniesie 96% (tab. 20).

Tabela 19. Skuteczno$¢ klasyfikacji przerzutéw do watroby oraz ognisk HCC na catkowicie i
niedoszczgtnie wyleczone na podstawie procentowych zmian warto$ci ADC w pierwszej
dobie (ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po ablacji (ADC1/ADC3) dla parametru b = 15
s/mm?*i b = 500 s/mm?

Table 19. Efficacy of classification of metastatic and primary (HCC) liver tumors into completely
and incompletely ablated basing on percentage alterations of ADC values in first 24
hours post procedure (ADCI1/ADC2) and in 6 weeks after RFA (ADC1/ADC3) with
b =15 s/mm’ and b = 500 s/mm’

Parametry ROC / ROC parameters
Grupa Krzywa ROC Prze(:;;a(f/lgnosa
1 2 3 4 ()]
Group ROC curve AUC SE z p Confidence interval
(95%)°
ADC1/ADC2
Meta b= 15 s/mm’ 0,74 0,06 4,03 | <0,001 0,65-0,82
HCC 0,94 0,03 14,16 | <0,001 0,85-0,98
Meta b = 500 s/mm’ 0,65 0,06 2,55 <0,05 0,55-0,74
HCC 0,67 0,07 2,65 < 0,05 0,55-0,78
ADC1/ADC3
Meta 0,93 0,03 12,28 | <0,001 0,87 - 0,97
_ 2
HCC b =15 s/mm 0,99 | 0,01 1961’7 <0,001 0,95 - 1,00
Meta b =500 s/mm’ 0,81 0,05 5,74 | <0,001 0,72 - 0,87
HCC 0,77 0,07 3,82 | <0,001 0,65 - 0,86

! AUC — pole powierzchni pod krzywa / AUC — area under the curve;

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3 7 — wartos¢ statystyki z dla poréwnania krzywej empirycznej i losowej (0,5) / z — statistics value
derived from comparison of empiric and random curves (0.5);

4 p — poziom istotnodci statystyki z; jesli p jest mniejsze od 0,05, to krzywa empiryczna rozni sie
od krzywej losowej / p — statistical significance level z; if p is lower than 0,05, the empiric curve
differs from the random curve;

> Przedzial ufnosci dla pola pod krzywa / Confidence interval for the area under the curve.

Jezeli dziefi po termoablacji wspotczynnik dyfuzji (dla b =15 s/mm”) w poddanym
ablacji ognisku raka watrobowokomoérkowego zmniejszy si¢ minimum o 9% w stosunku
do wyjsciowego ADC (ADCI1 — przed zabiegiem), to prawdopodobienstwo catkowitego
zniszczenia nowotworu w takiej zmianie jest rdwne 100%, a czulo$¢ tej metody w wy-
krywaniu skutecznej koagulacji wynosi 87%, przy swoistosci na poziomie 100%.
Wskaznik ADCI/ADC2 dla b= 15 s/mm” jest czulym markerem bardzo wczesnej od-
powiedzi na miejscowe leczenie raka pierwotnego watroby.
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Tabela 20. Warto$ci punktu odcigcia, czutosé, swoistosé, predykcyjna wartos¢ dodatniego (PPV) i
ujemnego (NPV) wyniku testu dla analizy klasyfikacji przerzutow i rakow watrobowo-
komérkowych na doszczetnie i niedoszczgtnie wyleczone na podstawie procentowych
zmian warto$ci ADC w pierwszej dobie (ADC1/ADC2) oraz 6 tygodni po ablacji
(ADC1/ADC3) dlab = 15 s/mm’i b = 500 s/mm’

Table 20. Cut-off values, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predic-
tive value (NPV) in analysis of classification of metastatic and primary (HCC) liver tu-
mors into completely and incompletely ablated basing on percentage alterations of ADC
values in first 24 hours post procedure (ADCI1/ADC?2) and in 6 weeks after RFA
(ADC1/ADC3) with b = 15 s/mm?’ and b = 500 s/mm’

Punkt
Grupa Krzywa ROC odcigcia Czulosé | Swoistos¢ PPV! NPV?
Group ROC curve [mm?/s] Sensitivity | Specificity
Cut-off value

ADC1/ADC2
Meta b =15 s/mm’ 7,54%" 80,68% 71,43% 89,90% | 54,10%
HCC 8,57% 87,23% 100,00% | 100,00% | 76,90%
Meta b= 500 s/mm? 44.,44% 64,71% 73,08% 88,70% | 38,80%
HCC 31,03% 78,72% 55,00% 80,40% | 52,40%

ADC1/ADC3
Meta b=15 s/mm> -11,67% 90,91% 89,29% 96,40% | 75,80%
HCC -12,67% 97,714% 100,00% | 100,00% | 90,90%
Meta b = 500 s/mm> -28,57% 91,76% 73,08% 91,80% | 73,10%
HCC -16,79% 82,98% 80,00% 90,70% | 66,70%

! Predykcyjna warto$é¢ dodatniego wyniku testu / Positive predictive value;

? Predykcyjna warto$é ujemnego wyniku testu / Negative predictive value;

3 Przyjeta procentowa warto$¢ wskaznika zmiany w pomiarach ADC / Accepted percentage value
of indicator of alteration in ADC measurements.

Natomiast jezeli 6 tygodni po ablacji ADC (dla b =15 s/mm®) w ognisku raka wa-
trobowokomdrkowego wzrosnie nie mniej niz o 13% w stosunku do wyjsciowego
wspotczynnika dyfuzji, to prawdopodobienstwo catkowitego zniszczenia nowotworu
osiaga 100%, a czulo$¢ 1 swoistos¢ metody w ocenie skutecznosci ablacji jest bardzo
wysoka 1 wynosi odpowiednio 98% 1 100%. Nalezy zaznaczyC, ze dla wskaznika
ADC1/ADC3 dla b=15 s/mm’ uzyskano niemal idealna krzywa klasyfikacji (por.
tab. 19 i 20) w pierwotnym raku watroby. Tylko dla b=15 s/mm’ i wskaznika
ADC1/ADC2 uzyskano réznicg w ocenie doszczetnosci ablacji pomigdzy grupg HCC 1
Meta — procentowy wskaznik zmiany wartosci ADC w pierwszej dobie po zabiegu jest
skuteczniejszym parametrem w ocenie odpowiedzi na leczenie u chorych z rakiem wa-
trobowokomdrkowym niz u pacjentdw z przerzutami do watroby.

4.4.6. Czynniki wplywajqce na skutecznosé leczenia ablacjq prqdem o wyso-
kiej czestotliwosci chorych 7 nowotworami wqtroby oraz na dltugosé ich
przeiycia

Skuteczno$¢ ablacji termicznej oceniono w trzech rodzajach analiz. W pierwszej
zdefiniowano potencjalne czynniki predykcji catkowitej ablacji dla pojedynczego ogni-
ska nowotworowego (tzw. doszczgtna ablacja ogniska). W drugiej obliczono prawdopo-
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dobienstwo osiagnigcia skutecznej ablacji na podstawie modelu matematycznego. Na-
stgpnie okreslono czynniki wptywajace na skutecznos$¢ ablacji wszystkich ognisk, jakie
wystgpowaly u danego pacjenta (tzw. doszczetna ablacja u pacjenta).

4.4.6.1. Czynniki predykcji calkowitej ablacji ogniska nowotworowego

Za pomocy analizy regresji logistycznej dokonano oceny predykcji doszczgtnosci
ablacji w nowotworach watroby. Do modelu wprowadzono nastepujace czynniki: grupa
(Meta, HCC), przyleganie guza do duzego naczynia (0 — nie, 1 — tak), wielko$¢ ogniska
w milimetrach oraz pomiary ADC przed termoablacja (ADC1) dla wszystkich wartosci
parametru b. Statystyki dla poszczegdlnych czynnikéw zostaty scharakteryzowane w
tabeli 21. Sprawdzono takze, czy poszczegdlne czynniki wchodza w interakcj¢ migdzy
soba, ale poniewaz zaden efekt interakcji nie byl istotny statystycznie, interpretowano
wylacznie model bez efektow interakcji. Model ten okazat si¢ istotny statystycznie (¥
p <0,001), a poziom wyjasnionej wariancji skutecznosci leczenia pradem o wysokiej
czestotliwosci nowotworéw watroby, mierzony za pomoca statystyki R* Coxa i Snella,
wynidst 41,20%.

Okazato sig, ze istotnymi czynnikami wpltywajacymi na skuteczno$¢ ablacji ogniska
nowotworowego (0 — niedoszczg¢tne, 1 — doszczetne) sa wielko§¢ ogniska oraz wspdt-
czynniki dyfuzji ADC dla b=15 s/mm* b =300 s/mm’ i b =500 s/mm’. Z istotnych
czynnikow najwigkszy procentowy udzial w przewidywaniu doszczgtnej ablacji ogniska
miat ADCI1 dla parametru b= 500 s/mm” (46%), najmniejszy natomiast dla b =300
s/mm® (12%). Na podstawie tej oceny mozna stwierdzié, ze im wicksze ognisko i im
wicksze wartosci dyfuzji ADC1 (b= 15 s/mm% b =300 s/mm’ i b =500 s/mm?), tym
mniejsza szansa na powodzenie ablacji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czynnik grupy (typ
histologiczny nowotworu — przerzut z gruczolakoraka jelita grubego lub rak watrobowo-
komoérkowy) nie ma znaczenia w przewidywaniu efektu termoablacji.

Stopien poprawnosci klasyfikacji jako ogniska doszczg¢tnie wyleczone 1 z przetrwa-
lym procesem rozrostowym (niedoszczetna ablacja ogniska) prezentuje tabela 22. Obej-
muje ona klasyfikacj¢ dotyczaca wszystkich czynnikow uwzglednionych w modelu
regresji logistycznej 1 pokazuje, ze w 84% ognisk mozna prawidtowo przewidywac efekt
terapii.

Tabela 21. Wyniki regres;ji logistycznej wykonanej w celu analizy predykcji skutecznosci ablacji
ogniska nowotworowego (0 — niedoszczetna, 1 — doszczgtna ablacja)

Table 21. Results of logistic regression performed to analyze prediction of liver tumor ablation
results (0 — incomplete, 1 — complete)

Zmienna 1 2 3 4 9g0 5 7
Variable B SE W OR* (95%) p £ | RW
Grupa® 1,14 .

Group® 0,14 0,53 0,25 (0,42 - 326) n.i. 0,05 | 0,01
Przyleganie

do naczyn / 2,87 .

Adherence to 1,06 075 | 003 | ooy | mi | 002 ] 001
vessels

Wielko$é -0,06 0,02 7,34 0,94 <0,001 | -0,28 | 0,17
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Zmienna 1 2 5 4 oco X ;
Variable B SE W OR" (95%) p B | RW
ogniska (0,90 - 0,97)
Size of foci
ADC E 3 0,07
b =15 s/mm’ -2,67x10 1,16x10 3,83 (0,01 - 0,68) <005 ) -0251 0,14
ADC -3 3 0,59 .
b=30smm? | 02207 | LOIOT| 407 | 0844 | M0 | O] OO
AD
b =(foo -0,17x107 | 1,26x10° | 2,76 0.85 ni. | -0,15 | 0,04
s/mm> ’ ’ ’ (0,07 - 9,98) 1. ; :
ADC o1l

— 3 3 5

:/r;igo -2,23x10 1,05%10 2,19 (0.02 - 0.83) <0,05 | -0,23 | 0,12
ADC 0.01
b =500 -5,41x107 | 1,44x10° | 9,71 ’ <0,001 | -0,52 | 0,46
S/l’IlIn2 (Oa()l - 0308)

! B — niestandaryzowany wsp6lczynnik regresji / B —non standardized regression coefficient,
25— blad standardowy / SE — standard error;

3W — test Walda / W — Wald test;

* OR — iloraz szans wraz z warto$ciami przedziatu ufnosci / OR — odds ratio with confidence inte-

rvals;
5

cance levels;

p — poziom istotno$ci wspdtczynnikoéw regresji / p — regression coefficients’ statistical signifi-

6 B— standaryzowany wspotczynnik regresji / B— standardized regression coefficient;
"RW — relatywne wagi, czyli udzial danego czynnika w wyjasnianiu wariancji skutecznej ablacji
ogniska (sumuja si¢ do 1) / RW — relative weights (contribution of each factor into establishing the
variance of completeness of foci treatment, summing up to 1);
8 Grupa: 0 — HCC, 1 — Meta / Group: 0 — HCC, 1 — Meta.

Tabela 22. Poprawno$¢ przewidywania skutkow ablacji w nowotworowych watroby (doszczetna
lub niedoszczetna ablacja) na podstawie modelu przedstawionego w tabeli 21
Table 22. Accuracy of predicting the effects of ablation of liver tumors (complete or incomplete)

basing on the model presented in Table 21

Liczebnosci przewidywane

Liczebnos$ci obserwowane Predicted population

Observed population Niedoszczetnie Doszczetnie Poprawnos¢
Incomplete Complete Accuracy

Niedoszczgtnie 31 17 64.58%

Incomplete

Doszczetnie 12 123 91.11%

Complete

Lacznie 0

Total 43 140 84,15%
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4.4.6.2. Prawdopodobienstwo osiggnig¢cia skutecznej ablacji w nowotworach
watroby na podstawie dwuczynnikowego modelu

Na podstawie analiz przeprowadzonych do tej pory wykazano, ze istotnymi czynni-
kami skutecznej ablacji ogniska sa wspodtczynniki szybkosci dyfuzji mierzone przed
ablacja termiczng (ADC1) dla wartosci parametru b = 15 s/mm?, 300 s/mm? i 500 s/mm’
oraz wielkos¢ ogniska mierzona w milimetrach. Postanowiono okresli¢ prawdopodo-
bienstwo osiagnigcia catkowitego wyleczenia ogniska nowotworowego na podstawie
wskaznikdw, ktore miaty najwiekszy procentowy udzial w przewidywaniu doszczetnej
ablacji. Byly nimi wyjsciowy wspotczynnik dyfuzji przed termoablacja (ADC1) przy
b =500 s/mm” i wielko$¢ ogniska. Wyliczenia prawdopodobienstwa dokonano w dwéch
krokach. W pierwszym przeprowadzono analiz¢ regresji logistycznej predykcji do-
szczgtnego zniszczenia ogniska nowotworowego, a w drugim stworzono wzor do wyli-
czania prawdopodobienstwa doszczetnosci ablacji oraz opracowano wzorcowe tabele
prezentujace wartosci tego prawdopodobienstwa dla roznych wartosci ADC1 przy
b=500 s/mm’ i wielko$ci ogniska w przedziale 10 - 80 mm. Wyniki analizy regresji
logistycznej przedstawia tabela 23. Model ten okazal si¢ istotny statystycznie (¥
p<0,001), a poziom wyjasnionej wariancji skuteczno$ci ablacji ogniska mierzony z
wykorzystaniem statystyki R* Coxa i Snella wyni6st 32,30%.

Stopien poprawnosci klasyfikacji jako ogniska doszczetnie 1 niedoszczetnie wyle-
czone prezentuje tabela 23. Obejmuje ona klasyfikacj¢ dotyczaca modelu z dwiema
zmiennymi (ADC1 przy b =500 s/mm” i wielko$ci ogniska) jako czynnikami uwzgled-
nionymi w modelu regresji logistycznej. Stosujac ten model, w 82% ognisk nowotwo-
rowych mozna prawidlowo przewidzie¢ efekt ablacji termicznej (tab. 24).

Ponizej podano wzory do wyliczenia wartosci logistyczne;:

logit(p)=a+BX + BZ

gdzie:
logit(p) — wartos¢ funkcji logistyczne;,
a —stata rGwnania regresji (wyraz wolny),
b —niestandaryzowany wspodtczynnik regresji, X i Z predykatory.

logit(p)=13,12-0,03X —7,34Z

gdzie:
X — wartos¢ wielkos$ci ogniska
7 —warto$¢ ADC1 dla parametru b = 500 s/mm”.

Wartosci prawdopodobienstwa doszczetnosci wyliczono na podstawie ponizszego
WZOru:

1

P =1 oat(p)
gdzie:
p — wartos$¢ prawdopodobienstwa;

e — podstawa logarytmu naturalnego e = 2,718 [402].
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Na podstawie powyzszego wzoru istnieje mozliwos¢ przewidywania prawdopodo-
bienstwa skutecznosci terapii. Przykladowo, dokonano pomiaru wartosci ADC w ogni-
sku nowotworowym przed zabiegiem przy b =500 s/mm” (ADCI1 =1,15x10" mm?s)
1 zmierzono wielkos¢ tej zmiany (30 mm). Wyliczone prawdopodobienstwo uzyskania
doszczetnej ablacji w tym guzie wynosi 0,98 (98%).

Tabela 23. Wyniki regresji logistycznej wykonanej w celu analizy predykcji skutecznosci ablacji
ogniska nowotworowego (0 — niedoszczetna, 1 — doszczetna ablacja)

Table 23. Results of logistic regression performed to analyze prediction of liver tumor ablation
accuracy (0 — incomplete, 1 — complete)

Zmienna 1 5 3 . X ;
Variable B SE W OR" (95%) P £ | RW
Wielkos¢ 0.9
ogniska -0,03 0,01 5,24 © 94-0 99) <0,05 | -0,24 | 0,22
Size of foci ) ,
ADC 3 3 0,001
b 500 simm? | 734107 | L25X107 | 3647 | 5517 g7y | <0001 | 057 | 0.78

! B — niestandaryzowany wspétczynnik regresji / B — non standardized regression coefficient,

2 SE — blad standardowy / SE — standard error;

3W — test Walda / W — Wald test;

* OR — iloraz szans wraz z wartosciami przedziatu ufnosci / OR - odds ratio with confidence inter-
vals;

> p — poziom istotnosci wspotczynnikow regresji / p — regression coefficients’ statistical signifi-
cance levels;

6 B— standaryzowany wspotczynnik regresji / B— standardized regression coefficient;

" RW - relatywne wagi, czyli udziat danego czynnika w wyjasnianiu wariancji skutecznej ablacji
ogniska (sumuja si¢ do 1) / RW — relative weights (contribution of each factor into establishing the
variance of completeness of foci treatment; summing up to 1).

Rozktad prawdopodobienstwa zaleznego od wyjsciowej wartosci ADC przed zabie-
giem (ADC1) przy b =500 s/mm’ i wielkosci ogniska prezentuje rycina 15. Wynika
z niej, ze dla niskich wartosci ADC =1,2x10° mm%s w matych i duzych ogniskach
mozna osiggna¢ doszczetng ablacje (prawdopodobienstwo 87 - 98%). Natomiast na
przyktad w guzach o ADC = 1,4x10” mm?/s prawdopodobienstwo uzyskania skutecznej
ablacji w 10-milimetrowym ognisku wynosi 93% 1 spada wraz ze wzrostem wielkosci
ogniska do 60% w nowotworach o najdluzszym wymiarze 8 cm. W przypadku nowo-
tworu o wielkosci 3,5 cm oraz ADC1 = 1,65x10” mm?/s prawdopodobienstwo skutecz-
nej ablacji jest mniejsze od 50%.

Wykaz prezentujacy doktadny rozklad prawdopodobienstwa osiagnigcia skuteczne;j
ablacji w nowotworach watroby przy znanej wielkosci guza i wartosci ADC dla
b =500 s/mm” zawiera tabela A3 zamieszczona w zataczniku niniejszej pracy.
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Rycina 15. Prawdopodobienstwo osiagnigcia skutecznej ablacji w nowotworach watroby zaleznie
od wartosci ADC1 (przed ablacja) dla parametru b = 500 s/mm? i wielkosci ogniska (w

mm)

Figure 15. Probability of effective thermoablation in liver tumors depending on ADCI values

(prior to procedure) with b = 500 s/mm’ and size of the focus (in mm)

Tabela 24. Poprawnos$¢ przewidywania skutkéw ablacji w nowotworach watroby (doszczgtna lub
niedoszczetna ablacja) na podstawie wartosci ADC1 dla b = 500 s/mm? i wielkosci ogni-

ska

Table 24. Accuracy of predicting the effects of ablation of liver tumors (complete or incomplete)
basing on ADCI value with b = 500 s/mm’ and size of the focus

Liczebnosci przewidywane

Predicted population
Liczebnos$ci obserwowane Niedoszczetne Doszczetne Poprawnos$¢
Observed population Incomplete Complete Accuracy
Niedoszczetne 28 2 56,00%
Incomplete
Doszczetne 1 124 91,85%
Complete
Lacznie 0
Total 39 144 81,97%

Takie same analizy prawdopodobienstwa osiagniecia skutecznej ablacji opracowano
oddzielnie dla przerzutow nowotworowych i HCC. Najpierw przeprowadzono analizy
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regresji logistycznej w grupie chorych z przerzutami. Okazato si¢, ze wartos¢ ADC dla
parametru b = 500 s/mm” byta istotnym czynnikiem predykcji skutecznej ablacji w gru-
pie Meta (tab. 25). Model ten okazat si¢ istotny statystycznie (¥; p < 0,001), a poziom
wyjasnionej wariancji doszczg¢tnego zniszczenia ogniska mierzony z wykorzystaniem
statystyki R* Coxa i Snella wyniost 40,30%.

Tabela 25. Wyniki regresji logistycznej wykonanej w celu analizy predykcji doszczetnosci ablacji
przerzutéw nowotworowych (0 — niedoszczgtna, 1 — doszczgtna ablacja)

Table 25. Results of logistic regression performed to analyze prediction of metastatic liver tumor
ablation accuracy (0 — incomplete, 1 — complete)

Zmienna 1 2 3 4 j0z0 5 RW
Variable B SE )% OR* (95%) p )iz 7
Wielkos¢ 0.98

ogniska -0,02 0,02 1,11 © 93’_ 1,02) n.i. -0,12 | 0,10
Size of focus ’ ’

ADC b =500 3 3 0,001

/mm? -10,18x10 1,96x10 27,00 (0,001 - 0,002) <0,001 | -0,62 | 0,90

! B — niestandaryzowany wspolczynnik regresji / B—non standardized regression coefficient,

% SE — btad standardowy / SE — standard error;

3W — test Walda / W — Wald test;

* OR — iloraz szans wraz z wartosciami przedziatu ufno$ci / OR — odds ratio with confidence inter-
vals;

3 p — poziom istotnosci wspotczynnikow regresji / p — regression coefficients’ statistical signifi-
cance levels;

6 B— standaryzowany wspotczynnik regresji / B— standardized regression coefficient;

7 RW - relatywne wagi, czyli udzial danego czynnika w wyjasnianiu wariancji skutecznej ablacji
ogniska (sumuja si¢ do 1) / RW — relative weights (contribution of each factor into establishing the
variance of completeness of foci treatment; summing up to 1).

Tabela 26. Poprawno$¢ przewidywania skutkéw ablacji w przerzutach nowotworowych (doszczgt-
na lub niedoszczetna ablacja) na podstawie wartosci ADCI1 dla b = 500 s/mm? i wielko-
sci ogniska

Table 26. Accuracy of predicting the effects of ablation of metastatic liver tumors (complete or
incomplete) basing on ADCI value with b = 500 s/mm’ and size of the focus

Liczebnosci przewidywane
Predicted population

Liczebnos$ci obserwowane Niedoszczetnie Doszczgtnie Poprawnosé
Observed population Incomplete Complete Accuracy
Niedoszczetnie 2 7 75.86%
Incomplete
Doszczetnie 6 R0 93.02%
Complete
Lacznie o
Total 28 87 88,70%
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Stopien poprawnosci klasyfikacji przerzutow nowotworowych jako ogniska do-
szczgtnie 1 niecatkowicie wyleczone dla modelu z dwiema zmiennymi (wartos¢ ADCI1
przy b =500 s/mm” i wielko$¢ ogniska) prezentuje tabela 26. Na tej podstawie mozliwe
jest prawidlowe prognozowanie skutkow terapii pradem o wysokiej czgstotliwosci w
89% przypadkdéw przerzutow raka jelita grubego do watroby. Natomiast 93% zmian
zakwalifikowanych do leczenia (przewidujac, ze ablacja bedzie efektywna) bedzie miato
dobra odpowiedz na terapig.

Réwnanie regresji logistycznej w grupie Meta byto nastgpujace:

logit(p)=16,87-0,02X —10,18Z

gdzie:
X — wartos¢ wielkosci ogniska,
7 — warto$é ADC1 dla parametru b = 500 s/mm? [402].

Rozktad prawdopodobienstwa zaleznego od wartosci ADC1 przy b= 500 s/mm’
1 wielkos$ci przerzutu nowotworowego prezentuje rycina 16.

Rycina 16. Prawdopodobienstwo osiagnigcia doszczgtnej ablacji w przerzutach nowotworowych w
watrobie zaleznie od warto$ci ADC1 (przed leczeniem) dla b = 500 s/mm? i wielkosci
guza (W mm)

Figure 16. Probability of effective thermoablation in metastatic liver tumors depending on ADCI
values prior to procedure with b = 500 s/mm’ and size of the focus (in mm)
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Na podstawie tej ryciny mozna wywnioskowaé, ze w ogniskach przerzutowych
o wielkosci 10 mm prawdopodobienstwo uzyskania doszczgtnej ablacji zalezy od wyj-
Sciowej wartosci ADC (ADC1) i dla niskich ADCI1 =1,11x10” mm?/s wynosi 99%,
spada do okoto 50% przy ADCI = 1,65x10”° mm?®/s, a wraz z dalszym wzrostem ADC
(ADC1 =2,0x10" mm?s) — do 1%. Natomiast w guzach o wielkosci 50 mm szansa na
skuteczne leczenie (prawdopodobienstwo wigksze od 50%) istnieje tylko w ogniskach,
ktorych ADC jest mniejsze niz 1,55x10” mm®/s. Wykaz prezentujacy doktadny rozktad
prawdopodobienstwa osiagni¢cia skutecznej ablacji w przerzutach raka jelita grubego do
watroby przy znanej wielkosci guza i wartosci ADC dla b =500 s/mm”* zawiera tabela
A4 zamieszczona w zalaczniku niniejszej pracy.

W kolejnym etapie przeprowadzono analizy szacowania prawdopodobienstwa uzy-
skania skutecznej ablacji u chorych z rakiem watrobowokomdrkowym. Przebadano te
same czynniki, co w calej grupie oraz u chorych z przerzutami nowotworowymi i uzy-
skano podobne wyniki (tab. 27). ADC przy b =500 s/mm’ byt istotnym statystycznie
czynnikiem wplywajacym na skutecznos¢ ablacji w grupie HCC (% p <0,001), a po-
ziom wyjasnionej wariancji doszczg¢tnego zniszczenia ogniska HCC mierzony z wyko-
rzystaniem statystyki R* Coxa i Snella wynidst 22,70%.

Stopien poprawnosci klasyfikacji pierwotnych rakéw watroby jako ogniska, w kto-
rych ablacja bgdzie doszczgtna i na zmiany, w ktérych leczenie nie powiedzie si¢, wyno-
sit 72% (tab. 28) i oparty byt na podstawie takich zmiennych, jak wielkos¢ i wyjsciowa
warto$¢ ADC przed zabiegiem dla b = 500 s/mm’ (tab. 27).

Tabela 27. Wyniki regresji logistycznej wykonanej w celu analizy predykcji uzyskania doszczetnej
ablacji ogniska (0 — niedoszczetna, 1 — doszczetna) w grupie HCC

Table 27. Results of logistic regression performed to analyze prediction of primary liver tumor
ablation accuracy (0 — incomplete, 1 — complete) — HCC group

Zmienna 1 5 5 4 ] RW
Variable B SE W | OR'(95%) | p g |’
Wielkos¢ 0.97

ogniska -0,03 0,02 LI go3-1ony | ™ | 019 ] 017
Size of foci ’ ’

ADC 3 3 0,008

b= 500 simm? | “81¥107 | 160107 127,00 | 00170 gy | <001 | 032 | 083

! B — niestandaryzowany wspdlczynnik regresji / B — non standardized regression coefficient,

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3W — test Walda / W — Wald test;

* OR — iloraz szans wraz z wartosciami przedziatu ufnoéci / OR — odds ratio with confidence inter-
vals;

> p — poziom istotnosci wspotczynnikow regresji / p — regression coefficients’ statistical signifi-
cance levels;

6 B— standaryzowany wspotczynnik regresji / B— standardized regression coefficient;

7 RW - relatywne wagi, czyli udzial danego czynnika w wyjasnianiu wariancji skutecznej ablacji
ogniska (sumuja si¢ do 1) / RW — relative weights (contribution of each factor into establishing the
variance of completeness of foci treatment; summing up to 1).
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Tabela 28. Poprawno$¢ przewidywania skutkow ablacji w pierwotnych rakach watroby (doszczgt-
na lub niedoszczetna ablacja) na podstawie wartosci ADC1 dla b =500 s/mm? i wielko-

$ci ogniska

Table 28. Accuracy of predicting the effects of ablation of primary liver tumors (complete or in-
complete) basing on ADCI value with b = 500 s/mm’ and size of the focus

Liczebnosci przewidywane
Predicted population

Liczebnos$ci obserwowane Niedoszczetnie Doszczetnie Poprawnosé
Observed population Incomplete Complete Accuracy
Niedoszczetnie 7 14 33.33%
Incomplete
Doszczetnie 5 42 89.36%
Complete
Lacznie 0
Total 12 56 72,06%

Rownanie regresji logistycznej w grupie HCC byto jak nastgpuje:

logit(p)=9,48—-0,03X —4.,81Z
gdzie:
X — wartos¢ wielkosci ogniska,
7 — warto$é ADC1 dla parametru b réwnego 500 s/mm”*[402].

Rozklad prawdopodobienstwa zaleznego od wartosci ADC1 przy b =500 s/mm’
1 wielkosci ogniska prezentuje rycina 17.

Na jej podstawie mozna stwierdzi¢, ze w ogniskach o wielkosci 20 mm prawdopo-
dobienstwo uzyskania doszczetnej ablacji wynosi od 98% dla ADC1 = 1,10x10~ mm?/s
i spada do 50% dla ADCI = 1,85x10” mm*/s. W przypadku pierwotnego raka watroby
o wymiarze 35 mm prawdopodobienstwo osiagniecia skutecznej ablacji maleje wraz
ze wzrostem ADC, przyjmujac wartosci od 97% dla ADCI1 = 1,10x10~ mm?/s, poprzez
73% dla ADC1 = 1,55x10” mm?/s, do ponizej 50% dla ADC1 wyzszych niz 1,75x107
mm?/s. Szansa na wyleczenie HCC o wielkosci 5 cm (prawdopodobienstwo wigksze od
50%) istnieje dla nowotworéw o ADC1 < 1,65x107 mm?s.

Wykaz prezentujacy dokladny rozktad prawdopodobienstwa osiagnigcia skutecznej
ablacji w pierwotnym raku watroby w zaleznos$ci od wielkosci guza i wartosci ADC przy
b =500 s/mm® zawiera tabela A5 zamieszczona w zataczniku niniejszej pracy.
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Rycina 17. Prawdopodobienstwo osiagnigcia doszczgtnej ablacji w pierwotnym raku watroby
zaleznie od wielko$é ADCI (przed leczeniem) dla b = 500 s/mm? i wielkosci guza (w
mm)

Figure 17. Probability of effective thermoablation in primary liver tumors (HCC) depending on
ADCI values (prior to procedure) with b = 500 s/mm’ and size of the focus (in mm)

4.4.6.3. Czynniki predykcji uzyskania doszcz¢tnej ablacji u pacjenta

Czynniki wptywajace na skutecznos¢ ablacji u pacjenta wyznaczono za pomoca ana-
lizy regresji logistycznej. Przebadano nastgpujace zmienne: czynnik grupy (Meta, HCC),
wielkos$¢ ogniska w milimetrach, liczb¢ ognisk u danego pacjenta, usrednione pomiary
ADC przed termoablacja (ADC1) dla wszystkich wartosci parametru b, a wyniki niniej-
szej analizy zamieszczono w tabeli 29. Sprawdzono takze, czy sq one wzajemnie od
siebie zalezne. Poniewaz zaden efekt interakcji nie byt znamienny, interpretowano wy-
tacznie czysty model bez interakcji. Model ten byt istotny statystycznie (; p < 0,001), a
poziom wyjasnionej wariancji uzyskania doszczetnej ablacji u pacjenta mierzony z wy-
korzystaniem statystyki R* Coxa i Snella wynidst 30,02%.

Okazato sig¢, ze istotnymi czynnikami wplywajacymi na skutecznos¢ ablacji u pa-
cjenta (0 — niedoszczgtna, 1 — doszczetna) sa liczba ognisk oraz parametr dyfuzji ADC
dla b =500 s/mm”’. Procentowy udziat ADC1 dla b= 500 s/mm* w przewidywaniu do-
szczetnosci ablacji u chorego wynosit 36%, natomiast liczba ognisk miata udzial prawie
2-krotnie mniejszy (20%). Czynnik grupy (meta, HCC) ani wiek chorych nie miaty zna-
czenia w przewidywaniu skutkéw leczenia. Podsumowujac, im wigcej ognisk nowotwo-
rowych wystepuje u chorego i im wyzsze wartosci dyfuzji ADCI (b=500 s/mm?)
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stwierdza si¢ w tych ogniskach, tym mniejsza szansa na uzyskanie doszczgtnej ablacji u
tego pacjenta.

Stopien poprawnosci przewidywania skutkdw ablacji u pacjenta (doszczgtna 1 nie-
doszczetna ablacja) prezentuje tabela 30 1 dotyczy modelu zawierajacego wszystkie
czynniki wymienione w tabeli 29. Na tej podstawie mozna prawidlowo zakwalifikowac
78% chorych do ablacji termiczne;.

Tabela 29. Wyniki regresji logistycznej wykonanej w celu analizy predykcji doszczetnej ablacji u
pacjenta (0 — niedoszczetna, 1 — doszczetna)

Table 29. Results of logistic regression performed to analyze prediction of liver tumor ablation
accuracy in a patient (0 — incomplete, 1 — complete)

IZ/:;:Z]];?: B! SE? W | OR*(95%) I A | RW
Grupa® 0,59 .

Group® -0,54 0,59 083 | 0.19-085) n.i. 0,09 | 0,02
Wielkosé 0.97

ogniska -0,03 0,02 3,14 © 93’ 0.00) n.i. 0,20 | 0,05
Size of foci T

Liczba ognisk 0.38

Number of -0,96 -0,36 7,01 ’ <0,01 | 0,42 | 0,20
Joci (0,19 - 0,78)

ADC 3 3 0,17 .

b 15 gmm? | T178x107 | 1.22x107% | 2,14 (001 - 1.83) n.i. 023 | 0,13
ﬁ‘]:)go Jmm? | 0101071 1,15x107 | 0,01 © 1;’_1;47) ni. | 0,19 | 0,06
tl?le((io Jmm? | 0361071 1,09x107 | 0,11 © og’-ﬂs) 94) ni. | 0,16 | 0,04
o o | 1:09%10° | 117x10% | 0.86 o s o | i 02|
ADC 0.01

b =500 -425x10° | 1,67x10° | 6,46 ’ <0,05 | 0,58 | 0,36
i’ (0,01 - 0,38)

Wiek pacjenta 1,03 .

Patient’s age 0,02 0,02 1,06 (0.98 - 1.07) n.i. 0,11 | 0,01

! B — niestandaryzowany wspdtczynnik regresji / B— non standardized regression coefficient;

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3W — test Walda / W — Wald test;

* OR — iloraz szans wraz z wartosciami przedziatu ufnosci / OR — odds ratio with confidence inter-
vals;

3 p — poziom istotnosci wspotczynnikow regresji / p — regression coefficients’ statistical signifi-
cance levels;

6 B— standaryzowany wspotczynnik regresji / B— standardized regression coefficient;

7 RW - relatywne wagi, czyli udzial danego czynnika w wyjasnianiu wariancji skutecznej ablacji
ogniska (sumuja si¢ do 1) / RW — relative weights (contribution of each factor into establishing the
variance of completeness of foci treatment; summing up to 1),

8 Grupa: 0 — HCC, 1 — meta / Group: 0 — HCC, 1 — Meta.
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Tabela 30. Poprawnos$¢ przewidywania skutkéw ablacji u pacjenta (doszczgtna i niedoszczetna)
dla petnego modelu predykcji doszczgtnosci u pacjenta (por. tab. 29)

Table 30. Accuracy of predicting the effects of ablation of liver tumors (complete or incomplete)
for the ablation completeness prediction whole model (in comparison to Table 29)

Liczebnosci przewidywane
Predicted population
Liczebnos$ci obserwowane Niedoszczetnie Doszczetnie Poprawnosé
Observed population Incomplete Complete Accuracy
Niedoszczetnie 32 13 71.11%
Incomplete
Doszczetnie ] 42 84.00%
Complete
Lacznie o
Total 40 55 77,89%
4.4.6.4. Czynniki predykcji uzyskania doszcz¢tnej ablacji u pacjenta z uwzgled-

nieniem antygenow nowotworowych

Wykonano dwie analizy regresji logistycznej: jedna dla chorych z przerzutami, u
ktorych oznaczono wartosci antygenu karcinoembrionalnego (CEA) przed termoablacjq i
druga u pacjentéw z HCC, u ktoérych zbadano stgzenie alfa-fetoproteiny. Kazda analize
przeprowadzono w modelu uwzgledniajacym stgzenie antygendow, wielkos¢ ogniska w
milimetrach, liczb¢ ognisk, usrednione pomiary ADC przed termoablacja (ADCI1) dla
wszystkich wartosci parametru b oraz wiek pacjentow.

Nie uzyskano wynikéw wskazujacych na zwiazek migdzy st¢zeniem CEA i sku-
teczng ablacja u pacjenta (wspotczynnik »=-0,25 nie byl istotny statystycznie). Nie
wykazano takze zaleznosci pomigdzy st¢zeniem antygenu rakowo-plodowego w surowi-
cy krwi u chorego a wielkoscia przerzutdow nowotworowych, ich liczba ani wspdtczyn-
nikiem dyfuzji ADC (tab. A6).

Analizy regresji logistycznej przeprowadzono takze u chorych z rakiem watrobowo-
komoérkowym z uwzglednieniem AFP. W prostej korelacji biseryjnej migdzy wartoscia
AFP a doszczg¢tnoscia ablacji uzyskany poziom korelacji » (r=-0,33) byt znamienny
statystycznie, co moze sugerowa¢ mozliwos¢ wystapienia trudnosci z osiagnigciem
skutecznej ablacji u chorych z wysokimi wartosciami AFP. Ponadto stwierdzono naste-
pujaca zalezno$¢: im wigksza liczba ognisk pierwotnego raka watroby u chorego, tym
stwierdza si¢ wyzsze wartosci AFP (r=0,68; p <0,05). Zmniejszenie wagi warto$ci
AFP w pelnym modelu regresji logistycznej wynika z tego, ze pozostate czynniki
umieszczone w modelu byly wazniejsze w przewidywaniu skutecznosci ablacji u pacjen-
ta. Korelacje migdzy st¢zeniem antygendw i wartosciami pozostalych czynnikow za-
mieszczono w zataczniku (tab. A6).

4.4.6.5. Wplyw skutecznosci ablacji na przezycie chorych z nowotworami

watroby

Na ostatnim etapie oceniono, czy czas przezycia chorych z nowotworami watroby
zalezy od efektu ablacji. Analiza ta miala na celu oceng wartosci monitorowania skut-
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kéw termoablacji. Gdyby okazato sig, ze chorzy po doszczetnej koagulacji guza watroby
zyja tak samo dlugo jak pacjenci z przetrwalym procesem nowotworowym, nie byloby
potrzeby poszukiwania biomarkeroéw odpowiedzi na leczenie.

Oceng dlugosci przezycia przeprowadzono za pomocg analizy regresji wedlug mo-
delu proporcjonalnego ryzyka Coxa. Do analizy wlaczono jedynie te czynniki, ktore
dotychczas analizowano w niniejszej pracy. Nie analizowano wptywu zastosowanego po
ablacji termicznej leczenia, wystgpowania wznowy miejscowej czy progresji choroby.

Analizowanymi czynnikami byty: grupa (przerzuty, HCC), liczba ognisk, srednia
wielkos¢ ogniska, doszczetnos¢ ablacji wszystkich ognisk nowotworowych u pacjenta,
warto§¢ ADC1 ogniska nowotworowego przy réznych parametrach b. Wyniki oceny
przedstawiono w tabeli 31.

Analiza wykazala, ze istotnymi czynnikami wplywajacymi na czas przezycia byly
skuteczna ablacja wszystkich ognisk u pacjenta i czynnik grupy, a caty model byl istotny
(r’; p<0,001).

Wykazano, ze wsrdd chorych z nowotworami watroby, u ktorych wykonano ablacj¢
termiczna, pacjenci z przerzutami raka jelita grubego do watroby zyja krdécej niz chorzy
z pierwotnym rakiem watroby (ryc. 18). Stwierdzono jednoczesnie, ze czas przezycia
chorych, u ktorych ablacja byla skuteczna, jest dtuzszy niz w grupie, w ktdrej obserwo-
wano niedoszczetng koagulacj¢ nowotworu (ryc. 19). W przewidywaniu czasu przezycia
wigksze znaczenie miata skutecznos$¢ ablacji niz czynnik grupy (OR odpowiednio 0,19
vs. 3,05).

Mediana przezycia liczona od momentu wykonania pierwszej ablacji termicznej u
chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby wynosita 882 dni (29 miesigcy —
ok. 2,5 roku), natomiast w grupie pacjentdéw z rakiem watrobowokomdérkowym byta
prawie o rok dtuzsza (mediana: 1218 dni — ok. 3,5 roku). Prawdopodobienstwo przezy-
cia 2 lat siggato 83% u chorych z HCC i1 65% u pacjentow z przerzutami do watroby.

Trzyletnie przezycia stwierdzano si¢ u 30% pacjentéw z grupy Meta i u 61% oséb z
grupy HCC. Prawdopodobienstwo 4- 1 5-letnich przezy¢ obnizalo si¢ odpowiednio do
16% 1 7% w grupie chorych z przerzutami do watroby i do 42% 1 30% u pacjentow z
HCC.

Mediana przezycia mierzona od chwili przeprowadzenia pierwszej ablacji termicz-
nej u chorych z pierwotnymi i wtornymi nowotworami watroby, u ktorych terapia nie
powiodta si¢, wynosita 690 dni (23 miesigce — ok. 2 lata), natomiast u pacjentdw sku-
tecznie leczonych wzrosta do 1014 dni (34 miesigce — prawie 3 lata). Prawdopodobien-
stwo przezycia 2 lat bylo wyzsze o 34% u chorych z catkowita odpowiedzia na miejsco-
wa terapi¢ (89%) w pordwnaniu z grupy pacjentow, w ktorej ablacja nie byta doszczetna
(55%). Prawdopodobienstwo 3- i 4-letnich przezy¢ gwattowanie si¢ obnizato u chorych
z nieskuteczng ablacja odpowiednio do 8% 1 2%, natomiast wsrod pacjentdéw po do-
szczetnej koagulacji nowotwordw watroby wynosito odpowiednio 47% 1 26%.
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Tabela 31. Wyniki analizy regresji wedlug modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa czasu przezycia
pacjentow z nowotworami watroby (przerzutami i HCC)

Table 31. Results of analysis of regression of life expectancy in Patients with liver tumors (both
HCCs and metastases) according to Cox proportional hazard model

i v [ e | owese |

ilg‘jeri:;}fcﬁ 1,65 0,34 0,19 (0,10-0,37) | <0,001
5

22525 1,12 0,30 3,05 (1,71 -5,46) | <0,001
gzlzlg}’;jc‘l?gnlska 0,01 0,01 1,00 (0,97 - 1,02) n.i.
E:Zi:i;}il; 0,06 0,17 1,06 (0,76 - 1,48) n.i.
ADCb = 15 s/mm’ 1,01 0,62 0,36 (0,11 - 1,20) n.i.
ADC b = 30 s/mm’ 20,38 0,59 0,68 (0,24 - 2,19) n.i.
ADC b = 100 s/mm’ 0,41 0,57 1,50 (0,49 - 4,57) n.i.
ADC b = 300 s/mn?’ 0,03 0,62 1,03 (0,31 - 3,46) ni,
ADC b = 500 s/mm’ 0,43 0,57 1,54 (0,51 - 4,69) n.i.

! B — niestandaryzowany wspotczynnik regresji / B — non standardized regression coefficient,

% SE — blad standardowy / SE — standard error;

3 OR — iloraz szans wraz z wartosciami przedziatu ufnosci / OR — odds ratio with confidence inter-
vals;

* p — poziom istotnosci wspotczynnika regresji / p — regression coefficients’ statistical significance
levels;

> Grupa: 0 — HCC, 1 —Meta / Group: 0 — HCC, I — Meta.
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Rycina 18. Czas przezycia zaleznie od rozpoznania nowotworu (grupy: Meta, HCC)
Figure 18. Survival rate depending on tumor diagnosis (groups: Meta, HCC)
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Rycina 19. Czas przezycia w zaleznosci od skutecznosci przeprowadzonej ablacji u pacjenta
Figure 19. Survival rate depending on RFA effectiveness
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5. DYSKUSJA

W ostatniej dekadzie ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci stata si¢ najbardziej
popularng metoda miejscowego leczenia nowotworow watroby. Mimo ewidentnych
zalet tej techniki terapeutycznej, do ktérych zalicza si¢ jej niewielka inwazyjnos¢, niski
koszt leczenia, krotki czas hospitalizacji oraz niski odsetek powiktan, pojawia si¢ coraz
wigcej uwag dotyczacych koniecznosci jednoznacznego okreslenia wskazan do jej wy-
konania. Dlatego trwaja prace nad wyrdznieniem grupy chorych, ktéra moglaby odnies¢
najwigksze korzysci z tej terapii.

Ablacj¢ termiczng stosuje si¢ gldwnie u pacjentow z nowotworami watroby, ktorzy
nie spetniaja kryteridow kwalifikujacych ich do resekcji ani transplantacji watroby. Jest
bezpieczng 1 dobrze tolerowana metoda terapeutyczng, co udowodniono na podstawie
analizy 2320 chorych z guzami watroby, ktorych leczono termoablacja w 41 réznych
osrodkach — $miertelno$¢ w tej grupie wyniosta 0,3%, a powazny odsetek powiktan —
jedynie 2,2% [97, 309].

Do nielicznych wad tej techniki nalezy zaliczy¢ wysoki odsetek miejscowych pro-
gresji 1 niedoszczetnych koagulacji ognisk nowotworowych w zakresie od 6% [415] do
ponad 50% [535], chociaz wigkszos¢ autorow opisuje wznowy w strefie po termoablacji
u okoto 20 - 35% chorych [96, 188, 260]. Najwyzszy odsetek niecatkowitych ablacji w
ogniskach raka watrobowokomdrkowego (prawie 80%) podaja Fontana 1 wspdtautorzy,
ktoérzy prowadzili badania u osob zakwalifikowanych do przeszczepu tego narzadu
[134]. W podobnym badaniu Pulvirenti i wspotautorzy uzyskali catkowitag odpowiedz na
leczenie w 75% ognisk nowotworowych [421], natomiast Brillet i wspdtautorzy w trak-
cie pojedynczej sesji ablacji osiagneli doszczegtne zniszczenie nowotworu w nieco ponad
polowie (56%) przypadkdéw [50].

Wznowa guza na granicy obszaru po ablacji wynika gtownie z niepelnej jego koagu-
lacji. Wczesne rozpoznanie przetrwalego procesu rozrostowego jest bardzo istotne w
planowaniu dalszej terapii [243], a przyczyna zbyt pdznego wykrycia niecalkowite]
ablacji guza jest ograniczona czutos¢ standardowo stosowanych technik diagnostycz-
nych.

Obrazowanie nowotwordw watroby poddanych ablacji termicznej jest waznym pro-
blemem klinicznym zaréwno na ptaszczyznie kwalifikacji do tej metody leczniczej, jak 1
monitorowania jej skutecznosci. Dynamiczny postgp czynnosciowych metod obrazowa-
nia umozliwit $ledzenie zmian mikroskopowych w $rodowisku guza, co pozwala na
okreslenie jego zywotnosci 1 intensywnosci unaczynienia [178].

Tematyka niniejszej pracy, poswigcona przewidywaniu skutkdw i ocenie efektdw
ablacji termicznej na podstawie badania MR z opcja dyfuzji, wiaze si¢ z obecnie szeroko
badanym zagadnieniem wykorzystania wskaznikéw (biomarkerow) odpowiedzi biolo-
gicznej w onkologii. Obrazowanie zalezne od dyfuzji stanowi popularny temat publika-
cji poswigconych diagnostyce radiologicznej, na przyktad w European Radiology (ofi-
cjalnym czasopi$mie Europejskiego Towarzystwa Radiologicznego) w ciggu ostatnich
18 miesigcy zamieszczono 7 oryginalnych prac poswigconych badaniu DWI watroby, z
czego 2 dotyczyly oceny efektow terapii [111, 529]. Zagadnienie omawiajace wykorzy-
stanie sekwencji DWI u chorych leczonych ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci
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zostato opisane przez Schraml i wspotautorow jedynie w kontekscie wykrywania progre-
sji pierwotnych rakow watroby [455].

5.1. Charakterystyka grupy

Materiat do niniejszego opracowania zebrano na podstawie badan przeprowadzo-
nych u 97 chorych z pierwotnymi i wtérnymi nowotworami watroby, ktorzy zostali
zakwalifikowani do ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci. Z analizowanej grupy
wylaczono 2 osoby ze wzgledu na ich zte samopoczucie w pierwszej dobie po ablacji i
wynikajace z tego faktu trudnosci z transportem pacjentow.

Badang grupe stanowili chorzy z przerzutami raka jelita grubego do watroby oraz z
rakiem watrobowokomorkowym, czyli pacjenci z najczgstszymi wskazaniami do ablacji
pradem o wysokiej czgstotliwosci [235, 292, 459, 533].

Niniejsza rozprawa obejmuje wigksza grup¢ chorych w pordwnaniu z pracami in-
nych autorow analizujacych skutecznos¢ metod diagnostycznych w ocenie doszczetnosci
ablacji guzow watroby. W dostgpnych publikacjach badania obejmowaly 23 - 76 osdéb
[140, 236, 454, 520].

Autorka nie zanotowata r6znic mi¢dzy rozktadem wartosci wieku i ptci u chorych z
przerzutami nowotworowymi i z pierwotnym rakiem watroby (rozdziat 4.2) ani réznic w
wielkosci, liczbie i1 lokalizacji ognisk w segmentach watroby (rozdziat 4.3.1) u tych
chorych, co umozliwilo taczne traktowanie obu grup klinicznych dla potrzeb analizy
statystycznej w sytuacjach, w ktorych wskazane byty oceny wigkszej populacji. Jednak
biorac pod uwage inng biologi¢ omawianych nowotwordéw, wykonano takze odrebne
analizy w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu, zwlaszcza w ocenie czynni-
kéw wplywajacych na doszczgtnos$é ablacji, co miato utatwi¢ kwalifikacje chorych do
leczenia ta metoda.

Kryteria wiaczenia i wylaczenia pacjentow zostaty opisane w rozdziale 3.1. niniej-
szej pracy. Ich $ciste okreslenie miato na celu ograniczenie wptywu innych czynnikow,
poza ablacja termiczng, na dyfuzj¢ tkankowa w badanych nowotworach watroby oraz
uzyskanie jednorodnej grupy. Z tego powodu nie kwalifikowano do badania na przyktad
pacjentow z przerzutami rakow Sluzowokomorkowych, gdyz obecnos¢ sluzu mogtaby
zmienia¢ wartosci wspotczynnikow dyfuzji.

U wszystkich chorych z potwierdzonym histopatologicznie gruczolakorakiem jelita
grubego przerzuty nowotworowe w watrobie rozpoznano na podstawie charakterystycz-
nego obrazu TK — ogniska ubogo unaczynione w fazie zylnej wrotnej z pierscieniowa-
tym wzmocnieniem na obwodzie, ktorych nie byto w poprzednich badaniach [375].
Marti-Bonmati [342] dowodzi, ze wykonywanie biopsji w sytuacji, gdy zmiany ogni-
skowe w watrobie posiadaja radiologiczne cechy przerzutow nowotworowych, powinno
by¢ ograniczone jedynie do przypadkéw, gdy nieznane jest ognisko pierwotne. Biopsja u
pacjentow ze znang chorobg nowotworowa i ogniskami o cechach przerzutow w watro-
bie jest niecelowa i naraza ich na niepotrzebne cierpienia [342].

Inna weryfikacje przyjeto u chorych z rakiem watrobowokomorkowym — w tej gru-
pie przed ablacja termiczna wykonywano biopsj¢ skrawkowa zmiany ogniskowej w
watrobie, niezaleznie od tego, czy guz spetnial nieinwazyjne kryteria rozpoznania pier-
wotnego raka watroby [58, 59] przedstawione we wstgpie niniejszej pracy (rozdziat
1.3.1). Biopsja skrawkowa miala na celu uzyskanie potwierdzenia histopatologicznego



114 Edyta Szurowska

HCC, aby umozliwi¢ pacjentom ewentualng dalsza chemioterapi¢ (np. sorafenibem), co
jest warunkiem refundacji lekéw przeciwnowotworowych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ).

Jednym z kryteridow wlaczenia do niniejszego badania byta mozliwos¢ uwidocznie-
nia u chorych zakwalifikowanych do termoablacji zmian nowotworowych w USG. Ten
warunek miat wyeliminowa¢ przypadki nieefektywnego leczenia przezskdrnego z po-
wodu umieszczenia elektrody poza masa guza. Pacjenci z nowotworami niedostepnymi
badaniu USG ze wzgledu na ich potozenie, na przyktad tuz pod koputa przepony lub
umiejscowionymi w obszarach, gdzie istniato ryzyko pojawienia si¢ powiktan, na przy-
ktad we wnegce watroby (niebezpieczenstwo uszkodzenia drég zotciowych) lub z repozy-
cja okreznicy (niebezpieczenstwo perforacji jelita) [428] byli kwalifikowani do srodope-
racyjnej termoablacji lub ablacji pod kontrola TK i nie stanowili grupy badanej w niniej-
szej pracy.

Kolejny warunek kwalifikacji chorych dotyczyt przebytego leczenia — osoby, u kto-
rych przeprowadzono juz zabieg ablacji lub zostali poddani innej miejscowej terapii (np.
embolizacji) nie zostali objg¢ci niniejszym badaniem ze wzgledu na prawdopodobny
wplyw wczesniejszej terapii na szybkos¢ dyfuzji [269, 550]. Niestety, nie udalto si¢ cal-
kowicie wyeliminowac czynnikow, ktore moga wpltywac na dyfuzj¢ tkankowa w grupie
chorych z przerzutami do watroby, gdyz u wszystkich pacjentdw z ogniskami wtérnymi
zastosowano chemioterapi¢ jako leczenie pierwszego rzutu. Fakt ten wynika z niewiel-
kiej popularnosci ablacji termicznej w 2005 roku, gdy rozpoczgto realizacj¢ niniejszej
pracy oraz z braku jednoznacznych wytycznych dotyczacych miejsca termoablacji w
algorytmie leczenia chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby. Wplyw che-
mioterapii na uzyskane wyniki moze by¢ niewielki lub nieistotny ze wzgledu na progre-
sj¢ choroby u wigkszosci pacjentow (95%), a jak pokazujq wyniki badan Cui 1 wspotau-
toréw dyfuzja tkankowa w przerzutach nieleczonych i tych z przetrwalym nowotworem
nie roznila si¢ istotnie [94].

Problem ewentualnego wptywu przebytej terapii na dyfuzj¢ w tkance nowotworowej
nie dotyczy chorych z rakiem watrobowokomérkowym, gdyz nie byli oni leczeni syste-
mowo ani miejscowo przed procedurg ablacji. Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze w
grupie pacjentow z HCC rola ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci jest lepiej zdefi-
niowana 1 opisana w klasyfikacji Barcelona Clinic Liver Cancer staging classification
(BCLC), ktoéra przyporzadkowuje stopien zaawansowania choroby okreslonej strategii
leczenia [137, 315].

5.2. Omowienie metodyki badania
5.2.1. Badanie MR 7 opcjq dyfuzji

Zastosowanie techniki dyfuzji do oceny skutecznosci ablacji pradem o wysokiej
czgstotliwoscei jest prawdopodobnie nowym pomystem, chociaz obrazowanie zalezne od
dyfuz;ji jest znane od ponad 20 lat i zainteresowanie ta metoda stale ro$nie [170].

Brak standaryzacji metodyki badania w opcji dyfuzji oraz jednolitej terminologii jest
przyczyna stosowania roznych parametrow sekwencji. Przyjety przez autorke prezento-
wanej pracy protokdt badania pola watroby w tomografii MR zawieral parametry se-
kwencji proponowane w piSmiennictwie przy badaniu tego narzadu [201, 494], a jedno-
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lity schemat zastosowanych sekwencji u wszystkich badanych przed i 2-krotnie po le-
czeniu umozliwit wykonanie statystycznej analizy porownawczej wpltywu terapii i jej
doszczetnosci na dyfuzje wody w nowotworach watroby.

O szybkosci dyfuzji swiadczy wartos¢ wspolczynnika dyfuzji (ang. apparent diffu-
sion coefficient — ADC), ktéry jest mianowany w mm?>/s. Polskie ttumaczenie ADC jako
wspolczynnika dyfuzji nie oddaje w pelni charakteru tego parametru. Dlatego bardziej
poprawne wydaje si¢ okreslenie wzgledny wspdtczynnik dyfuzji, gdyz parametr ten nie
zalezy tylko od ,.czystej” dyfuzji, ale miedzy innymi takze od perfuzji tkankowej, a
stopien tego wptywu mozna regulowaé poprzez dobdr parametru b, ktdry jest wyrazony
s/mm’. Wielu autoréw preferuje stosowanie kilku warto$ci b, natomiast inni uzywaja
tylko dwoch wartosci (b=01b > 0) [529]. W niniejszej pracy obrazy dyfuzyjne uzyska-
no za pomocg sekwencji single-shot EPI dla pigciu par parametru b. Stalq wartoscig byto
b=0, a zmienng b >0 w zakresie 15 - 500 s/mm’. Mimo ze metodyke badania projek-
towano w 2004 roku, jest ona nadal aktualna i zgodna z rekomendacja Tauoli i Koha
z 2010 roku, ktérzy zalecaja stosowanie b o wartosci mniejszej od 100 - 150 s/mm? oraz
wiekszej lub réwnej 500 s/mm? [490].

W obrazowaniu dyfuzyjnym mozna wykorzysta¢ sekwencje ,,na wstrzymanym od-
dechu” (typu breath-hold), ktére trwaja maksymalnie okoto 25 sekund oraz z bramko-
waniem oddechowym, ktérych czas jest wielokrotnie dtuzszy i pacjentom trudniej pozo-
stawa¢ w bezruchu. Chociaz dostgpne sa doniesienia swiadczace o lepszej jakosci uzy-
skanych obrazow DWI z zastosowaniem technik bramkowania oddechu [492], to dtuz-
szy czas badania generuje wigksze koszty oraz artefakty ruchowe, utrudniajace oceng
takich sekwencji. Powyzsze powody byly przyczyna wyboru przez autorke niniejszej
pracy sekwencji z saturacja tkanki tluszczowej na wstrzymanym oddechu (single-shot
EPI). Wybdr ten jest uzasadniony w swietle doniesien, ze pomiary ADC uzyskane przy
udziale obu technik (na wstrzymanym i bramkowanym oddechu) wykazuja wysoka
zgodnos¢ [225].

Obrazowanie zalezne od dyfuzji nie jest metoda rekomendowana do monitorowania
terapii przez system RECIST 1.1 [115], chociaz jak podkreslono we wstepie (rozdziat
1.5.2) niniejszej rozprawy, w trakcie Zgromadzenia Mig¢dzynarodowego Towarzystwa
Rezonansu Magnetycznego w Medycynie w 2008 roku (ISMRM) wydano zalecenie
stosowania tej techniki u chorych onkologicznych ze wzgledu na jej potencjalng przy-
datno$¢ w ocenie odpowiedzi na leczenie [389].

5.2.2. Procedura termoablacji

Procedura termoablacji byla przeprowadzona w sposob standardowy, opisywany
takze przez innych autoréw [108, 159, 394, 553]. Ultrasonografia jest metoda z wyboru
stosowana do monitorowania procesu ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci ze
wzgledu na otrzymywany obraz w czasie rzeczywistym, mozliwos$¢ uzyskania dowol-
nych przekrojow, brak promieniowania jonizujacego oraz tatwa dostepnosc¢ i niskg ceng.
Wadami ultrasonografii sg zaleznos¢ od operatora oraz od whasciwego przygotowania
pacjenta, ale ograniczenia te zostaly zminimalizowane przez wieloletnie doswiadczenie
statego zespolu dwoch radiologow przeprowadzajacych badania oraz zalecenie pozosta-
nia chorych na czczo przez 5 godzin przed zabiegiem. Badanie USG stuzylo do identyfi-
kacji zakwalifikowanych do leczenia nowotworéw watroby, oceny ich wielkosci, a w
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dalszym etapie do wyboru odpowiedniej elektrody i czasu ablacji, a takze do planowania
kanatu wktucia, §ledzenia ruchu elektrody przy umieszczaniu jej w zmianie oraz okre-
slenia, czy strefa koagulacji pokrywa cala mas¢ guza.

W czasie ablacji dochodzi do parowania wody zgromadzonej w tkance 1 powstawa-
nia pgcherzykow gazu. Efekt ten w badaniu USG objawia si¢ jako hiperechogenne ogni-
ska nazywane potocznie chmura babelkdw (ang. bubble cloud). Polozenie pgcherzykow
gazu zalezy gldwnie od budowy elektrody, ale w trakcie trwania procedury pecherzyki
przesuwajq si¢ ku obwodowi. Wczesniejsze prace wykazaty, ze potozenie pgcherzykdw
gazu nie koreluje $cisle z obszarem martwicy, ktory powstaje po zabiegu i stwierdzono
rozbieznosci polegajace zardwno na przeszacowaniu, jak i niedoszczacowaniu obszaru
termicznego uszkodzenia tkanki [156, 422] na podstawie ultrasonografii. Pojawienie si¢
hiperechogennego obszaru (tzw. chmury babelkow) w rzucie koagulowanego guza w
trakcie termoablacji jest najprostsza i najczgsciej stosowana szacunkowa oceng do-
szczgtnosci leczenia. Stosunkowo duzy odsetek niepeinych ablacji i nawrotow miejsco-
wych najprawdopodobniej wynika z niedoskonatosci metody monitorujacej jej skutecz-
nos¢ w czasie zabiegu. Pojawily si¢ proby kontrolowania temperatury za pomoca termo-
grafii MR, ale metoda ta nie jest stosowana w codziennej praktyce [383]. Umozliwia ona
uzyskanie map rozkladu temperatury w badanym obszarze z wyznaczeniem regionow,
gdzie osiaga ona ponad 60°C. Przy wykorzystaniu tej techniki Vogl i wspdtautorzy uzy-
skali 92% catkowitych ablacji [522], co $wiadczy o bardzo dobrym monitorowaniu tem-
peratury 1 matym odsetku wznéw miejscowych.

Nalezy si¢ zastanowié, czy nieskuteczna ablacja jest wynikiem nieprawidiowego
umieszczenia elektrody w obrgbie guza, czy tez innych czynnikoéw ograniczajacych jej
efektywnos¢. O prawidlowej lokalizacji elektrody w prezentowanej grupie chorych
swiadczy zmiana wartosci ADC w nowotworach zaréwno doszczgtnie, jak 1 niedo-
szczgtnie zniszczonych w pierwszej dobie po ablacji (ryc. 7 i 8). Gdyby umieszczono ja
poza ogniskiem nowotworowym, wspotczynnik dyfuzji w tkance guza miatby statq war-
tos¢.

5.2.3. Metody oceny skutecznosci ablacji termicznej

Trojfazowa tomografia komputerowa jest najczgsciej stosowang 1 zalecang metoda
oceny skutecznosci termoablacji [393]. Monitorowanie efektdw miejscowej terapii w
pierwotnym raku watroby, zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Badan
nad Watroba (ang. European Association for the Study of the Liver — EASL), powinno
si¢ odbywa¢ na podstawie badania TK ze wzmocnieniem kontrastowym [135]. Wedtug
Goldberga ocena doszczgtnosci ablacji jest tak samo efektywna w badaniu TK i MR po
podaniu srodkéw kontrastujacych u chorych z HCC i z przerzutami do watroby w okre-
sie 4-6 tygodni od zabiegu [155, 158]. W przypadkach niejednoznacznych, gdy obraz
TK budzi watpliwosci albo nie ma korelacji pomiedzy st¢zeniem antygendw nowotwo-
rowych i badan TK lub MR, w niektorych osrodkach wykonuje si¢ PET-TK [393, 518],
ale brakuje jednoznacznych rekomendacji do stosowania tej metody w grupie pacjentow
poddanych matoinwazyjnej terapii.

W niniejszej pracy weryfikacj¢ odpowiedzi na leczenie metoda ablacji przeprowa-
dzono na podstawie badania TK w sposob zalecany przez EASL i innych autoréw [108,
155, 158].
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Szkoda cieplna wyrzadzona przez ablacj¢ pradem o wysokiej czgstotliwosci zalezy
zarowno od osiagnietej temperatury w guzie, jak i od czasu jej aplikacji. Podgrzanie
tkanki do temperatury 50 - 55°C przez 4 - 6 minut powoduje nieodwracalne uszkodzenia
komodrek. W temperaturze 60 - 100°C, czyli w zakresie koagulacji tkanek, dochodzi do
nieodwracalnego uszkodzenia mitochondriow i1 enzymow cytoplazmy komorkowej. Przy
temperaturze 100 - 110°C nastgpuje zweglenie tkanek. Aby doprowadzi¢ do zniszczenia
nowotworu, nalezy uzyska¢ w calej objetosci guza temperaturg¢ o wartosciach cytotok-
sycznych, czyli 50 - 100°C 1 utrzymac ja przez okres co najmniej 4 - 6 minut. Ze wzgle-
du na stosunkowo powolne przewodzenie ciepta z powierzchni elektrody do obwodo-
wych czgs$ci nowotworu czas aplikacji energii musi by¢ wydtuzony.

Obraz TK I MR strefy po ablacji termicznej zmienia si¢ w czasie w zaleznosci od
uzyskanego efektu terapeutycznego oraz okresu, jaki uptynat od zabiegu. W badaniu MR
obszar catkowicie zniszczonego guza nie posiada jednej charakterystyki sygnatowe;.

W tomografii komputerowej, w fazie bez kontrastu, doszczetna ablacja ogniska no-
wotworowego w pierwszych godzinach po zabiegu jest wyrazona przez niejednorodng
gestos¢ z wyraznie zaznaczonymi pecherzykami gazu, ktore powstaja wskutek dziatania
wysokich temperatur. W obrazach T1-zaleznych w badaniu MR stwierdza si¢ hiperin-
tensywny sygnatl spowodowany martwica koagulacyjng z obszarami o niskim sygnale
odpowiadajacym pecherzykom gazu. W obrazach T2-zaleznych strefa ablacji ma niski
sygnal w wyniku odwodnienia tkanki. W kolejnych godzinach pecherzyki gazu znikaja,
a strefa ablacji ma wyzsza gestos¢ w badaniu TK ze wzgledu na wyparcie wody poza
obszar uszkodzenia termicznego oraz obecno$¢ martwicy skrzepowej [108, 427]. W
badaniu MR dominuje hiperintensywny sygnat w obrazach T1-zaleznych i hipo- lub
izointensywny w obrazach T2-zaleznych. Na obwodzie zmiany w obrazach T2-
zaleznych moze by¢ widoczny pierscien o wysokim sygnale, ktdrego obecnos¢ przema-
wia zardéwno za zmianami odczynowymi, jak i za aktywnym naciekiem nowotworowym.

Wedlug innych autoréw po kilku dniach od zabiegu w badaniu TK w fazie bez kon-
trastu obszar uszkodzenia termicznego jest hipodensyjny z hiperdensyjnym ogniskiem,
ktore odpowiada miejscu wktucia elektrody i zwe¢glonym komérkom w jej otoczeniu
[156, 158].

Histopatologicznie martwica rozplywna zajmuje miejsce koagulacyjnej okoto 10.
dnia po zabiegu, co wyraza si¢ pojawieniem si¢ hipodensyjnego ogniska o gestosciach
ptynowych w fazie bez kontrastu badania TK; jednak w praktyce obraz hiperdensyjnego
ogniska, typowego dla pierwszych dni po ablacji, moze by¢ widoczny nawet do kilku
miesigcy po leczeniu. W badaniu MR w strefie poablacyjnej dochodzi do uptynnienia
ogniska (sygnat ptynu w obrazach T1- i1 T2-zaleznych), ale przez wiele miesigcy, analo-
gicznie do diagnostyki TK, moze utrzymywacé si¢ wysoki sygnat w obrazach TI1-
zaleznych 1 niski w obrazach T2-zaleznych. W pdzniejszym okresie nastgpuje retrakcja
zmiany po termoablacji. Doszczgtnie skoagulowane ogniska moga by¢ z czasem niewi-
doczne w badaniach obrazowych. W pierwszym pdtroczu po zabiegu obserwuje si¢
zmniejszenie obj¢tosci doszezegtnie wyleczonych zmian nawet o 30% [108].

Calkowita ablacj¢ guza (ang. complete tumor ablation), okreslana takze terminem
doszczetnej lub skutecznej koagulacji, mozna stwierdzi¢ dopiero po 4 - 6 tygodniach od
zabiegu na podstawie badan TK lub MR (ryc. A4-A7 — zatacznik). Proby wczesniejszej
oceny skutecznosci leczenia za pomoca takich metod obrazowych ze wzmocnieniem
kontrastowym, jak: TK, MRI i USG nie powiodly si¢ ze wzgledu na obecnos¢ prze-
krwienia i zmian odczynowych, ktore wystgpuja na granicy tkanki zdrowej i uszkodzo-
nej termicznie [15, 108, 506, 520]. Procesy te sa przyczyna wystgpowania wzmocnienia
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na obrzezu strefy po termoablacji widocznego w badaniach po podaniu srodka kontrastu-
jacego dozylnie. Ponadto u 12% oséb w 2. miesiacu po zabiegu moga si¢ pojawic prze-
toki tetniczo-zylne takze intensywnie wzmacniajace si¢ w fazie tetniczej [521]. Zmiany
odczynowe po termoablacji okresla si¢ mianem lagodnego wzmocnienia okotoablacyj-
nego (ang. benign periablation rim) 1 wystgpuja z rozna czgstoscia (25 - 79%) [108,
158]. Lim 1 wspolautorzy zanotowali obecnos¢ tego objawu w prawie we wszystkich
koagulowanych ogniskach (80%) w ciagu pierwszego miesiaca po leczeniu [299].

W pierwszych badaniach kontrolnych o catkowitej ablacji guza §wiadczy obecnos¢
awaskularnej (czyli nie wzmacniajacej si¢ po podaniu srodka kontrastujacego dozylnie)
regularnej strefy obejmujacej wigkszy obszar niz wyjsciowo zajmowat leczony nowo-
twor (ryciny A4 i A6 — zalacznik). Aby koagulacja byla doszczetna, musi w catosci
pokrywaé swoim zasiggiem obszar, gdzie umiejscowiony byt nowotwdr, widoczny na
zdjeciach sprzed zabiegu. Po podaniu srodka kontrastujacego dozylnie na obrzezu tkanki
poddanej ablacji moze pojawi¢ si¢ pierscieniowate wzmocnienie w fazie t¢tniczej i zyl-
nej. Nieregularnosci pierscieniowatego wzmocnienia i obecnos¢ guzkow Swiadcza o
niecatkowitej termoablacji, natomiast linijne regularne wzmocnienie wystepujace w
warunkach prawidtowych odpowiada fagodnemu wzmocnieniu okotoablacyjnemu [324].
Wedlug Kima i wspdtautordw obszar po doszczetnej ablacji ma okragly lub owalny
ksztatt [243].

Pojecie czgsciowa ablacja guza (ang. partial ablation) dotyczy ognisk rozrostowych,
ktdére nie zostaly catkowicie zniszczone (ryc. 5 1 A7 — zalacznik). W zaleznosci od wiel-
kosci pozostawionego nowotworu moze on by¢ lepiej lub gorzej widoczny. W badaniu
TK 1 MR po podaniu $rodka kontrastujacego dozylnie o przetrwalym procesie rozrosto-
wym $wiadczy nieregularne lub guzkowe wzmocnienie w miejscu, gdzie w badaniach
przed zabiegiem obserwowany byt guz [108, 155, 158]. Rak watrobowokomdrkowy jest
nowotworem, dla ktorego charakterystyczne jest intensywne wzmocnienie w fazie tetni-
czej [375]. Przerzuty nowotworwe sa ogniskami ubogo unaczynionymi z pierscieniowa-
tym wzmocnieniem na obwodzie w fazie tgtniczej lub zylnej. Rdznicowanie tagodnego
wzmocnienia poablacyjnego od wzmocnienia wskutek niedoszczetnej koagulacji jest
trudniejsze i1 opiera si¢ gtdwnie na jego nierdéwnych zarysach [324].

Wznowa miejscowa (ang. local tumor progression) definiowana jest jako odrost gu-
za w strefie, gdzie byla wykonywana ablacja, a we wczesniejszych badaniach kontrol-
nych po zabiegu nie wykazano aktywnego nacieku nowotworowego [18]. Wedlug da-
nych z piSmiennictwa wznowa miejscowa w zaleznos$ci od analizowanej grupy wystepu-
je z czgstoscia 1,8 - 57% [177, 291, 293, 400].

Wigkszos¢ nawrotdw po ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci u chorych z pier-
wotnymi 1 wtérnymi nowotworami watroby pojawia si¢ na obrzezu strefy ablacji w
okresie od 6 tygodni do 6 miesigcy od zabiegu [260, 331, 400, 472, 473]. Nalezy si¢
zastanowi¢, jaki odsetek tych zmian odpowiada niedoszczgtnej ablacji i jest niestusznie
traktowany jako wznowa miejscowa. W 4. - 6. tygodniu po zabiegu wykonuje si¢ zwykle
pierwsze kontrolne badanie TK lub MR, w ktérym radiolog ocenia, czy doszto do cat-
kowitej, czy niedoszczetnej ablacji guza. Jezeli stwierdza si¢ obecnos$¢ zywej tkanki
nowotworowej (co przejawia si¢ ogniskowym lub nieregularnym wzmocnieniem po
podaniu srodka kontrastujacego dozylnie), stan ten okresla si¢ jako niecatkowita ablacje
guza.

Odrost guza wystepuje najczesciej na obrzezu strefy termicznego uszkodzenia tkan-
ki, czyli na granicy zasiegu dziatania elektrody, gdzie uzyskana temperatura jest najniz-
sza [392, 400, 473, 519] i niewystarczajaca do zniszczenia wszystkich komodrek nowo-
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tworowych. Przetrwate zywe komorki guza z czasem rozrastajg si¢ do wigkszych roz-
miaréw. Czulo$¢ metod obrazowych w wykrywaniu niecatkowitej ablacji jest dyskusyj-
na 1 nie do konca znana. W przypadku niewielkich rozmiarow przetrwalych ognisk no-
wotworowych 1 stosunkowo wolnego wzrostu zmiany jej obecno$¢ moze by¢ maskowa-
na przez fizjologicznie wystepujace wzmocnienie na granicy strefy ablacji.

Na podstawie kryteridw radiologicznych mozliwe jest rozpoznanie, wedlug réznych
autorow, 36 - 75% miejscowych progresji guza i niedoszczg¢tnie wykonanych ablacji [80,
108, 324, 421]. Niezalezne grupy badawcze podajq niska czutos¢ diagnostyki TK, MRI 1
USG w rozpoznawaniu wznowy pierwotnego raka watroby — ponad potowa potwierdzo-
nych histopatologicznie miejscowych nawrotow tego nowotworu nie zostata wykryta w
badaniach obrazowych [88, 108, 355]. Na przytaczane wyniki nalezy spojrze¢ przez
pryzmat ograniczen metodyki badawczej w cytowanych pracach — diagnostyke radiolo-
giczna przeprowadzono nawet 2 miesiace przed resekcja watroby 1 ocena mikroskopo-
wa, co moglo skutkowaé pojawieniem si¢ progresji pomi¢dzy badaniem obrazowym a
operacja. Lu i wspotautorzy wysoko ocenili swoistos¢ badan TK i MR w rozpoznawaniu
wznowy miejscowej HCC, natomiast nisko (ponizej 50%) ich czuto$¢ [324]. Podobnie
Brillet i wspdtautorzy odnotowali zadowalajaca skuteczno$¢ metod obrazowych w wy-
krywaniu nawrotu raka watrobowokomorkowego w lozy po koagulacji, natomiast nisko
w diagnostyce guzkow satelitarnych mniejszych od 2 cm [50].

Skuteczno$¢ metod obrazowych w ocenie efektow ablacji termicznej nie byta czg-
stym tematem opracowan naukowych, a te, ktore sa dostgpne, zazwyczaj obejmowaty
niewielkg grupg chorych. Frieser i wspdtautorzy, na podstawie badan wykonanych w
stosunkowo duzej populacji 76 pacjentéw leczonych ablacja termiczng z powodu nowo-
twordw watroby, stwierdzili poréwnywalng skuteczno$¢ ultrasonografii z podaniem
srodkéw kontrastujacych (ang. contrast-enhanced ultrasound — CEUS) z tomografia
komputerowa i klasycznym MRI w ocenie odpowiedzi na terapi¢ [140].

Kilka lat wczesniej zespdt z Barcelony przebadat mniejsza grupg chorych z HCC
(41 os06b) i udowodnit, ze przydatnos¢ CEUS i trdjfazowego badania TK w wykrywaniu
przetrwalego raka pierwotnego watroby w pierwszej dobie po ablacji jest ograniczona
[140]. Inna grupa badawcza na podstawie analizy 26 pacjentdéw z 38 przerzutami raka
jelita grubego wykazata bezcelowos¢ wykonywania tomografii komputerowej bezpo-
srednio po koagulacji termicznej w ocenie doszczgtnosci zabiegu [454].

Na temat skutecznosci badania PET w monitorowaniu skutkéw termoablacji zdania
sq podzielone [12, 523]. Wedlug obserwacji Vogta 1 wspotautorow brak gromadzenia
18-fluorodeoksyglukozy $wiadczy o doszczetnym zabiegu, natomiast wynik dodatni
obarczony jest znacznym odsetkiem btedu. Do 6 miesigcy po ablacji nawet w catkowicie
zniszczonych przerzutach nowotworowych w badaniu PET obserwowano zwigkszone
gromadzenie si¢ znacznika ze wzgledu na hiperperfuzje tkanki i wzmozone procesy
regeneracyjne [523]. Zupeknie inne dane zaprezentowal Anderson, ktory wykazat 100-
procentowg skuteczno$¢ badania 18-FDG-PET w wykrywaniu wznowy u chorych z
przerzutami raka jelita grubego do watroby [12]. Obserwacje Kuehla i wspotautorow z
2008 roku $wiadczg o porownywalnej skutecznosci badania PET-TK z obrazowaniem
MR po podaniu srodkow kontrastujacych dozylnie [272], natomiast wczesniejsze do-
swiadczenia badaczy z tego samego osrodka wskazywaly na przewage PET-TK nad
MRI w wykrywaniu cech niedoszczetnie zniszczonego guza nastgpnego dnia po zabiegu
[523]. Ze wzglgdu na wysoki jednostkowy koszt badan PET-TK oraz brak jasno okre-
slonej ich swoistosci, nie znalazty one szerszego zastosowania w monitorowaniu efek-
tow ablacji termiczne;.
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Dos¢ zaskakujace sa wyniki pracy, obejmujacej 23 chorych z HCC, opublikowane;j
w 2008 roku, na podstawie ktorej wyciagnigto wniosek, ze standardowe obrazy MR T1-
zalezne bez wzmocnienia kontrastowego sa wystarczajaco czule i swoiste, aby rozpo-
zna¢ niedoszcze¢tng ablacj¢ w masie guza bezposrednio po zabiegu [236]. Autorzy
stwierdzili, ze $mier¢ komorek wystgpuje w makroskopowo widocznej tak zwanej biatej
strefie, ktora ma wysoki sygnat w obrazach T1-zaleznych. Mimo Ze znane sa pojedyncze
prace poswigcone korelacji obrazu makroskopowego, histopatologicznego 1 MR, w kto-
rych udowodniono, ze w bialej strefie znajduja si¢ martwe komoérki guza [266], Zzaden
osrodek nie zdecydowat si¢ zmieni¢ standardow oceny efektow ablacji i rekomendowac
diagnostyki MR bez wzmocnienia kontrastowego jako wystarczajacej w tym zakresie.

Analizowano takze zastosowanie roznych rodzajow srodkéw kontrastujacych, po-
dawanych w roznych dawkach, w monitorowaniu efektow ablacji [420], ale dane te nie
przyczynity si¢ do przyspieszenia pierwszego badania kontrolnego [108, 155, 158].W
pracach doswiadczalnych na modelach zwierzecych wykazano przydatno$¢ badania MR
po podaniu dwodch rodzajow srodkow kontrastujacych o swoistosci tkankowej w ocenie
wczesnych efektdw termoablacji. Stosowano srodki superparamagnetyczne, wychwyty-
wane przez uktad fagocytéw jednojadrzastych oraz zwiazki o powinowactwie do tkanki
zmienionej martwiczo [219, 373]. Znaczenie praktyczne powyzej cytowanego doniesie-
nia jest niewielkie ze wzgledu na niedost¢gpnos¢ omawianych srodkow kontrastujacych —
brak rejestracji superparamagnetykéw w Polsce, natomiast zwiazek gromadzony w ob-
szarach martwicy pozostaje w fazie badan.

W innych pracach eksperymentalnych zanotowano zadowalajaca korelacje pomig-
dzy obrazowaniem MR 1 badaniem histopatologicznym w identyfikacji trdjstrefowego
obszaru, jaki powstaje na skutek termicznego uszkodzenia tkanki [385], niemniej rozni-
cowanie pomig¢dzy tagodng strefa przekrwienia indukowang dziataniem temperatury i
wznowa miejscowq po ablacji nadal stanowi wyzwanie dla radiologdw.

Kruskal i wspotautorzy wyrdznili pie¢ histopatologicznie réznych stref, ktore poja-
wiaja sie¢ pod wptywem ablacji termicznej i uktadaja si¢ od srodka elektrody na zewnatrz
[266]. Najbardziej centralnie polozony jest obszar koagulacji, nastepnie obszar obrzeku
cytotoksycznego komorek, bardziej obwodowo cytowani autorzy zaobserwowali, po-
dobnie jak inni badacze, strefe zastoju krwi w naczyniach zatokowatych, nast¢pnie rejon
przetok tetniczo-zylnych, za ktdrym znajduje si¢ prawidlowa tkanka watrobowa. Rze-
czywista martwica komorek byla ograniczona jedynie do strefy centralne;.

Podsumowujac, do tej pory nie znaleziono metody diagnostycznej, ktora umozliwi-
faby rozpoznanie niedoszczgtnej ablacji termicznej w masie guza we wczesnym okresie
po zabiegu. Park 1 wspdtautorzy w pracy pogladowej z 2008 roku o duzych walorach
edukacyjnych, omawiajacej szerokie spektrum obrazéw TK wystepujacych po ablacji
nowotwordw watroby, podaja, ze im bardziej brzezne i ogniskowe wzmocnienie tym
bardziej prawdopodobne, ze jego przyczyna jest nieskuteczna ablacja a nie zmiany la-
godne po leczeniu [393]. Doswiadczenia innych osrodkdw potwierdzaja obserwacje, ze
rozpoznanie duzych frakcji przetrwatego guza nie stanowi zazwyczaj problemu diagno-
stycznego, natomiast mate zywe ogniska nowotworowe moga by¢ maskowane przez
zmiany odczynowe. W przypadkach watpliwych autorzy zalecaja badania kontrolne
[158, 299]. Dzigki znajomosci podstaw fizycznych techniki DWI mozna przypuszczac,
ze ta metoda znajdzie szersze zastosowanie w ocenie efektow takze miejscowego lecze-
nia.
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5.3. Omowienie wynikow
5.3.1. Weryfikacja przyjetych do oceny kryteriow ilosciowych i jakosciowych

Analiza zgodnosci ocen migdzy dwoma obserwatorami (radiologami) dotyczyta
cech ilosciowych i jakosciowych, ocenianych w badaniu MR. W zakresie liczby uwi-
docznionych ognisk i najdluzszego ich wymiaru wykazano petng zgodnos¢, potwierdzo-
ng wysokim wspdtczynnikiem korelacji rang Spearmana (p = 0,88 i p=0,99), co swiad-
czy o powtarzalnosci pomiardw, ale takze o zadowalajacej jakosci badan. Nieco gorsze
wyniki uzyskano dla korelacji pomiarow ADC ognisk nowotworowych 1 miazszu watro-
by, ale i tak S$wiadcza one o wysokiej zgodnosci (p = 0,72 - 0,87) 1 powtarzalnosci.

Uzyskano takze wysokie i bardzo wysokie wartosci statystyki kappa dla oceny cech
jakosciowych. Pelng zgodnos$¢ pomigdzy obserwatorami uzyskano w ocenie przylegania
ognisk nowotworowych do duzych naczyn, co wskazuje na duza przejrzystos¢ takiej
analizy. Jako duze naczynia traktowano gltéwne zyly watrobowe — prawa, lewa 1 srod-
kowa, zyte wrotna oraz jej prawa i lewa gataz. Kryterium to przyjeto za [96, 323]. Wy-
soka korelacja pomigdzy obserwatorami w ocenie parametrow ilosciowych 1 jakoscio-
wych zastosowanych do oceny badania MR $wiadczy o prawidtowosci ich doboru i
powtarzalnosci. Takze wysoka powtarzalnos¢ w ocenie wartosci ADC, podobnie jak w
niniejszej pracy, uzyskali Dudeck i wspdtautorzy w analizie za pomocg testu Kendalla
przerzutow do watroby leczonych wewngtrzng radioterapia (zgodno$¢ na poziomie
0,88 -0,91). Jedynie niska korelacj¢ w pomiarach ADC nowotworow zlosliwych w
watrobie zgtosili badacze z Korei [244], wskazujac na na rozbiezno$¢ pomiaréw pomig-
dzy obserwatorami ze wzgledu na wystgpowanie artefaktow i lokalizacji tuz pod koputa
przepony. Wymienione czynniki zasadniczo nie miaty wplywu na wyniki uzyskane w
niniejszym opracowaniu, gdyz sekwencje z duzymi artefaktami byty powtarzane lub nie
kwalifikowano ich do analizy, natomiast ogniska potozone gigboko pod kopulq przepony
leczone byly srddoperacyjna ablacja i nie wchodzity w zakres niniejszego materiatu.
Wyniki badan innych autorow potwierdzity stabilno$¢ sekwencji DWI [111, 275].

Braithwaite i wspotautorzy okreslili wspolczynnik zmiennos$¢ sekwencji DWI wy-
konanej aparatem 3 T na 14% 1 wykazali, Ze minimalna réznica w warto$ciach ADC
musi wynies¢ 27%, aby mogta zosta¢ uznana za znamienng [47]. Podstawa uzyskanych
wynikdw byly sekwencje przeprowadzone w trakcie wolnego oddychania, ktdre, jak
podaja sami autorzy, maja mniejsza powtarzalnos¢ ze wzgledu na wystgpowanie efektu
czg$ciowej objetosci — efekt ten w ocenie duzych obszaréw (np. watroby) mozna pomi-
na¢, natomiast przy analizie matych zmian ogniskowych ma on zasadnicze znaczenie
[47]. Inni badacze zmiang ADC na poziomie 6 - 10% uznawali jako znamienna [111,
501].

Aby ocenic stabilnos¢ sekwencji DWI autorka poréwnata wspotczynnik dyfuzji wa-
troby w parach pomigdzy badaniami, uzyskujac za kazdym razem wysoka korelacj¢
(rozdziat 4.1). Wysokie wartosci wspdtczynnika korelacji rang Spearmana $wiadcza o
powtarzalnosci sekwencji. Do ich uzyskania prawdopodobnie przyczynity si¢ wielokrot-
ne pomiary ADC wykonane nie na jednym, ale na pigciu kolejnych skanach w obrebie
watroby z dala od duzych naczyn.

Przeprowadzono takze oceng stabilnosci czasowej, czyli rzetelnosci pomiaréw ADC
w nowotworach watroby w funkcji czasu za pomoca statystyki & Cronbacha. Analiza ta
pokazata, ze w nowotworach watroby dyfuzja zachodzi wedtug powtarzalnego schematu
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we wszystkich ogniskach nowotworowych w watrobie w kolejnych badaniach w stosun-
ku do ablacji termicznej. Wskaznikiem stabilnosci i powtarzalnosci pomiarow jest para-
metr . Gdy wynosi on 0,7 (lub wigcej), §wiadczy to o wysokiej korelacji. Dla wigkszo-
sci pomiaréw wartos¢ & miescita si¢ w przedziale 0,68 - 0,74 (tab. 10), czyli odpowiada-
ta wysokiej powtarzalnosci i rzetelnosci. Jedynie dla ADC nowotwordw watroby przy
b =30 s/mm? wykazano nizszg stabilnos¢ czasowa i $rednig korelacj¢ miedzy nimi
(a<0,6).

Wykonane analizy statystyczne sprawdzajace stopien korelacji oraz stabilnosci cza-
sowej pomiarow ADC watroby miaty na celu ocen¢ rzeczywistej stabilnosci sekwencji
DWI wobec rozbieznosci danych czerpanych z literatury oraz braku standaryzacji tej
techniki badawczej. Uzyskane wyniki potwierdzity zadowalajaca stabilnos¢ sekwencji
EPI.

5.3.2. Porownanie wspélczynnikow dyfuzji w pierwotnych i wtornych nowo-
tworach wqtroby

Szybkos¢ dyfuzji tkankowej wyrazona jest wspotczynnikiem dyfuzji (ADC). W se-
kwencji DWI, w zakresie stosowanych wartosci parametru b, standardowo ocenia si¢
dyfuzje w przestrzeni zewnatrzkomérkowej. W nowotworach ztosliwych jest ona mniej-
sza w poréwnaniu z dyfuzja tkanki, z ktorej te nowotwory si¢ wywodzg [171, 494].
Przypuszcza si¢, ze wynika to ze zwigkszonej gestosci komodrkowej, dezorganizacji
tkanek i1 zwigkszenia kretosci przestrzeni zewnatrzkomorkowej.

Zaleznos$¢ pomigdzy obnizeniem dyfuzji tkankowej a zwigkszeniem liczby komdrek
w jednostce objgtosci potwierdzono badaniami w niektorych pierwotnych i wtérnych
nowotworach [171, 181, 192, 336, 484]. Zgodnie z definicja nowotwor zbudowany jest z
komorek, ktére dziela si¢ w sposdb niekontrolowany. W zmianie nowotworowej prze-
strzen zewnatrzkomdrkowa jest mniejsza 1 bardziej kreta niz w prawidlowej tkance, co
ogranicza ruch mikroczasteczek wody (czyli dyfuzje¢). Im wolniejsze ruchy Browna oraz
mniejszy obszar, gdzie ruch ten moze si¢ odbywaé, tym nizsza wartos¢ przyjmuje
wspotczynnik dyfuzji, zmierzony w obrebie tego obszaru. Teoria ta zostala potwierdzona
badaniami przeprowadzonymi w grupie chorych z glejakami mdzgu i przerzutami do
watroby. W pierwszym przypadku zaobserwowano odwrotnie proporcjonalng zaleznosé¢
pomigdzy wartoscia ADC guza a gestosciag komorkowa [484], natomiast w drugim zano-
towano ujemna korelacj¢ pomigdzy wspotczynnikiem dyfuzji przerzutow nowotworo-
wych a stopniem ich ztosliwosci histologicznej [94].

Inaczej wyglada dyfuzja w obrebie martwicy — ze wzgledu na rozpad bton komor-
kowych powigksza si¢ przestrzen migdzykomorkowa, gdzie ruch mikroczasteczek wody
jest bardziej swobodny niz w tkance nowotworowej, co skutkuje wzrostem wspotczyn-
nika dyfuzji guza oraz powigkszeniem si¢ obszaréw martwicy [103, 182, 511].

Obrazowanie zalezne od dyfuzji ulatwia w wielu przypadkach charakterystyke
zmian ogniskowych w watrobie 1 w piersiach — nowotwory zlosliwe maja nizszy wspot-
czynnik dyfuzji [171, 471, 494, 536] niz tagodne guzy. Podawana w literaturze warto$¢
wspotczynnika dyfuzji (ADC), ktora dzieli zmiany w watrobie na ztosliwe i tagodne
(tzw. punkt odcigcia), jest rozna u poszczegdlnych autoréw publikacji, ale najczgsciej
miesci sie w przedziale 1,4 - 1,6x10° mm?/s, przy czulosci i swoistosci ocenianej meto-
dy na poziomie 70 - 100% [52, 163, 246, 365, 391, 494].
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W badaniu przeprowadzonym przez Parikha i wspolautoréw, obejmujacym 211
zmian ogniskowych, wykazano, ze guzy, ktérych wspoétczynnik dyfuzji jest mniejszy od
1,6x10° mm?/s (przy b =500 s/mm?), odpowiadaja zmianom zlo§liwym, a czulos¢ i
swoisto$¢ metody roznicowania zmian ogniskowych na podstawie ADC wynosi okoto
75% [391]. Uzyskane przez nich wartosci ADC pierwotnych 1 wtdrnych nowotworow
watroby sa zblizone do prezentowanych w niniejszej pracy, a jak podaja Taouli 1 Koh w
pierwszym do tej pory wydanym opracowaniu poswigconym aktualnemu stanowi wie-
dzy na temat obrazowania zaleznego od dyfuzji w watrobie [490], wyniki Parikha sa
najbardziej zblizone do rzeczywistych. Wedtug ich opracowania torbiele proste maja
bardzo wysokie ADC ze wzgledu na zawartos¢ ptynowa, naczyniaki takze charakteryzu-
ja si¢ wysokim wartosciami ADC, ale nizszymi niz torbiele. Wspotczynnik dyfuzji gru-
czolakow 1 ogniskowego guzkowego rozrostu w watrobie jest zblizony do wspotczynni-
ka migzszu watroby, natomiast w ropniach obserwuje si¢ obnizenie dyfuzji ze wzgledu
na obecnos¢ wysigku i ropy, co umozliwia ich odrdéznienie od torbieli i martwicy w
guzie [66], ale nie pozwala na wykluczenie nowotworow ztosliwych.

W prezentowanej rozprawie zanotowano réznice w zachowaniu si¢ ADC pierwot-
nych i wtérnych nowotworéow watroby w zaleznosci od wartosci parametru b. Dla
b =15 s/mm?> ADC przerzutdéw ma wyzsza wartos¢ niz ADC rakdw watrobowokomor-
kowych (podobnie jak podaje Parikh); dla b w przedziale 30 - 300 s/mm? wartosci ADC
obu tych nowotwordw nie rdznia si¢ istotnie (takie obserwacje zanotowal Bruegel 1 wsp.
[52]; natomiast przy b =500 s/mm? autorka niniejszej pracy uzyskala nizsze wartosci
wspolczynnika dyfuzji przerzutéw nowotworowych (ADC = 1,41x10”° mm®/s) niz ra-
kéw watrobowokomérkowych (ADC = 1,53x10” mm?/s), zgodnie z wynikami Gourt-
soyianni 1 wsp., Kim T. 1 wsp. oraz Taouli B 1 wsp. [163, 246, 494].Waznym zroédtem
zmiennosci warto$ci ADC jest parametr b. W niniejszej pracy wykazano we wszystkich
przeprowadzonych wieloczynnikowych analizach dotyczacych wspdiczynnika dyfuzji,
ze warto$¢ ADC jest tym nizsza, im wyzszy jest czynnik b (ryc. 7 - 8, rozdzial 4.4.1
pkt 1.).

Wedlug Lowenthala i wspolautordw, ktorzy swoje badania przeprowadzili w grupie
73 chorych, $rednie ADC nowotworow zlosliwych w watrobie mierzone przy b =0
ib=1500 s/mm? wyniosto 1,63x10° mm?/s. Jednoczesnie czulosé sekwencji DWI w
wykrywaniu nowotworow byla bardzo wysoka (97,5%) 1 jedynie faza hepatocytarna po
dozylnym podaniu Gd-EOB-DTPA umozliwita wykrycie wigkszej liczby (wszystkich)
ognisk [322]. Podana przez Lowenthala warto§¢ ADC nowotwordéw ztosliwych jest
zblizona do $redniej wartosci uzyskanej w niniejszym opracowaniu (1,46x10° mm?/s)
1 podanej przez Parikha [391]. Lowenthal 1 wspotautorzy udowodnili, ze sekwencja DWI
jest skuteczniejsza niz badanie dynamiczne MR w roznicowaniu zmian ogniskowych
w watrobie 1 postawili pytanie odnos$nie do zasadnos$ci stosowania $rodkdw kontrastuja-
cych w charakterystyce guzow watroby [322]. Réznicowanie zmian tagodnych i ztosli-
wych na podstawie badania DWI moze by¢ utrudnione jedynie w przypadku przerzutéw
do watroby o charakterze torbielowatym (np. przerzuty rakéw sluzowokomoérkowych),
nowotwordw z obszarami martwicy lub wczesniej leczonych chemioterapig [391].

Precyzyjna ocena zmian ogniskowych w watrobie ma istotne znaczenie w planowa-
niu terapii. Chorzy z izolowanymi przerzutami do watroby, przy korzystnej ich lokaliza-
cji, ktora nie wyklucza resekcyjnosci zmian, moga odnies¢ korzysci z radykalnej opera-
cji [212]. Natomiast pacjenci z maksymalnie trzema ogniskami raka watrobowokomor-
kowego o Srednicy nieprzekraczajacej 3 cm sa kandydatami do resekcji lub transplanta-
cji watroby [347]. U 0s6b z zaawansowana choroba nowotworowa powinno si¢ stosowac
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chemioembolizacj¢ lub chemioterapi¢ systemowa [183, 311]. Aby odpowiednio zakwali-
fikowac chorych, konieczne sa wiasciwe wykrycie i charakterystyka uwidocznionych
zmian. Mozliwos¢ taka stwarza sekwencja DWI.

5.3.3.  Poréwnanie wspotczynnikow dyfuzji w miqiszu wqtroby u chorych z
przerzutami i pierwotnym rakiem wqtroby

W niniejszej pracy wykazano statystycznie znamienng rdznice pomigdzy wspol-
czynnikiem dyfuzji niezmienionego chorobowo migzszu watroby u pacjentow z przerzu-
tami 1 pierwotnym rakiem watroby (ryc. 6). Roznice takie moga by¢ spowodowane
dwoma czynnikami — wzrostem dyfuzji u chorych z nowotworami wtéornymi albo jej
obnizeniem u pacjentdw z rakiem watrobowokomorkowym. Zwigkszenie dyfuzji u oséb
z nowotworami wtornymi mogto by¢ wywolane wplywem samego procesu rozrostowe-
go lub leczeniem systemowym, ktore przebyli wszyscy chorzy z grupy meta. Przerzuty u
badanych pacjentow mialy charakter ograniczony, co umozliwilo ich miejscowe leczenie
ablacja termiczna. Nie mozna jednak wykluczy¢ wplywu leczenia systemowego na wy-
padkowa wartos¢ wspolczynnika dyfuzji miazszu watroby u pacjentdéw z przerzutami
nowotworowymi, chociaz Cui 1 wspotautorzy udowodnili, ze stosowanie chemioterapii
nie zmienia dyfuzji mikroczasteczek wody w wolnym od procesu rozrostowego miazszu
watroby — dyfuzja w makroskopowo zdrowym miazszu u chorych z przerzutami do
watroby przed i po leczeniu byla taka sama [94]. Mozna przypuszczaé, ze dyfuzja w
niezmienionych chorobowo strefach watroby bedzie zblizona do dyfuzji w prawidtowym
migzszu, czyli uzyskane w niniejszej pracy réznice w wartoSciach ADC wynikaly z
obnizenia dyfuzji u pacjentow z pierwotnym rakiem watroby. Poniewaz u wszystkich
chorych z HCC wykonano biopsj¢ i u 37 z 39 pacjentow stwierdzono marskos¢ watroby,
natomiast u jednego chorego wtdknienie w III stadium zaawansowania, dato to podstawe
do wnioskowania o obnizeniu dyfuzji we wtdknieniu watroby. Marsko$¢ watroby zalicza
si¢ do chordb, w ktorych wzrasta ryzyko rozwoju raka watrobowokomodrkowego, wiec
wystepowanie zaawansowanego wtoknienia watroby w tej grupie klinicznej jest bardzo
czeste.

Widknienie watroby jest przewlektym procesem chorobowym, w ktdrym nastgpuje
nadmierne gromadzenie si¢ substancji pozakomorkowej (migdzy innymi kolagenu) w
przestrzeniach oddzielajacych hepatocyty od naczyn zatokowych, czyli w tak zwanych
przestrzeniach Dissego [41, 167]. Pobudzenie makrofagow i komodrek gwiazdzistych,
poprzez ztozone reakcje z udziatem cytokin i czynnikow wzrostu, prowadzi do groma-
dzenia si¢ kolagenu gtdwnie typu IV, lamininy 1 kwasu hialuronowego w tym wigkszym
stopniu, im bardziej zaawansowany jest proces wtoknienia. W jego krancowym stadium,
czyli w marskosci watroby, dochodzi takze do kapilaryzacji naczyn, uszczelnienia ich
srodbtonka oraz ograniczenia przeptywu substancji migdzy hepatocytami a krwig 1 wzro-
stu oporu naczyniowego [167].

Ocena nasilenia zaawansowania witoknienia watroby obecnie stosowanymi metoda-
mi nadal jest powaznym problemem diagnostycznym [41]. Biopsja watroby od lat sta-
nowi ztoty standard w ustalaniu stopnia witdknienia i czgsto ma decydujacy wptyw na
dalsze postepowanie [138].

Slepa, gruboigtowa biopsja jest badaniem inwazyjnym, bolesnym i zle tolerowanym
przez niektorych pacjentdw, nie zawsze umozliwiajacym uzyskanie reprezentatywnego
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materiatu, ze znanymi przeciwwskazaniami do jej wykonania [160]. Coraz szerzej sto-
sowana elastografia USG obarczona jest znacznym odsetkiem falszywych wynikow u
0soOb otylych 1 z wodobrzuszem, co ogranicza jej przydatnos¢, zwlaszcza u chorych ze
zdekompensowang marskoscia watroby, czyli w grupie, gdzie zapotrzebowanie na nie-
inwazyjng diagnostyke jest najwigksze. Ostatnie badania potwierdzity wysoka czutos¢
(98%) 1 100-procentowa swoistos¢ elastografii rezonansu magnetycznego w rozpozna-
waniu wloknienia watroby [199], ale sa to jedynie wstgpne doniesienia i brak standary-
zacji tej metody.

Wyniki wczesniejszych badan, podobnie jak niniejsza praca, potwierdzaja obnizenie
wartosci wspolczynnika ADC u chorych z widknieniem watroby. Przyjmowana jest
hipoteza, ze mniejsza dyfuzja mikroczasteczek wody w marskosci watroby wynika z
odkladania si¢ glikozaminoglikanow, proteoglikandw 1 widkien kolagenu w przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej [17, 246, 494], czyli w miejscu, gdzie jest ona mierzona w se-
kwencji DWI.

Lewin i wspotautorzy przeprowadzili badania w grupie ponad 50 chorych z prze-
wlektym zapaleniem watroby typu C i 20 zdrowych ochotnikéw, majace na celu porow-
nanie przydatnosci obrazowania zaleznego od dyfuzji (dla réznych b, b =0, 200, 400 i
800 s/mm?) i elastografii USG [296]. Stwierdzili oni wysoka skuteczno$é (92%) wspot-
czynnika dyfuzji i elastografii USG w rozpoznawaniu zaawansowanego widknienia
watroby.

Wedtug obserwacji Tauoli’ego 1 wspotautorow [489], wspodtczynnik dyfuzji jest
markerem wtoknienia watroby, poczawszy od pierwszego stopnia zaawansowania, z
czuloscig 1 swoistoscia wynoszaca ponad 85%. O widknieniu watroby w drugim lub
wyzszym stopniu zaawansowania §wiadczyt poziom ADC mniejszy od 1,30x107 mm?*/s
(dla b =700 s/mm?).

Inna grupa badawcza zaobserwowata znaczacy wptyw aktywnosci zapalnej na
wspotczynnik dyfuzji oraz prawdopodobny zwiazek pomigdzy ADC a stluszczeniem
watroby [296].

Ostatnio przypuszcza si¢, ze obnizenie dyfuzji w marskosci watroby wynika z gor-
szej perfuzji [14, 513], co zostato potwierdzone w badaniach po podaniu dozylnie srodka
kontrastujacego [268].

W prébach doswiadczalnych na szczurach z widknieniem watroby Annet 1 wspotau-
torzy stwierdzili obnizenie dyfuzji jedynie u szczurdOw zywych, natomiast nie obserwo-
wali spadku ADC u szczurow martwych [14]. Fakt ten zostal wytlumaczony zasadni-
czym udziatem sktadowej perfuzji w obnizeniu wypadkowego wspotczynnika dyfuzji.
Do podobnych wnioskow doszta grupa Luciana, wykorzystujaca specjalne modele ruchu
do ilosciowej oceny frakcji perfuzji oraz jej wptywu na wspétczynnik dyfuzji w watrobie
zdrowej 1 marskiej [325].

Wyniki niniejszej pracy czgsciowo przecza przytoczonym doniesieniom. Na wartos¢
ADC w zaleznosci od wielkosci parametru b w réznym stopniu wplywaja perfuzja
i dyfuzja. Dla niskich wartosci b, na przyktad 15 s/mm’ czy 30 s/mm’ (do 100 s/mm?),
o wypadkowym wspotczynniku dyfuzji w wiekszym stopniu decyduje sktadowa perfu-
zji, dla b =500 s/mm* wplyw perfuzji jest ograniczony [490]. Gdyby gléwnym wyktad-
nikiem zaawansowanego wtoknienia byto obnizenie perfuzji, najwigksze roznice pomie-
dzy wartosciami ADC watroby marskiej i z przerzutami nowotworowymi autorka niniej-
szej rozprawy uzyskataby dla niskich wartosci parametru b (15 s/mm?® lub 30 s/mm?),
anie dla b=500 s/mm’ (ryc. 6). Podobne obserwacje zanotowal zespot Tauoliego i
wspotautorow, ktory udowodnit, ze lepsze wyniki mozna uzyskaé, stosujac wyzsze war-
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todci parametréw b (700 s/mm?) [493]. Ustalenie zalezno$ci pomiedzy perfuzja tkanko-
wa 1 wioknieniem oraz wspotczynnikiem dyfuzji wymaga dalszych badan na modelach
matematycznych.

Zmniejszenie perfuzji nie jest prawdopodobnie jedynym czynnikiem wplywajacym
na obnizenie wartosci ADC u chorych z marsko$cia watroby. Mechanizm zmniejszenia
dyfuzji we wldknieniu watroby zostal potwierdzony w najnowszych badaniach, ale tylko
cze$¢ autorow stwierdzita ujemna korelacj¢ pomigdzy spadkiem wartosci ADC a stop-
niem widknienia [258, 296], natomiast inni nie obserwowali tej zaleznosci [201, 494].
Rozbieznos¢ wynikdw spowodowana jest najprawdopodobniej wieloma czynnikami,
miedzy innymi brakiem standaryzacji badan DWI watroby oraz réznicami w uzywanych
aparatach MR 1 stosowanych parametrach sekwencji, a takze mnogoscia innych czynni-
kéw, ktore moga modyfikowac dyfuzje, jak na przyktad stluszczenie watroby, aktyw-
nos$¢ zapalna czy stopien jej niewydolnosci. Dlatego konieczne sa dalsze badania obej-
mujace wieksza populacj¢ z uwzglednieniem analizy wieloczynnikowe;.

Ocena wioknienia w watrobie nie byla zasadniczym celem niniejszej pracy. Ten te-
mat ujawnit si¢ niejako przy okazji analizy korelacji pomiarow ADC miazszu tego na-
rzadu u chorych z przerzutami i rakiem watrobowokomorkowym. Niemniej badanie
DWI moze by¢ wykorzystywane jako nieinwazyjna metoda ulatwiajagca wykrywanie
marskosci watroby. Przypuszcza si¢, ze odktadanie si¢ wiokien kolagenu, glikoprotein i
proteoglikandéw w przestrzeniach Dissego skutkuje obnizeniem dyfuzji w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, natomiast uszczelnienie srddbtonka naczyn i wzrost oporu naczy-
niowego spowoduje spadek perfuzji. Jednak teoria ta wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach.

5.3.4. Wplyw ablacji prqdem o wysokiej czestotliwosci na dyfuzje tkankowq w
nowotworach wqtroby

W prezentowanej pracy autorka wykazata, ze sekwencja DWI umozliwia §ledzenie
zmian dyfuzji w ogniskach nowotworowych wywotanych ablacjg termiczna. W wyniku
leczenia w ciagu pierwszych 24 godzin dochodzi do obnizenia wspdtczynnika ADC, a
nastgpnie do jego wzrostu po 6 tygodniach. Podobne obserwacje, mimo stosowania
innego rodzaju terapii, zanotowali Thoeny 1 wspotautorzy [501, 502]. Po 60 minutach i 6
godzinach od podania kazdego z trzech cykli dootrzewnowej terapii antynowotworowej
— kombrestatyny (ang. combrestastatin A-4 phosphate) szczurom z podskdérnym rozro-
stem migsaka prazkowanokomdrkowego badacze ci stwierdzili obnizenie ADC, a na-
stepnie jego wzrost po dwoch dobach. Wigksze réznice w ADC w ciagu pierwszych 6
godzin od podania lekow zespot ten zaobserwowal dla niskich wartosci b (0, 50,
100 s/mm?) niz wysokich (500, 750, 1000 s/mm?). Przy niskich warto$ciach b jedna ze
sktadowych wspotczynnika dyfuzji, ktore wptywaja na jego wartosé, jest wewnatrzna-
czyniowa perfuzja okreslana takze mianem dyfuzji rzekomej (ang. pseudodiffusion).
Efekt obnizenia perfuzji ognisk nowotworowych we wczesnej fazie leczenia spowodo-
wany byl wybidorczym uszkodzeniem patologicznego unaczynienia guza, co zostalo
dowiedzione w pdzniejszych badaniach wyzej cytowanych autorow [503]. Natomiast
zmiany ADC dla wysokich wartosci b wynikaty najprawdopodobniej z obrzgku cytotok-
sycznego, ktory byt spowodowany niedokrwieniem. Obnizenie wartosci ADC na po-
czatku leczenia nie miato zwiazku z jego skutkiem.
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W prezentowanej pracy we wszystkich ogniskach nowotworowych obserwowano
zmniejszenie dyfuzji w pierwszej dobie po zabiegu (ryc. 7, ryc. 8), zarowno w zmianach
doszczgtnie, jak 1 niedoszczetnie zniszczonych. Natomiast stopien zmniejszenia wartosci
ADC w ciagu 24 godzin po ablacji korelowatl z jej efektem (ryc. 12, tab. 18), przeciwnie
do wynikéw Thoeny’ego 1 wspotautorow [501, 502]. Roznice te wynikaja z odregbnych
metod terapeutycznych, gdyz wigkszos¢ cytowanych badaczy analizowala zmiany w
dyfuzji nowotworow spowodowane chemioterapia 1 zwigzkami ukierunkowanymi mole-
kularnie, ktorych efekt w postaci $mierci komorki zazwyczaj obserwuje si¢ po kilku
dniach od ich wlaczenia. W przypadku ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci do
$mierci komdrki dochodzi w ciagu kilku lub kilkunastu minut, ale we wczesnym okresie
dominuje zjawisko odwodnienia i koagulacji tkanki, natomiast typowa martwica roz-
ptywna wystepuje zazwyczaj po kilkunastu dniach.

Po 6 tygodniach od ablacji dyfuzja w nowotworach, w ktérych terapia si¢ nie po-
wiodla, byta zblizona do stanu przed leczeniem. Podobne obserwacje zanotowata wigk-
szos¢ autorow zajmujacych si¢ problematyka dyfuzji w kontekscie odpowiedzi na lecze-
nie [71, 94, 224, 256, 339, 344, 407, 499, 501, 502, 511, 543].

W prezentowanej rozprawie w nowotworach catkowicie zniszczonych wykazano
wzrost wartosci wspotczynnika dyfuzji po 6 tygodniach od zabiegu, co potwierdzaja
doswiadczenia innych autorow [94, 256, 407, 543].

W wyniku przeprowadzonej analizy wylaniajq si¢ dwa schematy zmian dyfuzji na
skutek leczenia ablacja termiczna: jeden dotyczy nowotwordéw z dobra odpowiedzia na
leczenie, w ktorych ablacja wywoluje obnizenie dyfuzji ponizej stanu poczatkowego (w
pierwszej dobie po terapii), a nastgpnie wzrost powyzej wyjsciowej wartosci; wedtug
drugiego schematu, opisujacego ogniska z przetrwalym nowotworem, stwierdza si¢
jedynie przej$ciowe obnizenie dyfuzji w ciagu 24 godzin po leczeniu, a nastgpnie powrot
do stanu wyjsciowego.

5.3.5. Wartosé¢ prognostyczna wspotczynnika dyfuzji

Znalezienie nowych czynnikéw umozliwiajacych przewidywanie efektow ablacji
termiczne] oraz ograniczajacych jej skutecznos¢ u chorych z nowotworami watroby
mogtoby utatwi¢ kwalifikacj¢ pacjentow do tego typu terapii. Pojawity si¢ proby wyko-
rzystania obrazowania MR zaleznego od dyfuzji w prognozowaniu odpowiedzi na lecze-
nie. W poprzednich badaniach wykazano, ze niska wyjsciowa warto$§¢ wspotczynnika
dyfuzji w glejakach mdzgu, przerzutach do watroby oraz raku odbytnicy koreluje z lep-
sza odpowiedzia na chemio- i radioterapi¢ [113, 256, 339, 358].

Jedne z pierwszych obserwacji poswigcone wartosci prognostycznej sekwencji DWI
zanotowali Dzik-Jurasz i wspotautorzy u chorych z rakiem odbytnicy, leczonych skoja-
rzong chemio- i radioterapig [113]. Stwierdzili oni silng ujemna korelacj¢ (r=-0,83,
p=10,001) pomigdzy wartoscig wspotczynnika dyfuzji guza przed leczeniem i regresja
jego wielkosci po zakonczonej terapii — w nowotworach o wysokiej dyfuzji leczenie
bylto nieskuteczne w przeciwienstwie do rakéw o niskiej dyfuzji. Obserwacje te sa zgod-
ne z najnowszymi doniesieniami Suna i wspodtautorow, w ktérych analizowano zalez-
nos¢ pomigdzy szybkoscia dyfuzji tkankowej w rakach odbytnicy przed wlaczeniem
leczenia skojarzonego a zmniejszeniem stopnia miejscowego zaawansowania nowotwo-
ru po chemio- i radioterapii. Regresja nowotworu potwierdzona badaniem histopatolo-
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gicznym korelowata z nizszymi wspotczynnikami dyfuzji, zmierzonymi przed leczeniem
[485]. Natomiast w badaniach DeVriesa i wspotautorow nie wykazano zwiazku pomig-
dzy wysokimi wspotczynnikami dyfuzji tkankowej a brakiem odpowiedzi na leczenie
[104] w nowotworach odbytnicy.

Wysoka dyfuzje stwierdza si¢ gldwnie w guzach torbielowatych lub z obszarami
rozpadu, natomiast niska dyfuzja charakteryzuje nowotwory o duzej gestosci komorko-
wej, co potwierdzity zarowno badania na modelach zwierzgcych, jak 1 u ludzi [103, 182,
511]. Gorsza odpowiedZ na leczenie skojarzone rakow o wysokich wspdtczynnikach
dyfuzji Dzik-Jurasz i wspolautorzy oraz Sun 1 wspolautorzy ttumaczyli mniejsza wrazli-
woscig na radioterapi¢ obszarow niedotlenionych (obszary martwicy).

Podobne wyniki uzyskano na podstawie analizy przeprowadzonej u 20 chorych z
przerzutami raka jelita grubego do watroby, leczonych chemioterapia, u ktérych wyko-
nano badanie DWI dla ré6znych wartosci czynnika b (b =0 1 b =500 s/mm? oraz b =150
1 b=500 s/mm?) [256]. Wyjsciowy wspotczynnik dyfuzji przed leczeniem przerzutow
nowotworowych, w ktorych terapia byta skuteczna, byl nizszy (dla wszystkich wartosci
b) niz w grupie guzéw, w ktdrych doszto do progresji. Rok pdzniej Cui i wspotautorzy
opublikowali analogiczne wyniki uzyskane w grupie 23 chorych z przerzutami raka
zotadka oraz jelita grubego do watroby [94]. Stwierdzili oni ujemna korelacj¢ pomigdzy
wyjsciowym wspotczynnikiem dyfuzji przerzutdw nowotworowych a zmniejszeniem ich
wielkosci wskutek chemioterapii (» = -0,293, p = 0,0006).

Wyniki najnowszych badan potwierdzaja zaleznos¢ pomigdzy dobra odpowiedzia na
leczenie a niska dyfuzja tkankowa w nowotworach podscieliskowych przewodu pokar-
mowego [488] oraz w rakach piersi [395].

Przeciwne dane uzyskali Theony 1 wspdtautorzy w badaniach na modelach zwierze-
cych z zastosowaniem kombretastatyny — zwiazku uszkadzajacego naczynia krwionosne
[502]. Na podstawie badania histopatologicznego stwierdzili oni, ze w nowotworach
0 wysokiej wyjsciowej wartosci wspotczynnika dyfuzji martwica po leczeniu byta wigk-
sza niz w guzach o niskiej dyfuzji — wyniki te sq catkowicie rozbiezne w stosunku
do tych przytaczanych powyzej. Mozna probowac je interpretowaé w kontekscie zasto-
sowanego rodzaju leczenia, gdyz na warto§¢ wspolczynnika dyfuzji (przy
b < 100 s/mm?) wplywa takze perfuzja, co objawia si¢ wyzszymi wartos¢ ADC w przy-
padku silniejszego unaczynienie zmiany. Skutecznos¢ terapii zwiazkami uszkadzajacych
naczynia wzrasta w nowotworach bogato unaczynionych, czyli o wysokich wyjsciowych
wartosciach ADC (dla b < 100 s/mm?). Jednak zaleznos¢ pomiedzy podwyzszona dyfu-
zja guza a dobra odpowiedzia na terapi¢ stwierdzono takze dla wysokich wartosci
b (b =750 s/mm?), kiedy wplyw perfuzji na ADC jest znikomy. Konieczne sa wigc dal-
sze badania w celu weryfikacji tej obserwacji.

Autorka niniejszej pracy stwierdzila zalezno$¢ pomig¢dzy wyjsciowa wartoScia
wspotczynnika dyfuzji (przed leczeniem) nowotwordw watroby a efektem ablacji ter-
micznej (tab. A2 — zatacznik). Im wyzsza wartos¢ wspotczynnika dyfuzji ogniska nowo-
tworowego przed zabiegiem, tym trudniej uzyska¢ catkowita ablacj¢ w masie guza. W
ocenie zmian ogniskowych w watrobie najczgsciej stosowanym parametrem jest
b =500 s/mm? [256, 490], ale na podstawie przeprowadzonej analizy nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy efektywnoscia metody pomiarow ADC a wartoscia b w
przewidywaniu efektow ablacji nowotwordw watroby (brak roznic istotnych statystycz-
nie pomigdzy polami pod krzywymi ROC — tab. 11). Z drugiej strony, we wszystkich
wieloczynnikowych analizach okreslajacych czynniki predykcji uzyskania doszczetnej
ablacji, to pomiar ADC dla b =500 s/mm? byl najbardziej istotny (tab. 21, 29). Skutecz-
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nos$¢ oceny wartosci prognostycznej ablacji termicznej na podstawie pomiaru ADC wy-
razona polem pod krzywa ROC wynosi 78 - 86%, co obrazuja rycina 9 i tabela 11. Jezeli
wartos¢ ADC (przy b =500 s/mm?) zakwalifikowanego do termoablacji ogniska bedzie
mniejsza lub réwna 1,52x10° mm?/s, to prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej
ablacji guza wyniesie prawie 95% (tab. 12). Natomiast jesli wspdtczynnik dyfuzji nowo-
tworu bedzie wiekszy od 1,52x10° mm?/s (przy b =500 s/mm?), to szansa na przepro-
wadzenie efektywnego zabiegu bedzie mniejsza.

Podobne obserwacje zanotowaty dwie niezalezne grupy badawcze (Ciu i wsp. oraz
Koh i wsp.) — stwierdzili oni, ze wysokie wyjsciowe wartosci wspdtczynnika dyfuzji
przerzutow nowotworowych wiaza si¢ z gorszq odpowiedzia na chemioterapi¢ [256, 94].
Autorzy nie okreslili jednak progowych wartosci ADC, powyzej ktorych chemioterapia
jest nieefektywna. Zespoly te przyjely zatozenie, ze guzy niepoddajace si¢ leczeniu (o
wysokim ADC) zawieraja duze obszary martwicy, w obrebie ktorych mozliwa jest swo-
bodna dyfuzja mikroczasteczek wody. Przed leczeniem takie cechy moga Swiadczy¢ o
bardziej agresywnym fenotypie nowotworu. Obszary martwicy s3 ubogo unaczynione,
co skutkuje gorsza penetracja chemioterapeutyku do tych miejsc ze wzgledu na wyste-
powanie odczynu kwasnego wskutek niedotlenienia [176]. Obecnos¢ rozpadu opisywano
nawet w polowie przypadkow przerzutéw raka jelita grubego [388], natomiast w pier-
wotnym raku watroby rozpad wzrasta wraz z wielkoscia guza.

Nie jest tatwo okresli¢, dlaczego w nowotworach o wysokich wspotczynnikach dy-
fuzji trudniej uzyskac¢ doszczetng koagulacje. Obecno$¢ martwicy rozptywnej teoretycz-
nie powinna sprzyja¢ ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci ze wzgledu dobre prze-
wodnictwo ciepta w obszarach ptynowych. Na podobnej zasadzie dziataja elektrody
firmy Bertchold 1 RITA, gdzie fizjologiczny roztwor soli podawany przez drobne kanaty
w obrebie elektrody LeVeena bezposrednio do guza zwigksza uwodnienie tkanek 1 row-
noczesnie poszerza strefe destrukcji termicznej. Z drugiej strony agresywny fenotyp
przerzutow moglby wyrazac si¢ gorsza reakcja na leczenie. Mozliwe sg takze inne hipo-
tezy, ktore nalezaloby potwierdzi¢ dodatkowymi badaniami. By¢ moze martwica, po-
mimo dobrego przewodnictwa pradu, peini funkcje ochronng przed koagulacja, gdyz
trzeba zuzy¢ wigcej energii na potaczenie jonow znajdujacych si¢ w wigkszej odlegtosci
od siebie.

Znany jest, ograniczajacy metod¢ ablacji termicznej, efekt chlodzenia poprzez
zwigkszony przeptyw krwi w guzie lub w jego sasiedztwie, gdzie naptywajaca krew ma
cieptote¢ wyraznie nizsza niz uzyskiwana temperatura wokot elektrody do termoablacji.
W wigkszosci publikacji jako przyklad zjawiska chtodzenia podaje si¢ przyleganie gu-
zow do duzych naczyn [151, 188, 260, 323, 362]. W niniejszej rozprawie nie wykazano
zaleznosci pomigdzy lokalizacja nowotwordw w sasiedztwie gldéwnych naczyn i niedo-
szczetnym ich zniszczeniem (tab. 21), ale silne unaczynienie guzoéw jest wynikiem an-
giogenezy, a nie ich potozenia wzgledem tetnicy watrobowej czy uktadu zylnego. By¢
moze jedna z przyczyn niepowodzenia termoablacji jest zwigkszona perfuzja nowotwo-
réw, co wyraza si¢ podwyzszonym wspotczynnikiem dyfuzji przy niskich wartosciach b
(b=15, 30, 100 s/mm?). Natomiast nasilona perfuzja teoretycznie moze zmniejszyc
efekt termiczny metody RFA, ale nie powinien on by¢ widoczny dla b = 500 s/mm?.

U wszystkich chorych z przerzutami do watroby, ktorzy stanowili grupe badang w
niniejszej pracy, przed ablacja termiczng (W okresie 3 - 26 miesigcy) zastosowano che-
mioterapi¢. U znacznej wigkszosci (95%) wskazaniem do ablacji byla progresja ognisk
przerzutowych po leczeniu systemowym (47 chorych) lub w jego trakcie (6 chorych).
Jak udowodniono w badaniach przeprowadzonych przez Koha i wspdtautorow, dyfuzja
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w przerzutach nieskutecznie leczonych bylta taka sama jak dyfuzja w przerzutach przed
leczeniem [256], jednak nalezy zastrzec, ze chemioterapia mogta wptyna¢ na uzyskana
wartos¢ ADC.

Podsumowujac, pierwotne 1 wtdrne nowotwory watroby posiadaja charakterystyczna
wartos¢ ADC, ktora moze by¢ zmierzona 1 wykorzystana przy kwalifikowaniu pacjen-
tow do ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci — w nowotworach o duzych warto-
sciach ADC trudniej wykona¢ doszczgtny zabieg.

5.3.6. Odpowied?; na leczenie w pierwszej dobie po zabiegu

Mimo intensywnego postepu technologicznego, powstawania aparatdéw nowych ge-
neracji i rozwoju w dziedzinie srodkdw kontrastujacych, do tej pory nie znaleziono me-
tody diagnostycznej, ktéra umozliwitaby rozpoznanie niedoszczetnej ablacji termiczne;j
W masie guza we wczesnym okresie po zabiegu. W ciagu ostatnich kilku lat duzo uwagi
poswigcono implikacji obrazowania czynnos$ciowego do onkologii, aby przyspieszy¢
ocen¢ odpowiedzi na leczenie i ulatwi¢ monitorowanie migdzy innymi nowoczesnych
terapii ukierunkowanych molekularnie, w ktérych standardowo wykorzystywane metody
sa nieefektywne. Czgstym problemem przy stosowaniu najnowszych metod terapeutycz-
nych jest brak zmian w wielkosci nowotwordow, nawet tych, w ktorych doszto do $mierci
komoérek we wezesnym okresie od podania leku [389].

W nowotworach watroby testowano skuteczno$¢ badania DWI w monitorowaniu
efektow leczenia réznymi metodami terapeutycznymi — na przykiad chemioterapia
[534], mikrosferami [450, 224], chemioembolizacja [71, 550] i dotetnicza infuzja che-
mioterapii [530]. Jednak niewiele jest prac poswigconych analizie zmian w dyfuzji no-
wotworow we wczesnym okresie leczenia [501 - 503].

Autorka wykazata znamienne obnizenie wspdtczynnika dyfuzji guzéw watroby w
pierwszej dobie po ablacji (ryc. 7, ryc. 8, ryc. A8 - A12). Zmniejszenie szybkosci dyfuzji
w tkance guza jako wczesny efekt reakcji na leczenie przeciwnowotworowe obserwo-
wano w migsakach tkanek migkkich 1 przerzutach do watroby [94, 110, 499] oraz w
badaniach doswiadczalnych na zwierzgtach [217, 501 - 503]. Czynnikiem powodujacym
taki efekt we wczesnej fazie odpowiedzi na potencjalnie letalng terapi¢ moze by¢ obrzgk
komoérek nowotworowych, czyli obrzek cytotoksyczny, spowodowany niedotlenieniem 1
niedokrwieniem, a prowadzacy poprzez wzrost objetosci komdrek do zmniejszenia prze-
strzeni zewnatrzkomorkowej [279]. W przytoczonych powyzej publikacjach nie zanoto-
wano zalezno$ci pomiedzy obnizeniem wartosci ADC guzoéw a regresja zmian. By¢
moze pomiary dyfuzji zostaly przeprowadzone w momencie czasowego niedokrwienia
niektérych ognisk nowotworowych, a w pdzniejszym okresie doszto do ich reperfuzji.
Na potwierdzenie tej hipotezy mozna przytoczy¢ wartosci procentowych zmian wspot-
czynnikdow dyfuzji w zaleznosci od niskiego i wysokiego parametru b [501 - 503]. By¢
moze, w tych ogniskach, w ktorych dojdzie do $mierci komdrki, wigksze zmiany doty-
cza wspotczynnika dyfuzji silniej zaleznego od ,rzeczywistej” dyfuzji w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, gdyz wyniki niniejszej pracy pokazuja, ze aby uzna¢ nowotwor za
doszczetnie skoagulowany jego ADC dla b =500 s/mm” powinno obnizyé si¢ o ponad
40%, natomiast dla b = 15 s/mm” jedynie o 10%.

Wyniki zbiezne z prezentowanymi w niniejszej rozprawie uzyskal zespot radiolo-
géw z Uniwersytetu w Magdeburgu, a metodyka obu badan zostata podobnie zaplano-
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wana. Dudeck i wspodtautorzy analizowali przydatno$¢ obrazowania DWI w ocenie efek-
tow selektywnej wewnetrznej radioterapii u chorych z przerzutami raka jelita grubego do
watroby, przy czym pomiarow ADC ognisk wtornych dokonywano przed leczeniem, 2
dni po embolizacji mikrosferami oraz 6 tygodni pdzniej [111]. Grupa ta stwierdzila, ze
wspotczynnik dyfuzji przerzutdéw z dobra odpowiedzia na leczenie obniza si¢ w drugim
dniu po zabiegu srednio o 10,7 + 8,4%, uzyskujac warto$é srednia 1,57 +0,33x107
mm*/s (przy b =500 s/mm”), natomiast w guzach niepoddajacych sie terapii nieistotnie
wzrasta.

W prezentowanej pracy autorka wykazala prawie 90-procentowg skutecznos¢ meto-
dy oceny doszczgtnosci ablacji na podstawie pomiaru ADC guza w pierwszej dobie po
zabiegu (tab. 13). Na podstawie krzywych ROC ustalono wartosci progowe ADC, umoz-
liwiajace podzial ognisk na catkowicie i niecatkowicie zniszczone. Jezeli wartos¢ ADC
guza leczonego poprzedniego dnia bedzie mniejsza niz 2,14x107 (dla b =15 s/mm?®) lub
1,40x10” mm?/s (dla b =500 s/mm?), to z prawdopodobienstwem 96% mozna stwier-
dzi¢, ze ablacja si¢ powiodla (tab. 14, ryc. 10). Wyzsze wartosci ADC niz podane w
tabeli 14 wartosci progowe przemawiaja za przetrwalym procesem nowotworowym.
Analogicznie do analizy przeprowadzonej przez Dudecka i wspotautoréw [111] autorka
obliczyla, ze aby stwierdzi¢ skutecznos¢ ablacji w pierwszej dobie po zabiegu w nowo-
tworach watroby, konieczne jest wigksze obnizenie wyjsciowej wartosci ADC niz 9%
(dla b =15 s/mm?) lub 43% (dla b =500 s/mm?), co przedstawiaja rycina 12 i tabela 18.
W przypadku ognisk raka watrobowokomdrkowego 1 przerzutdéw nowotworowych war-
tosci te wynosza odpowiednio 9% i 8% (dla b= 15 s/mm?) oraz 31% i 44% przy sku-
tecznosci metody na poziomie 65 - 94% (ryc. 13 - 14, tab. 19 - 20). Najefektywniejsza w
ocenie ablacji jest zmiana wartosci ADC (dla b= 15 s/mm?) ognisk pierwotnego raka
watroby, co prawdopodobnie jest spowodowane zmniejszeniem perfuzji tych zmian.
Pierwotne nowotwory watroby sa guzami o bogatym unaczynieniu, a termoablacja pro-
wadzi do koagulacji naczyn i braku przeplywu. Poniewaz przerzuty z gruczolakoraka
jelita grubego zalicza si¢ do zmian ubogo unaczynionych, efekt obnizenia przeptywu w
guzie jest stabiej wyrazony (mniejsza skuteczno$¢ wskaznika zmian ADC1/ADC2 dla
niskich b — tab. 19 i 20).

Obnizenie wartosci wspolczynnika dyfuzji nowotworow nast¢pnego dnia po lecze-
niu moze wynika¢ z odwodnienia tkanki 1 denaturacji bialek. W badaniu histopatolo-
gicznym zmiany bezposrednio po ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci opisywane
sa jako trzystrefowe [266, 523]. W centrum obszaru po ablacji stwierdza si¢ retrakcje
biatek z wyparciem wody. W strefie przejSciowej wykazano sinusoidy wypelnione krwia
z powodu utrudnienia odptywu, natomiast w cz¢sci obwodowej dominuja zmiany reak-
tywne. W pierwszej dobie po ablacji nie obserwuje si¢ typowego obrazu martwicy, po-
jawia si¢ ona dopiero po 3-10 dniach [15, 266, 507, 523]. Dlatego we wczesnym okresie
nie stwierdzono wzrostu ADC typowego dla martwicy, ale obnizenie jego wartosci.
Wskutek dziatania wysokiej temperatury dochodzi zarowno do wyparcia wody poza
obszar termoablowany, jak i do jej parowania. Efekt ten widoczny jest w sekwencji
DWI. Na mapie DWI przed ablacja termiczng ognisko nowotworowe ma wysoki sygnal,
a w pierwszej dobie po leczeniu nast¢gpuje zmiana sygnalu na niski, natomiast w obu
przypadkach na mapie ADC ogniska sa hipointensywne, co swiadczy o niskiej dyfuzji
(ryc. A8, ryc. A10 - A12, zatacznik). Mimo niskich warto$ci ADC przerzutow w pierw-
szej dobie po leczeniu, widoczny jest takze niski ich sygnal na mapie DWI, co mozna
thumaczy¢ bardzo matym uwodnieniem zmiany i uboga w protony oraz mikroczasteczki
wody strukturg tkankowa.
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W badaniach histopatologicznych wykazano znikomy odczyn zapalny w strefie ob-
wodowej 1 przejsciowej do 3 dni po leczeniu, dzigki czemu zmiany reaktywne nie maja
wplywu na dyfuzj¢ w tym obszarze. Obraz ten koreluje z brakiem wzmozonego wy-
chwytu znacznika w badaniu PET-TK w pierwszych 3 dniach po zabiegu [523]. Nato-
miast od 4. dnia do 6. miesiaca po leczeniu notowano wzrost aktywnosci metabolicznej
na granicy strefy ablacji w badaniu PET, co przemawia za toczacym si¢ procesem od-
czynowym.

W badaniach w fazie przedklinicznej wykazano zdolno$¢ techniki DWI do odroz-
nienia niedokrwionej, ale zywej tkanki od niedokrwionej i zmienionej martwiczo na
skutek leczenia preparatami powodujacymi destrukcj¢ naczyniowa (kombrestatyna)
[501]. Zaobserwowano takze, ze leki dziatajace przeciw naczyniowemu czynnikowi
wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor -VEGF) w nowotworach mézgu pro-
wadza do wstepnej redukcji obrzeku wazogennego, czyli zmniejszenia przestrzeni poza-
komoérkowej, co prowadzi takze do obnizenia wartosci ADC [114]. Stopien ograniczenia
dyfuzji i czas jej trwania zaleza od rodzaju leczenia, typu nowotworu i okresu, jaki upty-
nat od wdrozenia terapii. Obrzgk cytotoksyczny odnotowano w poczatkowej fazie apop-
tozy wywotanej lekami przeciwnowotworowymi [398]. W niektorych sytuacjach kli-
nicznych obnizenie wspotczynnika szybkosci dyfuzji wiaze si¢ ze skuteczna terapia na
przyktad w obszarach zwtoknienia i odwodnienia u chorych z rakiem odbytnicy w okre-
sie remisji [104], w glejakach mozgu [114] oraz u pacjentek po embolizacji mig§niakow
macicy [298]. Obserwacje te wskazuja, ze wartos¢ ADC jest wypadkowa wspdtistnieja-
cych ze soba réznych procesdw biofizycznych, a obnizenie wspolczynnika dyfuzji w
pierwszej dobie po ablacji koreluje z dobra odpowiedzia na leczenie. Szybka ocena efek-
tow terapii by¢ moze utatwi wyrdznienie grupy chorych, u ktorych nalezaloby wykonaé
kolejng ablacj¢ w ciagu jednej hospitalizacji, a takze pacjentdw, ze wskazaniami do
innego rodzaju leczenia.

5.3.7. Odpowied? na leczenie 6 tygodni po ablacji termicznej

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie wykorzystaniem techniki DWI w ocenie
efektow leczenia w przebiegu chemio- i radioterapii, leczenia miejscowego, a takze
hormonoterapii [174, 178, 255]. Wielu autoréw zaobserwowato zmiang wspotczynnika
dyfuzji na skutek leczenia w nowotworach, w ktérych doszto do regres;ji procesu ztosli-
wego. Statystycznie znamienny wzrost wartosci ADC zanotowano w skutecznie leczo-
nych nowotworach piersi [407, 543], w pierwotnych i wtérnych nowotworach watroby
[224, 499], w migsakach kosci [511] 1 guzach mozgowia [339].

Podstawa oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu DWI sgq zmiany w dyfuzji mi-
kroczasteczek wody, ktére zachodza w nowotworach wskutek terapii. Nowotwdr to
niekontrolowany rozrost komorek. W tkance guza gestos¢ komdrkowa jest wyzsza niz w
narzadzie, w ktérym nowotwor si¢ rozwija. W efekcie leczenia dochodzi do apoptozy,
rozpadu bton komoérkowych, zmniejszenia ggstosci komorkowej i powstawania martwi-
cy oraz zwigkszenia przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Wszystkie te zmiany teoretycznie
powinny skutkowa¢ zwigkszeniem swobodnej dyfuzji w caltkowicie zniszczonym guzie,
co obrazuje wzrost wspotczynnika dyfuzji.

W modelu eksperymentalnym Jiang 1 wspolautorzy [214] analizowali informatyw-
nos¢ sekwencji DWI (EPI) dla réznych wartosci wspdtczynnika b we wczesnej ocenie
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odpowiedzi na leczenie nowotwordéw watroby poddanych chemioembolizacji. Nie uzy-
skali oni dobrej korelacji pomiedzy obecnoscig martwicy a wspotczynnikiem dyfuzji dla
b =200 s/mm?> [214]. Podobne obserwacje wynikaja takze z niniejszej pracy. Wspol-
czynnik dyfuzji, zmierzony 6 tygodni po zabiegu dla b =300 s/mm?, nie byt istotnym
wskaznikiem w ocenie catkowitego zniszczenia nowotworu (tab. 15). Takze niska sku-
tecznoscia (61%) charakteryzowat si¢ pomiar ADC 6 tygodni po leczeniu dla
b =100 s/mm?. Prawdopodobnie jest to spowodowane przez rownowazenie si¢ efektu
deprecjacji perfuzji (brak przeptywu w ogniskach martwicy) 1 przeswitywania obrazow
T2-zaleznych (obszary martwicy maja wysoki sygnal w obrazach T2-zaleznych).

Jiang wraz z zespolem zanotowali, ze dla b= 600 s/mm? i 1000 s/mm? ADC byt
wiarygodnym wskaznikiem stopnia martwicy w guzie, potwierdzonej w badaniu histopa-
tologicznym, natomiast dla b=2000 s/mm? zta jako$¢ badania uniemozliwiata miaro-
dajna oceng, gdyz sekwencja single-shot EPI jest wrazliwa na artefakty wynikajace z
podatnosci magnetycznej, ktore powodowaly geometryczne znieksztalcenia obrazu
[214].

Autorka niniejszej rozprawy wykazata zadowalajaca skutecznosé¢ (74 - 78%) pomia-
ru bezwzglednej wartosci ADC po 6 tygodniach od zabiegu w ocenie efektu ablacji
nowotworéw watroby dla niskich (b=15 1 b=30 s/mm?) i wyzszych wartosci b
(b=500 s/mm?), co jest zobrazowane polami pod krzywymi ROC (ryc. 11, tab. 15).
Wartos¢ ADC wyzsza niz 2,61x107 (przy b = 15 s/mm?), 2,44x10” (przy b = 30 s/mm>)
lub 1,73x10° mm?*s (przy b =500 s/mm?) wskazuje na calkowite zniszczenie guza
(tab. 16).

W badaniu wyjsciowym zywy nowotwor ma wysoki sygnat w sekwencji DWI 1 niz-
szy wspolczynnik ADC niz watroba — czyli nizszy sygnal na mapie ADC (przedstawiany
w skali szarosci lub w formie kolorowej — ryc. A12). Po 6 tygodniach od leczenia abal-
cja termiczna charakterystyka sygnalowa przetrwatego nowotworu jest taka sama lub
zblizona do guza przed zabiegiem, natomiast doszcze¢tnie skoagulowana zmiana w fazie
martwicy ma niski sygnal w sekwencji DWI 1 wysoki na mapie ADC (ryc. A13 —
zalacznik).

Obliczono procentowy wzrost ADC, ktéry §wiadczy o doszczetnej ablacji nowotwo-
row watroby. Poniewaz pomiary ADC w ogniskach nowotworowych dla b =30 s/mm?
miaty $rednig korelacje, analiz¢ taka przeprowadzono dla pomiaréw, dla ktorych korela-
cja byla wysoka (dla b =151b =500 s/mm?). Procentowa zmiana wartosci ADC 6 tygo-
dni po ablacji (ADC1/ADC3) dla b=15 s/mm? byla bardzo czulym 1 skutecznym
wskaznikiem dobrej odpowiedzi na leczenie w catej grupie, gdzie oba parametry wyno-
sity 96%, a takze w grupie chorych z ogniskami przerzutowymi (odpowiednio 93%
191%) i rakami watrobowokomdrkowymi (odpowiednio 99% i 98%). Wzrost wartosci
ADC o 13% w pierwotnych rakach watroby i o 12% w nowotworach wtérnych $wiad-
czyl z prawdopodobienstwem odpowiednio 100% 1 96% o calkowitej ablacji guza
(ryc. 13, 14 i tab. 19, 20).

Inni badacze zanotowali takze korelacj¢ pomiedzy dobra odpowiedzig na leczenie
chemio- i radioembolizacjag w pierwotnym raku watroby, wyrazong obecnoscia martwicy
1 wzrostem wartosci ADC [71, 102, 221 - 224]. Podobne obserwacje dotyczace pacjen-
tow z przerzutami do watroby, u ktdrych zastosowano leczenie systemowe, opisali w
2004 roku Thielman i wspotautorzy [499]. Podkreslaja oni, ze obrazowanie dyfuzji
umozliwia wczesniejsza ocene efektow leczenia niz standardowo przyjete metody w
systemie RECIST [357], kiedy nie wida¢ ewidentnych zmian morfologicznych i ,kur-
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czenia” si¢ ognisk nowotworowych [389]. Ten czas moze w niektdrych przypadkach
zawazy¢ na podjeciu wlasciwych decyzji terapeutycznych.

Istnieja pojedyncze opracowania omawiajace wykorzystanie sekwencji DWI w wy-
krywaniu nawrotow miejscowych HCC u chorych poddanych matoinwazyjnej terapii
[162]. Goshima 1 wspotautorzy wykazali, ze badanie DWI ma nizsza czulos¢ w rozpo-
znawaniu wznowy raka watrobowokomorkowego leczonego chemioembolizacja niz
dynamiczne sekwencje MR po dozylnym podaniu srodka kontrastujacego [162], ale w
pracy tej nie przeprowadzono poréwnawczej oceny ADC guza przed 1 po terapii, co
znacznie obniza jej warto$¢. Natomiast dwa niezalezne zespoty badawcze wykazaly
wysoka korelacje pomiedzy wspotczynnikiem dyfuzji a obecnoscia martwicy 1 odpowie-
dzia na leczenie, przy czym w jednym opracowaniu wyniki MR potwierdzono oceng
histopatologiczng [71, 222].

We wczesniejszych badaniach wykazano, ze obrazowanie zalezne od dyfuzji umoz-
liwia prospektywne przewidywanie efektow leczenia u chorych z r6znymi nowotworami
[75, 104, 113, 339, 499, 501, 502]. Istniejq takze publikacje przedstawiajace odr¢bna
opini¢ poparta analizami statystycznymi, wedtug ktorej szybkos¢ dyfuzji wyrazona jej
wspotczynnikiem nie ma istotnego znaczenia w monitorowaniu terapii. Taki poglad
zaprezentowali Lewin 1 wspotautorzy na podstawie obserwacji grupy pacjentow z pier-
wotnym rakiem watroby leczonych sorafenibem [295]. Zwiazki hamujace angiogenezg
naczyn, jak na przyklad sorafenib, powoduja selektywne niszczenie patologicznych
tetnic, nie wptywajac na prawidtowe naczynia. Znane jest korzystne dziatanie sorafenibu
u chorych z zaawansowanym HCC. Ocena skutecznosci leczenia tego nowotworu jest
trudna, gdyz preparat ten nie powoduje regresji w klasycznym rozumieniu, to znaczy
zmniejszenia wielkosci guza, natomiast redukuje unaczynienie zmiany i wywotuje mar-
twicg [4]. Zmniejszenie unaczynienia powinno korelowa¢ z odpowiedzig na terapi¢ 1
obnizeniem perfuzji, ktora wptywa na wartos¢ ADC. Jednak Lewin i wspotautorzy zaob-
serwowali paradoksalny wzrost frakcji perfuzji w kontrolnych badaniach u chorych z
dobrag odpowiedzia na leczenie po 2 tygodniach i 2 miesiacach, w przeciwienstwie do
pacjentow z progresja choroby, u ktorych stwierdzono obnizenie frakcji perfuzji [295].
Autorzy fakt ten tlumacza zmniejszeniem przepuszczalno$¢ naczyn i cisnienia plynu
srodmiazszowego u 0sob dobrze reagujacych na leczenie, jednak ich wyniki pozostaja w
sprzecznosci z obserwacjami innych badaczy, zajmujacych si¢ takze lekami hamujacymi
angiogenez¢ [501, 502]. Do przedstawionych przez Lewina i wspotautorow wynikow
nalezy podej$¢ krytycznie, majac na uwadze mata grupe zbadanych chorych (12 osob)
oraz catkowicie rédzne doswiadczenia zespolu Christiny Schraml, badajacego wpltyw
sorafenibu na dyfuzj¢ tkankowa HCC [456]. Schraml i1 wspdtautorzy stwierdzili, analo-
gicznie jak autorka niniejszej pracy, przejsciowe obnizenie dyfuzji w ogniskach HCC w
2. - 4. tygodniu leczenia, co wiaza z wystapieniem krwawienia do guza, a w pozniejszym
okresie zwigkszenie dyfuzji wraz z pojawieniem si¢ martwicy. O progresji nowotworu w
kolejnych miesiacach po terapii $wiadczyt spadek wartosci wspotczynnika dyfuzji.

Dane przedstawione przez niezaleznych badaczy wskazuja, ze zywy nowotwor ma
nizsza dyfuzj¢ niz nieaktywny proces po leczeniu przeciwnowotworowym [94, 256,
456]. Dudeck i wspotautorzy, badajacy wptyw selektywnej wewngtrznej radioterapii na
przerzuty nowotworowe raka jelita grubego do watroby, opisali wzrost ADC w zmia-
nach skutecznie leczonych o okoto 20% do wartosci 1,75 -2,08x10° mm%/s (przy
b =500 s/mm?), natomiast obnizenie ADC w guzach, w ktérych stwierdzono progresj¢
[111]. W innym badaniu u chorych po ablacji nowotworéw watroby wykazano, ze odrost
guza mial nizszy wspotczynnik dyfuzji niz obszar po doszczgtnej ablacji [455]. Podobne
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roznice w wartosciach ADC pomigdzy przetrwalym nowotworem a nieaktywna strefa po
koagulacji udokumentowata autorka w niniejszej rozprawie. Jezeli ADC guza 6 tygodni
po ablacji jest nizsze niz 1,73x10” mm?s (dla b = 500 s/mm?) z 90-procentowym praw-
dopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze ablacja si¢ nie powiodta (ryc. 11, tab. 16). Zbli-
zone wartosci ADC guzow w tym samym okresie po radioembolizacji zanotowali Du-
deck 1 wspotautorzy [111].

Efekt leczenia w sekwencji DWI mozna takze oceni¢ na podstawie zmian wspot-
czynnika dyfuzji przed 1 po zakonczeniu terapii. Jezeli wartosci ADC nie rdznig si¢
istotnie, §wiadczy to o braku odpowiedzi na leczenie, co opisano w niniejszej rozprawie
(ryc. 8) 1 w innych publikacjach poswieconych tej tematyce [94, 256].

Przytoczone dane potwierdzaja skutecznos¢ sekwencji dyfuzji w ocenie efektywno-
sci leczenia roznymi metodami, w tym ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci.

5.3.8. Czynniki wplywajqce na skutecznosé leczenia ablacjq pradem o wyso-
kiej czestotliwosci chorych 7 nowotworami wqtroby oraz na dltugosé ich
przeiycia

Gtownym celem technik ablacyjnych w terapii nowotworow jest catkowite znisz-
czenie guza, bez pozostawienia zywych komdrek w obrgbie leczonego obszaru. Jednak
ryzyko niedoszczetnej ablacji jest dos¢ duze, a niepowodzenia tej procedury we wcze-
snym okresie po zabiegu wyrazone obecnoscig przetrwatego procesu nowotworowego sa
dos¢ czeste — od kilku do okoto 50% przypadkow [6, 188, 371, 415]. Rozbieznosci w
przytaczanych danych dotyczacych efektywnosci miejscowego leczenia guzéw watroby
wynikaja migdzy innymi z duzej niejednorodnosci porownywanych grup, ktdre réznig
si¢ zarowno srednia wielkoscig leczonych zmian, jak i typem histologicznym nowotwo-
row, chociaz wptyw histologii guza na uzyskanie jego catkowitej ablacji jest dyskusyjny.

Niewielu autordw rozgranicza pojecia: niecatkowita ablacja i progresja miejscowa,
ktore w dostownym znaczeniu opisuja niedoszczgtne zniszczenie ogniska nowotworo-
wego w trakcie ablacji 1 wznowg miejscowa po skutecznym wyleczeniu guza. Z punktu
widzenia klinicysty nie maja one tak duzego znaczenia, gdyz w obu przypadkach lekarz
staje przed problemem leczenia aktywnego procesu nowotworowego. Z drugiej strony,
jak podaje Vilgrain, doszczetnos¢ ablacji w wyniku zastosowania pradu o wysokiej
czestotliwosci jest jednym z gtdwnych czynnikdéw zapobiegajacych wznowie miejscowe;]
nowotworu [521], a przy braku systematycznych prospektywnych badan oba te stany jest
trudno zréznicowac.

Niniejsze badania przeprowadzono nie tylko w celu poszukiwania innych oprocz
klasycznych (takich jak TK czy MRI) metod oceny efektu ablacji termicznej, ale przede
wszystkim w celu wyznaczenia czynnikow, ktére determinujg jej skutecznos¢ i pozwola
na lepsza kwalifikacje chorych do tego typu terapii. Aby uzasadni¢ potrzeb¢ oceny po-
tencjalnych czynnikow predykcji catkowitej ablacji nowotworu, sprawdzono, czy w
analizowanej grupie czas przezycia chorych zalezy od doszczetnej koagulacji.

Stosujac analiz¢ za pomoca regresji wedtug proporcjonalnego ryzyka Coxa, autorka
niniejszej pracy udowodnila, ze doszczetne zniszczenie wszystkich ognisk nowotworo-
wych wplywa na przezycia w tej grupie chorych (tab. 31, ryc. 19). Prawdopodobienstwo
2-letnich przezyc¢ jest prawie o potowg wyzsze u 0sob z catkowita odpowiedzig na miej-
scowgq terapi¢ w pordwnaniu z grupg pacjentow z przetrwatym mimo leczenia nowotwo-
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rem (89% vs. 55%). Trzy- i 4-letnie przezycia gwaltowanie obnizaja si¢ u chorych po
nieskutecznej ablacji odpowiednio do 8% 1 2% w stosunku do pacjentow po doszczetnej
koagulacji (47% 1 26%). U chorych, u ktérych leczenie miejscowe nie powiodto sig, nie
obserwuje si¢ przezy¢ S-letnich. Dane te wskazuja, ze wlasciwa ocena doszczgtnosci
ablacji na podstawie nowoczesne] diagnostyki obrazowej moze mie¢ znaczenie rokow-
nicze.

Wyniki innych osrodkdéw potwierdzaja zaleznos¢ pomigdzy czasem przezycia a
skutkiem ablacji zardowno u chorych z rakiem watrobowokomorkowym, 1 jak przerzuta-
mi do watroby [177, 188, 260, 359, 516, 521, 549]. Aktualne badania obejmujace popu-
lacje¢ 109 chorych z pierwotnym rakiem watroby, leczonych ablacja pradem o wysokiej
czestotliwodci, umozliwily zdefiniowanie niekorzystnych czynnikow rokowniczych,
wsrod ktorych jednym z najwazniejszych byta niedoszczgtna koagulacja ogniska nowo-
tworowego [546]. Na podstawie obserwacji przeprowadzonych wsrod 282 chorych z
HCC, u ktérych stosowano rézne metody miejscowej terapii, Sala i wspdtautorzy wyka-
zali, ze pierwsza doszczetna ablacja guza wiazata si¢ z poprawa dlugoterminowego
przezycia [444]. Skuteczna ablacja w wyniku zastosowania pradu o wysokiej czestotli-
wosci jest jednym z czynnikdw zapobiegajacych wznowie miejscowej nowotworow
[521] i zwiazanych z dobrym rokowaniem.

W badanej grupie wykazano istotng zaleznos$¢ czasu przezycia nie tylko od efektu
ablacji, ale takze od typu histologicznego nowotworu (tab. 31). Rokowanie u chorych z
przerzutami gruczolakoraka jelita grubego do watroby jest gorsze niz u pacjentow z
rakiem watrobowokomorkowym (ryc. 18). Potowa chorych z przerzutami raka jelita
grubego do watroby od momentu wykonania pierwszej ablacji termicznej ma szansg
przezy¢ 29 miesigcy, natomiast 50% pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym — o
rok dluzej (41 miesigcy). Prawdopodobienstwo przezycia 2 1 3 lat sigga odpowiednio
83% 1 61% u chorych z HCC oraz 65% i1 30% u pacjentéw z przerzutami do watroby.
Natomiast prawdopodobienstwo 4- i 5-letnich przezy¢ obniza si¢ odpowiednio do 16% i
7% w grupie chorych z przerzutami do watroby i do 42% 1 30% u pacjentéw z HCC.

Fakt ten mozna wytlumaczy¢ nie tylko inng biologia nowotwordw, ale takze réznica
pomigdzy badanymi grupami. U prawie wszystkich (36/39) chorych z pierwotnym ra-
kiem watroby termoablacja byta pierwszym etapem leczenia. Natomiast chorzy z prze-
rzutami raka jelita grubego do watroby przed leczeniem miejscowym otrzymali chemio-
terapig, ktora u wigkszosci z nich byla nieskuteczna, czyli termoablacja byta kolejna
préba terapii. Sredni czas, jaki uptynat od rozpoznania przerzutow do ich ablacji, wyno-
sit 9 miesiecy, natomiast okres poprzedzajacy leczenie miejscowe od operacji raka jelita
grubego trwatl prawie 2 lata (Srednio 22 miesigce). W zwiazku z tym chorzy z przerzu-
tami do watroby od chwili ich rozpoznania przezywali prawie o rok dtuzej niz wykazany
czas, ktory liczony byt od momentu ablacji ognisk wtornych.

Dhuzsza o 5 miesigcy mediang przezycia niz w prezentowanym materiale (29 mie-
sigcy) odnotowali Berber 1 wspdtautorzy [34] u pacjentéw z pojedynczymi przerzutami,
natomiast krotsza prawie o rok — Zadrozny u chorych z ogniskami wtdrnymi z raka jelita
grubego, ktorzy przed termoablacja otrzymywali jedna lini¢ chemioterapii (5-
fluorouracyl + leukoweryna) [553]. Rdznice te prawdopodobnie wynikaja z badanych
grup — w prezentowanym materiale $rednia liczba ognisk u chorych byta mniejsza niz u
Zadroznego, co wplyneto korzystnie na skutecznos¢ leczenia (tab. 7).

Dwa niezalezne zespotly (Berber i wsp. oraz Hur i wsp.) stwierdzity 5-letnie przezy-
cia odpowiednio u 25% 1 33% chorych leczonych ablacja termiczng, ale analizowali oni
jedynie pacjentow z pojedynczymi przerzutami do watroby [34, 194]. W prezentowanym
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materiale prawdopodobienstwo przezycia 5 lat dotyczy jedynie 7% chorych z nowotwo-
rami wtornymi. Natomiast obserwowane w badanej grupie 3-letnie przezycia chorych z
przerzutami sg zblizone do wynikow prezentowanych przez inne osrodki [3, 34, 473].
Autorzy sa zgodni Dona temat przewagi resekcji watroby nad ablacja jako metody le-
czenia radykalnego u pacjentow z przerzutami raka jelita grubego do watroby [34, 194].

Od lat 90. ubieglego wieku u pacjentdéw z przerzutami raka jelita grubego do watro-
by szeroko stosowany byl 5-fluorouracyl, ktory nie poprawit znaczaco czasu przezycia
tych chorych. Po zastosowaniu irinotekanu 1 oksaliplatyny sredni czas przezycia w tej
grupie wzrdst do 17,4 1 19,4 miesigcy [107, 149], a wprowadzenie lekow wptywajacych
na angiogenez¢ naczyn umozliwito jego wydluzenie o kolejne 5 miesigcy [195]. W ba-
danej grupie od momentu przeprowadzenia ablacji pradem o wysokiej czestotliwosci
srednie przezycia wyniosty 29 miesigcy (ryc. 18), czyli s o kolejne 5 miesigcy dtuzsze
niz w przypadku wlaczenia nowoczesnego leczenia systemowego.

Miejscowa progresja guza jest czgstsza w przerzutach nowotworowych do watroby
niz w HCC [177, 359, 516], co przemawia za ich wigksza zlosliwoscia 1 wiaze si¢ z
gorszym rokowaniem, o czym $wiadcza dane zebrane przez Gravante i wspdlautorow
[164] oraz prezentowane w niniejszej rozprawie (ryc. 18). Odmienny poglad prezentuja
Bleicher i wspotautorzy, ktorzy odnotowali wyzszy odsetek wznowy miejscowej u cho-
rych z HCC w pordwnaniu z pacjentami z przerzutami do watroby [38], a takze Liu i
wspotautorzy, wedtug ktdrych $redni czas wolny od miejscowej progresji byt dtuzszy w
przypadku przerzutdw niz pierwotnego raka watroby. W grupie analizowanej przez
zespot Liu dhuzszy okres wolny od nawrotu choroby u pacjentdw z przerzutami prawdo-
podobnie wynikal z zastosowania chemioterapii po ablacji termicznej [302]. Jeszcze inni
badacze uwazaja, ze czgstos¢ wznowy miejscowej jest podobna w obu grupach klinicz-
nych [85, 277, 359].

W prospektywnym randomizowanym badaniu nie stwierdzono znamiennych staty-
stycznie roznic w czasie przezycia chorych z HCC poddanych przezskornej ablacji i
resekcji watroby, a 2- 1 4-letnie przezycia uzyskano odpowiednio u 82% i1 68% populacji
w wyniku terapii miejscowej [73]. Wsrod osob objetych analiza w niniejszej pracy 2-
letnie przezycia dotyczyly analogicznego odsetka pacjentow, ale 4-letnie jedynie 42%
chorych. Chen i wspotautorzy uzyskali lepsze wyniki ze wzgledu na zasady doboru
chorych, u ktérych wystgpowaly potencjalnie resekcyjne zmiany o charakterze pojedyn-
czych ognisk raka watrobowokomodrkowego o srednicy mniejszej niz 5 cm, natomiast
grup¢ badana w niniejszym opracowaniu stanowili pacjenci zdyskwalifikowani z zabie-
gu operacyjnego.

W innych badaniach bez randomizacji 5-letnie przezycia chorych z pierwotnym ra-
kiem watroby poddanych ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci wahatly si¢ w grani-
cach 40 - 68% [61, 291, 308, 330, 495, 541], czyli stanowity wyraznie wigkszy odsetek
niz w prezentowanym materiale (30%). Natomiast porownywalny odsetek S5-letniego
przezycia (27%) 1 gorsze wyniki dotyczace 3-letniego przezycia (61% vs. 51%) uzyskali
Sala 1 wspotautorzy [444].

Wewnatrzwatrobowe nawroty sg gldwnym ograniczeniem metod ablacyjnych [179,
283, 290, 444]. We weczesniejszych pracach sugerowano nawet, ze ablacja pradem o
wysokiej czestotliwosci sprzyja rozprzestrzenianiu si¢ nowotworu droga zyly wrotnej z
powodu wzrostu ci$nienia w masie guza podczas koagulacji [261, 440]. Obserwacji tych
jednak nie potwierdzono, ale pozostaje faktem, ze liczba nawrotdw po miejscowym
leczeniu nowotworow jest wigksza niz po resekcji watroby [177, 179, 188, 260, 359,
516]. Jednoczesnie w randomizowanych badaniach nie wykazano istotnej rdznicy po-
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migdzy czasem przezycia chorych z wczesng postacig pierwotnego raka watroby (tj. z
pojedynczym ogniskiem HCC mniejszym niz 5 cm lub 3 ogniskami, z ktdrych kazde jest
mniejsze niz 3 cm) leczonych resekcja watroby 1 ablacja pradem o wysokiej czestotliwo-
sci [73, 190, 326]. Livraghi 1 wspolautorzy w pozniejszych badaniach u pacjentéw z
bardzo wczesna postacia pierwotnego raka watroby (pojedyncze ognisko nie wigksze niz
2 cm) potwierdzili, ze czas przezycia chorych leczonych chirurgicznie 1 poddanych ter-
moablacji jest podobny, ale przezskdrna ablacja generuje zardéwno nizsze koszty, jak 1
mniejszy odsetek powiktan w stadium T1 miejscowego zaawansowania guza [308].
Autorzy ci w tytule swojej pracy umiescili kontrowersyjne pytanie: ,,Czy resekcja pozo-
staje leczeniem z wyboru?”. Wiele dyskusji toczy si¢ na ten temat w krajach azjatyckich,
a wyniki grupy japonskich badaczy pod kierunkiem Choi dokumentuja skuteczno$¢
termoablacji [81], ktora jest przez nich zalecana jako terapia pierwszego rzutu w poje-
dynczych zmianach o wielkos$ci do 2 - 3 cm. Istnieja prace potwierdzajace wyzsza sku-
tecznos¢ resekcji watroby u chorych z HCC niz ablacji termicznej, poparte dtuzsza me-
diang przezycia pacjentdow operowanych (57 miesigcy vs. 28 miesigcy), natomiast w
przypadku pojedynczych zmian mniejszych od 3 cm wyniki w obu grupach byty podob-
ne [169].

Doszczgtne zniszczenie wszystkich ognisk nowotworowych, ktére wystgpuja u da-
nego pacjenta, zalezy migdzy innymi od ich liczby. Im bardziej rozsiany proces w wa-
trobie, tym trudniej uzyska¢ jego skuteczna koagulacje¢ — taka zalezno$¢ stwierdzono na
podstawie badanego materiatu (tab. 29). Inni autorzy obserwowali mniejsza skutecznos¢
ablacji wraz ze wzrostem liczby zmian [560]. Abdalla 1 wspdtautorzy zauwazyli wigksze
prawdopodobienstwo nawrotu oraz krotsze czasy przezycia u chorych z postacia wielo-
ogniskowa nowotworu (minimum 3 ogniska) w stosunku do pojedynczych przerzutéw
do watroby [3]. Takze u oséb z pierwotnym rakiem watroby przy zmianach mnogich
istnieje wigksze prawdopodobienstwo nieskutecznosci ablacji [372] i1 krotszego czasu
przezycia [169]. Jak podaja Mulier i wspdtautorzy [359], w przypadku zmian wieloogni-
skowych sumuja si¢ niekorzystne czynniki odpowiedzialne za niepowodzenie leczenia
miejscowego kazdego z ognisk.

Gillams i wspétautorzy w analizie jedno- i wieloczynnikowe] wykazali, ze liczba
ognisk przerzutowych w watrobie wplywa na czas przezycia. Z populacji 300 chorych z
wtornymi nowotworami watroby poddanymi termoablacji wydzielili 69 pacjentow z
maksymalnie trzema przerzutami, z ktorych kazdy byl mniejszy niz 3,5 cm 1 w tej grupie
uzyskali lepsze rokowanie — 40% chorych przezylo 5 lat, natomiast wsrdd chorych z
mnogimi ogniskami (3 - 5 zmian) o $rednicy do 5 cm kazde, 5-letnie przezycia wyste-
powaly u 24% pacjentow [150].

W klinicznej ocenie efektdw leczenia wykorzystuje si¢ wiele parametrow otrzyma-
nych migdzy innymi na podstawie badan histopatologicznych, genetycznych czy poprzez
pobranie materiatu biologicznego z tkanek i osocza krwi.

Alfa-fetoproteina (AFP) jest markerem nowotworowym wykorzystywanym od 1970
roku. Oznaczenie st¢zenia AFP jest najczesciej uzywanym testem przesiewowym w
kierunku HCC [320, 352, 466]. Wedtug danych Shermana i wspotautoréw znaczna czgsé
matych rakéw pierwotnych watroby o $rednicy mniejszej lub rownej 3 cm nie wydziela
AFP w ilosci pozwalajacej na osiagnigcie poziomu diagnostycznego [466]. Ponadto
osoczowe stgzenie alfa-fetoproteiny wzrasta nie tylko w przypadkach HCC, ale roéwniez
w przewlektlych chorobach watroby [10, 39]. W wigkszosci badan za gérng granicg pra-
widltowego stezenia AFP w surowicy krwi uznaje si¢ wartos¢ 20 ng/ml. Przy zatozeniu,
ze osoby, u ktérych stezenie AFP przekracza norme, choruja na pierwotnego raka watro-
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by, czutos¢ i swoistos¢ tej metody przy tak ustawionym progu odcigcia w rozpoznawa-
niu ognisk HCC mniejszych od 5 cm mieszcza si¢ w szerokich granicach odpowiednio
49 -71% 1 49 - 86% [204, 307, 381, 384]. Za patognomoniczne dla raka watrobowoko-
modrkowego stezenie AFP poczatkowo przyjmowano wartos¢ 500 ng/ml, nastepnie 400
ng/ml [57], a obecnie uznaje si¢ 200 ng/ml — swoistos¢ AFP dla tej ostatniej wartosci w
wykrywaniu HCC wynosi 75 - 100% [496]).

Zmiana osoczowego st¢zenia AFP w wyniku terapii jest traktowana jako biomarker
odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe, ale tylko u 30% chorych obnizenie war-
tosci AFP wiaze si¢ z calkowita regresja zmian [67, 92]. Obserwacje Riaza i wspdtauto-
row wykazaly, ze obnizenie o ponad polowg wyjsciowej wartosci AFP na skutek miej-
scowego leczenia pierwotnych nowotwordw watroby korelowato z regresja zmian
stwierdzang w badaniach obrazowych [429].

W niniejszej pracy wykazano zaleznos$¢ pomiedzy stgzeniem AFP a liczba ognisk
pierwotnego raka watroby: im wiecej ognisk nowotworowych, tym wyzsza wartosc alfa-
fetoproteiny (tab. A6 — zalacznik), co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [141,
403]. Stwierdzono takze ujemna korelacj¢ pomigdzy stgzeniem AFP i skutecznos$cia
terapii, co sugeruje mozliwos¢ wystapienia trudnosci z osiagnieciem doszczgtnej ablacji
u chorych z wysokimi wartosciami AFP. Obserwacje te potwierdzaja badania Yina i
wspotautorow, ktorzy wykazali, ze wyjsciowa wartos¢ AFP powyzej 200 ng/ml jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym u chorych z HCC [546]. W prezentowane;j
pracy u 1/3 chorych stg¢zenie AFP przed leczeniem byto nizsze od 200 ng/ml 1 w wigk-
szosci przypadkéw dotyczyta chorych ze zmianami jednoogniskowymi, ktore zostaly
doszczgtnie skoagulowane.

Zgodnie z obserwacjami zawartymi w niniejszym opracowaniu i doniesieniami in-
nych autordw [141, 403] wyjsSciowe stezenie alfa-fetoproteiny w surowicy krwi moze
stuzy¢ jako biomarker w prognozowaniu efektow leczenia pierwotnego raka watroby
metoda ablacji termiczne;.

Antygen rakowo-plodowy jest szeroko stosowanym markerem nowotworowym u
chorych z rakiem jelita grubego. W 1965 roku zostat opisany przez Golda i Freedmana
[153]. Wydzielany jest przez komorki nowotworowe, skad dostaje si¢ do krwi i jest
metabolizowany w watrobie. Moze by¢ wytwarzany przez komdrki drog zotciowych lub
moczowych.

Na podstawie badanej populacji wykazano, ze st¢zenie antygenu rakowo-ptodowego
oznaczanego w surowicy krwi u chorych przed zabiegiem nie korelowato z doszczgtno-
scig zniszczenia przerzutow nowotworowych. Nie stwierdzono takze zalezno$ci pomig-
dzy liczba 1 wielkoS$cig ognisk przerzutowych a stgzeniem CEA w osoczu u tych pacjen-
tow. Podobna obserwacj¢ zanotowat Zadrozny [153].

Nie ma wypracowanego jednego pogladu dotyczacego roli prognostycznej CEA u
chorych z przerzutami raka jelita grubego do watroby leczonymi réznymi metodami
terapeutycznymi. Treska i wspotautorzy udowodnili, ze wyjsciowe st¢zenie kinazy ty-
midynowej jest czynnikiem rokowniczym u chorych operowanych z powodu przerzutow
do watroby lub leczonych ablacja termiczng [505], nie zanotowali natomiast zaleznosci
pomigdzy czasem przezycia a wartosciami antygenu rakowo-ptodowego. Czgs$¢ autorow
uwaza, ze rokowanie u 0sob w stadium rozsianym raka jelita grubego z wysokimi warto-
sciami CEA jest gorsze [482, 551]. Okreslono progowe stezenie CEA, ktore jest nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym — wynosi ono 100 ng/ml wedtug jednych autoréw
[84], natomiast zgodnie z innymi obserwacjami jest ono 2-krotnie wyzsze [33]. Z kolei
inni badacze nie podaja zwiazku pomig¢dzy czasem przezycia lub czasem do pojawienia
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si¢ progresji choroby a stgzeniami CEA [231, 438, 540]. W praktyce klinicznej czgsto
jako marker doszczetnosci leczenia chorych z rakiem jelita grubego wykorzystuje sig¢
stosunek wartosci CEA po 1 przed terapia — spadek stgzenia antygenu rakowo-
ptodowego przemawia za efektywnym leczeniem. Huang 1 wspdtautorzy zanotowali
obnizenie wartosci CEA po efektywnej krioablacji, ale we wczesnym okresie po zabiegu
obserwowali wzrost tego antygenu [69, 189]. Ghanamah 1 wspotautorzy w pierwszym
dniu po ablacji termicznej [148] stwierdzili wzrost stezenia CEA u 60% chorych, nato-
miast znaczacy spadek wykazali dopiero po 3 miesiacach, podajac w watpliwos¢ przy-
datno$¢ tego antygenu w monitorowaniu skutecznosci ablacji przerzutéw do watroby.
Wyniki te pozostaja w sprzecznosci z doniesieniem Zadroznego, ktory nie obserwowat
przejsciowego wzrostu antygenu rakowo-plodowego u chorych po ablacji termicznej i
udowodnit, Zze osiagnigcie ste¢zenia 5 ng/ml w okresie 4 - 6 tygodni po zabiegu znamien-
nie koreluje z dobrym rokowaniem u tych chorych, a niekorzystne prognostycznie
przedoperacyjne stezenie CEA jest wigksze od 70 ng/ml [553]. W analizowanej przez
autorke populacji chorych z przerzutami do watroby nie wykazano takiej zaleznosci,
uzyskano natomiast odwrotna korelacje pomiedzy doszczetnym zniszczeniem pierwot-
nego raka watroby a stezeniem AFP.

W pojedynczych doniesieniach wyrozniono wiek powyzej 65. roku zycia jako czyn-
nik predysponujacy do wznowy miejscowej nowotworu [18]. Cytowani autorzy nie
potrafili wyttumaczy¢ zaleznosci pomigdzy odrostem guza po leczeniu a starszym wie-
kiem, natomiast inni badacze nie potwierdzili tej korelacji [546]. Autorka nie stwierdzita
wystgpowania wigkszej liczby nieudanych ablacji u chorych w starszym wieku — wiek
pacjentow nie mial zwigzku z efektem ablacji (tab. 29).

Wsrdd czynnikdw odpowiedzialnych za niecatkowita ablacje ognisk nowotworo-
wych wymienia si¢ ich polozenie w sasiedztwie duzych naczyn i1 wielkos¢ guza [323,
324, 362]. W badanej populacji nie wykazano zaleznosci pomiedzy efektem leczenia a
lokalizacjq zmian (tab. 21). Czternascie ognisk przerzutowych i 13 rakow watrobowo-
komoérkowych byto umiejscowionych w sasiedztwie duzych tetnic lub zyt i mimo spo-
dziewanego efektu chtodzenia jedynie 8 z nich zostato niedoszczetnie zniszczonych. W
badaniach na modelach zwierzgcych obserwowano obecnos¢ przetrwalej zywej tkanki
mimo przeprowadzonej ablacji we wszystkich przypadkach, gdzie obszar koagulowany
przylegat do naczynia szerszego od 5 mm [151]. Rowniez Lu 1 wspotautorzy ocenili, ze
prawie 50% przetrwatych ognisk nowotworowych znajdowato si¢ w poblizu gtéwnych
naczyn w przeciwienstwie do 12% zmian potozonych obwodowo [324]. Warto jednak
zaznaczy¢, ze inni badacze, podobnie jak autorka niniejszej pracy, nie zaobserwowali
wigkszej liczby niepowodzen miejscowego leczenia w guzach o tym umiejscowieniu
[188, 260, 276].

Poglad, ze wielkos¢ guza jest czynnikiem wpltywajacym na doszczetnos¢ ablacji
ogniska nowotworowego i miejscowa progresje, jest powszechnie akceptowany. Brakuje
natomiast wypracowanej jednej opinii odnosnie do wielkosci nowotworéw, w ktérych
terapia miejscowa moze przynies¢ najwigksze korzysci.

Livraghi 1 wspotautorzy wykazali, Zze ablacja pradem o czgstotliwo$ciach radiowych
jest skuteczna w niespelna potowie przypadkéw HCC wigkszych od 3 cm [306]. W
innych pracach tej grupy catkowita martwica dotyczyta 70% zmian o $rednicy pomigdzy
3 a5 cmi jedynie 45% rakdw wigkszych od 5 cm [307]. Liu i wspdtautorzy udowodnili,
ze graniczna wielko$¢ nowotwordw zardwno pierwotnych, jak i wtdrnych, powyzej
ktorej miejscowa terapia jest nieefektywna, wynosi 5 cm, a odsetek nawrotow miejsco-
wych w guzach przekraczajacych srednicg 3 cm dotyczy ponad potowy przypadkéw
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(66% HCC 1 54% w przerzutach nowotworowych) [302]. Natomiast Harrison i wspotau-
torzy na podstawie badan przeprowadzonych w grupie 50 pacjentéw z HCC ustalili
nieco inne progi wielkosci guza w kontekscie skutecznosci terapii miejscowej — progre-
sja w lozy po ablacji wystgpowata w ponad potowie nowotwordw mniejszych od 4 cm 1
we wszystkich ogniskach wigkszych od 6 cm [177].

Wigkszy odsetek wewnatrzwatrobowych nawrotdw pierwotnego raka watroby po
termoablacji niz po zabiegach resekcyjnych wykazano takze w innych pracach [203,
248, 277, 378, 443, 525], chociaz zdania na ten temat sq podzielone i istnieja badania
kliniczne wskazujace na podobna skutecznos¢ ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci i
resekcji watroby we wczesnej postaci HCC [186, 380]. Sakata 1 wspdtautorzy u pacjen-
tow poddanych resekcji watroby z powodu ognisk raka watrobowokomoérkowego zaob-
serwowali, ze czas wolny od nawrotu choroby jest znamiennie krétszy u osob, u ktérych
wczesniej wykonano ablacj¢ pradem o wysokiej czgstotliwosci w poréwnaniu z pacjen-
tami, ktorych jedynie operowano [203, 248, 277, 378]. Wewnatrzwatrobowy nawrot
choroby po termoablacji obejmuje zardwno wznowe miejscowa, jak wewnatrzwatrobo-
we przerzuty oraz nowe mnogie ogniska [283, 290, 291, 424]. W ciagu pierwszych 2 lat
po zabiegu progresja choroby objawia si¢ czgsciej jako odrost guza w strefie po ablacji
badz na jej granicy lub w formie wewnatrzwatrobowych przerzutow [443, 525].

W pierwotnym raku watroby o wielkosci do 5 cm chirurgiczna resekcja jest lecze-
niem z wyboru. Uwaza si¢, ze zabezpiecza ona mi¢dzy innymi przed wznowa z niewy-
krytego w badaniach przedoperacyjnych ogniska satelitarnego umiejscowionego w bli-
skim sasiedztwie gldwnej zmiany [270]. Niektorzy autorzy sadza, ze fakt ten jest przy-
czyng czgstszych nawrotow HCC po ablacji termicznej niz po zabiegach resekcyjnych i
dlatego zalecajq stosowanie chemioembolizacji tuz przed ablacjq termiczng albo wyko-
nanie czasowego zamknigcia tgtnicy watrobowej balonem w celu minimalizacji efektu
chlodzenia i zwigkszenia strefy ablacji [77, 251]. Poglad ten znalazt odzwierciedlenie w
wytycznych ,,Algorytm leczenia HCC” (ang. "Treatment algorithm for HCC’) zapropo-
nowanych przez Japonskie Towarzystwo Hepatologiczne (ang. Japan Society of Hepato-
logy) [271]. Mimo ze rozszerzenie obszaru martwicy zostalo osiagnigte przy wspol-
udziale tych metod, to nadal brak jednoznacznych danych potwierdzajacych wplyw
skojarzonej terapii (ablacji i chemioembolizacji w trakcie jednej sesji) na dtugos¢ prze-
zycia chorych z HCC [307].

Od poczatku wprowadzenia ablacji do praktyki klinicznej poszukuje si¢ réznych
czynnikow, ktore moga oddziatywaé na koncowy efekt termoablacji. Migdzy innymi
zalicza si¢ do nich morfologi¢ guza — na przyktad obecnos¢ torebki rzekomej, ktora
sprzyja utrzymaniu wysokiej temperatury w obrgbie zmiany [539] oraz przewlekle cho-
roby watroby — na przyktad wystgpowanie widknienia czy marskosci watroby, ktore sa
czgste u chorych z rakiem watrobowokomdrkowym i moga zwigkszaé obszar doszczet-
nej koagulacji [306].

W opublikowanej metaanalizie w 2005 roku, do ktorej dane zebrano na podstawie
5224 leczonych termoablacja przerzutow do watroby, autorzy stwierdzili, ze za miej-
scowg progresj¢ nowotworu odpowiadajg nastgpujace czynniki: wielkos¢ guza, jego
przyleganie do duzych naczyn, rodzaj ablacji (przezskorna vs. srédoperacyjna) oraz male
doswiadczenie zespotu w przeprowadzaniu tej procedury [362]. W trakcie przezskornej
ablacji dostgp do guza jest utrudniony w stosunku do srédoperacyjnego zabiegu, a takze
stabiej sa widoczne ogniska nowotworowe, przez co trudniej je zidentyfikowaé. Ze
wzgledu na koniecznos¢ odpowiedniego poprowadzenia kanalu wktucia, tak, aby elek-
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troda zostata prawidtlowo umieszczona w zmianie nowotworowej, skutecznos¢ terapii
zalezy od doswiadczenia zespotu wykonujacego te procedurg.

Sprzet nowszych generacji umozliwia uzyskanie catkowitej ablacji w ogniskach o
srednicy 7 cm [8], natomiast stosujac pojedyncza lub klastrowa elektrodg, ktore byty
wykorzystywane do zabiegdéw w analizowanej grupie chorych, doszczg¢tna koagulacja
dotyczyta ognisk o wielkosci odpowiednio 3 cm 1 5 cm. W przypadku wigkszych guzow
wykorzystywano technik¢ naktadajacych si¢ pdl, realizowana dzigki wielokrotnej apli-
kacji energii [234]. Jak wykazano na podstawie modelu matematycznego, do uzyskania
catkowitej koagulacji tkanki w ksztalcie kuli o $rednicy wigkszej niz zasigg elektrody,
konieczne jest kilkunastokrotne umieszczenie elektrody w masie guza ze zmiang jej
pozycji [359]. Technika naktadajacych si¢ pol nie jest fatwa do wykonania, zwlaszcza
przy przezskornej ablacji monitorowanej badaniem USG. Po 2-krotnym umiejscowieniu
elektrody w nowotworze pojawienie si¢ hiperechogennego obszaru moze catkowicie
przestoni¢ koagulowany guz [414]. Mate guzy cz¢sciej maja ksztalt zblizony do okra-
glego, natomiast wigksze przyjmuja nieregularne zarysy. W duzych zmianach nowotwo-
rowych trudno doprowadzi¢ do zniszczenia ich obrzeza, a ze wzgledu na nierowne zary-
sy ogniska nowotworowego konieczne jest uzyskanie wigkszego obszaru destrukcji
tkanki [306]. Kolejnym problemem moga by¢ ogniska satelitarne, ktore wystepuja cze-
sciej w bliskim sasiedztwie duzych nowotwordw, co dotyczy zarowno przerzutdw nowo-
tworowych [366], jak 1 pierwotnych rakow watroby [332]. Wielkos$¢ guza jest czynni-
kiem, ktory ogranicza skutecznos¢ tej metody terapeutyczne;.

W pracy Ayav i wspotautorow [18] odsetek niedoszczegtnych ablacji nie zalezat od
rodzaju nowotworu i przy Srednicy guza rownej 24 mm wynosit 14%, a w grupie guzéw
wigkszych od 3 cm wzrdst do 24%. Brak zwiazku pomigdzy typem histologicznym no-
wotworu a skutkiem ablacji czy czg¢stoscia wznowy miejscowej byt takze przedmiotem
dyskusji w innych zespotach badawczych [85, 277]. Podobne obserwacje zanotowata
autorka na podstawie analizy przedstawionej w niniejszej rozprawie — czynnik grupy
(Meta vs. HCC) nie miat wplywu na uzyskanie doszczetnej ablacji w pojedynczym ogni-
sku nowotworowym (tab. 21) ani na wynik leczenia miejscowego wszystkich ognisk
wystepujacych u pacjenta (tab. 29). Silne unaczynienie nowotworéw, obserwowane w
pierwotnych rakach watroby, ktdre teoretycznie moze ogranicza¢ skutecznos$¢ ablacji
poprzez nasilenie efektu chtodzenia, nie korelowato z obecnoscia przetrwalego procesu
nowotworowego. By¢ moze zjawisko chtodzenia byto kompensowane przez termoizola-
cyjne wlasciwosci watroby marskiej [306], gdyz nie stwierdzono réznic w doszczgtnosci
zniszczenia nowotworow pierwotnych o rozbudowanej sieci naczyn wystgpujacych u
pacjentow z marskosciag watroby oraz wtdrnych, ktore byly ubogo unaczynione 1 nie
byly zwiazane z przewlektymi chorobami watroby.

W wieloczynnikowej analizie przeprowadzonej w grupie ponad 5000 poddanych
termoablacji chorych z przerzutami do watroby, okazalo sig, ze tylko wielkos¢ guza i
rodzaj ablacji (§rodoperacyjna) maja wplyw na powodzenie leczenia [362]. Natomiast
sasiedztwo guza z duzymi naczyniami oraz mniejsze doswiadczenie zespotu maja nie-
wielkie znaczenie wobec rozmiaréw nowotworu i srodoperacyjnej procedury.

Trudnosci z uzyskaniem doszczgtnej ablacji w wigkszych guzach watroby sa szero-
ko omawianym zagadnieniem [260, 306, 362, 560]. W badaniach Berbera i wspdtauto-
row lepsze efekty termoablacji uzyskiwano w nowotworach wtérnych o srednicy mniej-
szej od 5 cm [33], natomiast Machi i wspotautorzy oceniali sum¢ Srednic wszystkich
przerzutow, od wartosci 10 cm obserwowali gorsza odpowiedz na leczenie [331]. Nato-
miast Liu i wspotautorzy wykazali, ze srednica guza wigksza od 2,5 cm nie wplywa na
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stopien miejscowych progresji w przerzutach raka jelita grubego do watroby, w przeci-
wienstwie do HCC [38]. Inny zespot amerykanskich badaczy Lu i wspdtautorzy ocenili,
ze wielkos¢ HCC powyzej 3 cm jest czynnikiem predysponujacym do wznowy miej-
scowej 1 niecatkowitej ablacji [324]. Nie ma ustalonego jednego progu wielkosci nowo-
twordw, powyzej ktdrego koagulacja jest mniej skuteczna. Podaje si¢ rézne wielkosci
graniczne, poczawszy od 3 do 5-6 cm [177, 302, 306, 307], a wsrdd przyczyn niepo-
wodzen leczenia takze rozmiary guza powyzej 23 - 30 mm wymieniane sg jako gldwny
powdd [203, 248, 277, 378]. Klopot z ustaleniem progu odcigcia wielkosci nowotworu
w celu oceny skutecznosci terapii miejscowej §wiadczy o wspotistnieniu innych czynni-
kéw, ktére oprocz rozmiardow guza, determinuja jej efekt.

W prezentowanym opracowaniu na podstawie analizy regresji logistycznej udowod-
niono odwrotna zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig guza i mozliwos$cig jego doszczetnego
zniszczenia (tab. 21, 23). Nie udato si¢ wyznaczy¢ konkretnej srednicy nowotworu, dla
ktorej miejscowe leczenie jest juz nieefektywne, gdyz istnieja tez inne, oprocz wielkosci
nowotwordw, czynniki odpowiedzialne za niepowodzenie ablacji, takie jak wysoka
wyjsciowa warto$é wspotezynnika dyfuzji (ADC1) dla parametru b= 15 s/mm?’, 300
s/mm” i 500 s/mm’. Poniewaz wspétczynnik dyfuzji ogniska nowotworowego dla
b =500 s/mm’ wraz z wielkoscia guza mialy najwickszy wplyw na efekt ablacji, na
podstawie modelu matematycznego obliczono prawdopodobienstwo osiagnigcia catko-
witej koagulacji w guzie o znanym najwickszym wymiarze i ADC przy b =500 s/mm”
(tab. 24). Uzyskane wyniki przedstawiono w formie wykresu (ryc. 15) i tabeli (tab. A3 —
zalacznik). Moga one by¢ pomocne w kwalifikacji ognisk nowotworowych do leczenia
metoda termoablacji. Mimo Ze doszczgtnos¢ ablacji guza nie zalezy od typu histologicz-
nego nowotworu, aby ulatwi¢ korzystanie z tabel opracowano je oddzielnie dla przerzu-
tow nowotworowych i pierwotnych rakow watroby (tab. A4 i A5 — zalacznik). Praktycz-
ne wykorzystanie tabel mozna zaprezentowac na przyktadzie dwdch chorych z pojedyn-
czym przerzutem do watroby o wielkosci 50 mm w najdtuzszym wymiarze, u ktérych
przed decyzja o miejscowym leczeniu wykonano badanie MR z opcja DWI. U pierwsze-
go pacjenta ze wspdlczynnikiem dyfuzji tkankowej nowotworu o wartosci 1,7x107
s/mm’ prawdopodobienstwo catkowitej termoablacji tego guza wynosi jedynie 30%.
Natomiast u drugiego chorego z przerzutem o tej samej wielkosci i nizszym wspotczyn-
nikiem dyfuzji (ADC = 1,3x10" s/mm®) prawdopodobiefistwo skutecznej ablacji osia-
gnie wartos¢ 93%.

Znaczenie dyfuzji tkankowej w przewidywaniu skutkow terapii nowotworow watro-
by omodwita autorka w rozdziale 5.2.5 niniejszej rozprawy. Jak wykazano w wieloczyn-
nikowej analizie przewidywania efektow ablacji, najwigksza wage ma ADC dla
b =500 s/mm?, a warto$¢ punktu odcigcia wynosi 1,52x10~ s/mm”. Dzigki tej ocenie
wykazano, ze im wigkszy jest guz nowotworowy i im wyzszy wspolczynnik dyfuzji w
guzie, tym trudniej osiagnacé catkowite jego zniszczenie. Dla przyktadu, prawdopodo-
bienstwo udanej ablacji w pierwotnym raku watroby o dtugosci 30 mm (w najwigkszym
wymiarze) przy ADC réwnym 1,52x107 s/mm” wynosi 77%.

Wyniki weze$niejszych badan innych autoréw wskazuja na znaczenie prognostycz-
ne wspodtczynnika ADC w ocenie odpowiedzi na leczenie nowotworéw watroby [94,
104, 113, 256, 357]. Nie jest jasne, dlaczego w zmianach, w ktorych dyfuzja jest swo-
bodna, trudniej osiagnaé catkowita koagulacje i zagadnienie to wymaga dalszych badan
klinicznych i na modelach eksperymentalnych. Nowotwory o wysokim wspdtczynniku
dyfuzji to najczesciej guzy z obszarami martwicy. Ponadto, gdy wspotczynnik dyfuzji
jest wysoki przy warto$ciach b mniejszych od 100 - 150 s/mm?, moze to wynika¢ z bo-
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gatego unaczynienia nowotworu, ale w analizowanej grupie nie obserwowano takiej
zaleznosci. Nowotwory charakteryzowaty si¢ wysokimi wartosciami ADC zardwno przy
b= 15, jak i 500 s/mm’, a warto$¢ ADC nie zalezata od grupy klinicznej. Nowotwory
hiperwaskularne to gtownie pierwotne raki watroby, natomiast przerzuty nowotworowe
raka jelita grubego do watroby sa ubogo unaczynione. W obu grupach klinicznych abla-
cja konczyla si¢ powodzeniem z taka sama czgstoscia, co $wiadczy przeciwko teorii o
niekorzystnym wplywie wysokiej perfuzji na efektywnosc tej terapii miejscowej. Po-
dobnie hipoteza o trudniejszej koagulacji nowotwordw z obszarami martwicy wydaje si¢
mniej prawdopodobna ze wzgledu na dobre przewodnictwo pradu w osrodku ptynnym.
Istnieje jednak mozliwos¢, ze w ogniskach rozpadu sktad chemiczny martwicy ,,zabez-
piecza ja~ przed taczeniem si¢ czasteczek i utrudnia ablacj¢. Martwica moze stanowic
rodzaj koloidu liofobowego, ktory jest odporny na koagulacje.

Obrazowanie dyfuzji za pomoca rezonansu magnetycznego jest nieinwazyjnym i
bezpiecznym badaniem, ktore nie wymaga stosowania promieniowania jonizujacego ani
podawania srodkéw kontrastujacych, a ktére pozwala na oceng efektow ablacji od
pierwszego dnia po zabiegu oraz umozliwia przewidywanie jej skutkow. Badanie DWI,
ze wzgledu na mozliwos¢ iloSciowej oceny wspodtczynnika dyfuzji, jest badaniem }a-
twym do interpretacji i powtarzalnym, co ma duze znaczenie w monitorowaniu efektow
leczenia i moze by¢ wykorzystywane do wieloosrodkowych prob klinicznych. Zachgca-
jaca jest zwlaszcza mozliwos¢ analizy zmian w tkance nowotworowej, ktore zachodza
pod wplywem terapii ukierunkowanej molekularnie, takich jak gestos¢ komdrkowa czy
integralnos$¢ bton komoérkowych, a ktdre sa bardzo trudne do uwidocznienia konwencjo-
nalnymi metodami obrazowymi. Podobnie przedstawia si¢ sytuacja z oceng skutkdéw
ablacji, ktora opiera si¢ na jakosciowych cechach radiologicznych, nieuwzglednionych
w RECIST [135, 178]. Obrazowanie dyfuzji, dzigki ilosciowej ocenie w okreslonych
sytuacjach, utatwitloby poréwnanie zmian przed i po terapii.

Praktycznym efektem niniejszej pracy jest stworzenie tablic prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji w ogniskach nowotworowych, ktore okreslaja przyblizone
szanse na powodzenie leczenia na podstawie wymiaru guza i wspotczynnika dyfuzji.
Tablice te nie uwzgledniajg wspoltistniejacych czynnikow ryzyka u chorych z rakiem
watrobowokomdrkowym, takich jak na przyktad stan wydolnosci watroby. W odrdznie-
niu od wigkszos¢ innych nowotworow, wynik leczenia u chorych z pierwotnym rakiem
watroby nie zalezy tylko od biologii tego guza, ale takze od funkcji watroby 1 ogdlnego
stanu pacjenta [500]. Dlatego kwalifikujac do leczenia pacjentdéw z pierwotnym nowo-
tworem watroby, nalezy mie¢ swiadomos¢ czynnikdéw ,,pozanowotworowych”. U cho-
rych z mnogimi ogniskami najwigksze znaczenie prognostyczne ma zmiana, ktora rokuje
najgorze;j.

Podsumowujac, czas przezycia pacjentdw z nowotworami watroby, u ktorych zasto-
sowano ablacj¢ pradem o wysokiej czestotliwosci, zalezy od uzyskania doszczgtnej
koagulacji oraz od typu histologicznego nowotworu. U chorych z przetrwatym nowo-
tworem po nieudanym leczeniu rokowanie byto gorsze i nie obserwowano przezy¢ 5-
letnich. U chorych z HCC rokowanie bylo lepsze niz u pacjentdow z przerzutami raka
jelita grubego do watroby, ale wplyw na ten stan mial prawdopodobnie dobor grupy. U
chorych z pierwotnym rakiem watroby stwierdzono, ze wyjsciowe (przed ablacja) steze-
nie alfa-fetoproteiny w osoczu krwi jest czynnikiem rokowniczym w kontekscie osia-
gnigcia skutecznego leczenia — im wyzsze stg¢zenie tego antygenu przeciw-
nowotworowego przed zabiegiem, tym mniejsza szansa na skuteczng ablacjg. W grupie
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pacjentow z przerzutami raka jelita grubego do watroby antygen rakowo-ptodowy nie
miat znaczenia prognostycznego.

Badanie DWI umozliwia oceng efektow ablacji w pierwszej dobie po jej wykonaniu.
Jezeli wartos¢ ADC guza w pierwszej dobie po zabiegu obnizy si¢ minimum o 9% dla
b =15 s/mm” lub o 43% dla b =500 s/mm” w stosunku do warto$ci wyjéciowej, $wiad-
czy to doszczetnym jego zniszczeniu. Wezesna ocena efektow terapii moze przyspieszy¢
zmiang strategii leczenia u chorych z przetrwatym nowotworem lub wykonanie kolejnej
sesji ablacji. W nastepnych tygodniach po zabiegu ADC wzrasta powyzej poziomu wyj-
sciowego w nowotworach z dobra odpowiedzia.

Calkowita ablacja ogniska nowotworowego jest tym trudniejsza, im wyzsza jest
warto§¢ ADC przed leczeniem i1 im wigkszy jest najdluzszy wymiar zmiany. Dzigki
zastosowaniu modelu matematycznego udato si¢ oszacowaé prawdopodobienstwo do-
szczgtnej koagulacji nowotwordw, co moze pomdc w kwalifikacji chorych do tej proce-
dury terapeutyczne;.
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Wyniki niniejszej pracy daja podstawe do sformutowania nast¢pujacych wnioskdw

W nowotworach watroby poddanych ablacji pradem o wysokiej czestotli-
wosci obserwuje si¢ obnizenie wspolczynnika dyfuzji w ciagu pierwszych
24 godzin po zabiegu, a nastepnie jego wzrost 6 tygodni po leczeniu.
Wyjsciowy wspotczynnik dyfuzji nowotwordw watroby umozliwia przewi-
dywanie efektow ablacji termicznej, co moze utatwi¢ odpowiednia kwalifi-
kacj¢ chorych do leczenia ta metoda.

6. WNIOSKI
koficowych:

1.

2.

3.

Obrazowanie dyfuzji umozliwia ocen¢ efektow leczenia nowotwordw wa-

troby w pierwszej dobie i 6 tygodni po zabiegu:

a) W pierwszej dobie po ablacji termicznej wspotczynnik dyfuzji do-
szczgtnie zniszczonych nowotwordw jest znamiennie nizszy niz guzow
z przetrwatym procesem rozrostowym.

b) Po 6 tygodniach od terapii wspotczynnik dyfuzji catkowicie skoagulo-
wanych nowotworow watroby wzrasta powyzej wartosci wyjsciowej
1jest znamiennie wyzszy niz wspotczynnik guzow z przetrwatym pro-
cesem rozrostowym.

4. Czynnikami wptywajacymi na skutecznos$¢ leczenia metoda ablacji termicz-

nej u chorych z nowotworami watroby, w tym na odlegte wyniki tej terapii

sa:

a) Wspdlczynnik dyfuzji nowotworu dla b =500 s/mm” przed leczeniem
1 najdtuzszy wymiar zmiany nowotworowej — im wyzsze sa wartosci
ADC i wigksze rozmiary guza, tym trudniej uzyskac catkowita ablacje
ogniska.

b) Liczba ognisk nowotworowych u danego chorego 1 wartos¢ wspot-
czynnika dyfuzji nowotworu dla b =500 s/mm’ przed leczeniem — im
wigce] ognisk nowotworowych 1 im wyzsze maja one wartosci ADC,
tym trudniej osiagnac catkowitg ablacj¢ u tego chorego.

c) Stezenie alfa-fetoproteiny w surowicy krwi — im wyzsze st¢zenie tego
antygenu w surowicy krwi przed leczeniem, tym trudniej uzyskac¢ do-
szczgtng ablacje u chorych z rakiem watrobowokomoérkowym.

d) Dlugos¢ przezycia zalezy od doszczgtnej ablacji wszystkich ognisk
u chorego 1 typu histologicznego nowotworu (lepsze rokowanie u cho-
rych z rakiem watrobowokomérkowym niz z przerzutami raka jelita
grubego do watroby).
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7. STRESZCZENIE

Termoablacja (ang. radiofrequency ablation — RFA) jest metoda terapeutyczna po-
legajaca na niszczeniu patologicznej tkanki poprzez stosowanie wysokiej temperatury
wzbudzanej przeplywem pradu o wysokiej czgstotliwosci. W ostatniej dekadzie jest ona
coraz czegsciej stosowana w miejscowym leczeniu nowotworéw. Wykorzystywana jest
gléwnie u chorych z rakiem watrobowokomdérkowym oraz przerzutami do watroby,
ktérzy nie spetniajq kryteridw kwalifikujacych ich do resekcji ani transplantacji tego
narzadu. Do nielicznych wad tej techniki nalezy zaliczy¢ wysokie ryzyko miejscowych
progresji. Wznowa guza jest jedna z gtownych przyczyn niepowodzen leczenia w tej
grupie chorych i wynika migdzy innymi z niepeinej koagulacji procesu rozrostowego
oraz niewlasciwej kwalifikacji pacjentow do leczenia. Doszcz¢tnosé zniszczenia nowo-
tworu po zabiegu ocenia si¢ na podstawie badan obrazowych z dozylnym podaniem
srodkéw kontrastujacych, takich jak wielorzegdowa tomografia komputerowa (TK) i/lub
tomografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance — MR), ale ocena ta
obarczona jest bledami wynikajacymi z obecnosci wzmacniajacej si¢ strefy przekrwienia
w sasiedztwie obszaru martwicy po termoablacji oraz wystgpowania zmian odczyno-
wych do 6 miesigcy od terapii. W praktyce klinicznej brakuje wystandaryzowanego
sposobu oceny odpowiedzi na miejscowe leczenie nowotworow watroby, wykorzystuja-
cego potencjalne mozliwosci wspolczesnej radiologii.

Diagnostyka MR z opcja dyfuzji (ang. diffusion-weighted imaging — DWI) to czuta
metoda umozliwiajaca obrazowanie mikrodyfuzji wody w przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej. Parametrem biofizycznym $wiadczacym o szybkosci procesu jest wspotczynnik
dyfuzji (ang. apparent diffusion coefficient — ADC), a procesy patologiczne i terapeu-
tyczne powoduja odpowiednia modyfikacj¢ wartosci tego wspdtczynnika.

Celem pracy jest ocena w badaniu MR zmian wspotczynnika dyfuzji nowotworow
watroby leczonych metoda ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci.

Ocena zmian dyfuzji we wczesnych godzinach po miejscowej terapii mogtaby
utatwi¢ decyzj¢ o wykonaniu kolejnej sesji ablacji w trakcie jednej hospitalizacji lub
doprowadzi¢ do zmiany strategii postgpowania z chorym. Natomiast pomiar ADC po
kilku tygodniach od zabiegu moze stuzy¢ do dalszego nieinwazyjnego monitorowania
odpowiedzi na leczenie, bez koniecznosci podawania Srodkéw kontrastujacych ani
stosowania promieniowania jonizujacego.

Cele szczegotowe:

1. Analiza wptywu ablacji termicznej na dyfuzj¢ wody w tkance nowotworo-
wej.

2. Ocena roli wspdtczynnika dyfuzji tkankowej w przewidywaniu wynikoéw
leczenia nowotworow watroby.

3. Ustalenie przydatnosci obrazowania dyfuzji tkankowej w ocenie odpowie-
dzi na zastosowang terapi¢ 24 godziny i 6 tygodni po zabiegu.

4. Wyznaczenie mozliwych do zidentyfikowania w obrazowaniu dyfuzji
czynnikow wplywajacych na skutecznos¢ leczenia metoda ablacji termicz-
nej u chorych z nowotworami watroby, w tym na odleglte wyniki tej terapii.

Badang grupg stanowito 95 chorych ze 183 ogniskami nowotworowymi raka watro-
bowokomoérkowego 1 przerzutow gruczolakoraka jelita grubego do watroby, ktdrzy byli
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leczeni w Klinice Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej i Transplantacyjnej Gdanskie-
go Uniwersytetu Medycznego za pomoca przezskornej ablacji pradem o wysokiej cze-
stotliwosci w okresie od 15 wrzesnia 2004 roku do 30 grudnia 2007 roku. U chorych 3-
krotnie wykonano obrazowanie MR z opcja dyfuzji: przed ablacja termiczng oraz 24
godziny 1 6 tygodni po zabiegu.

Kryteria wiaczenia chorych do grupy badanej obejmowaty:

1. Obecnos¢ metachronicznych przerzutéw w watrobie o $rednicy wigkszej
niz 10 mm u chorych gruczolakorakiem jelita grubego lub ognisk pierwot-
nego raka watroby o $rednicy wigkszej niz 10 mm, potwierdzonego w ba-
daniu histopatologicznym.

2. Dyskwalifikacja z zabiegu operacyjnego i1 zakwalifikowanie do leczenia
metoda przezskornej ablacji pradem o wysokiej czgstotliwosci (pierwszy
zabieg ablacji termicznej u danego chorego) pod kontrola USG.

3. Wyrazenie zgody na udzial w badaniu.

4. Brak przeciwwskazan do badania MR.

Pomiarow wartosci wspotczynnika dyfuzji nowotworéow watroby dokonato dwdch
niezaleznych obserwatorow na podstawie badania MR z obrazowaniem dyfuzji przed i
2-krotnie po leczeniu dla roznych wartosci czynnika b (b =0, 15; 0, 30; 0, 100; 0, 300;
0, 500 s/mm?). Nastepnie ustalono zalezno$¢ pomiedzy wartosciami ADC guza a do-
szczgtnoscia jego koagulacji. Efekt ablacji oceniano na podstawie wielofazowych badan
TK wykonywanych aparatem wielorzgdowym po 6 tygodniach, 3 1 6 miesigcach
od zabiegu. Ocena doszczgtnosci zabiegu byla dokonywana przy uwzglednieniu obrazu
klinicznego 1 wynikdéw badan laboratoryjnych wspolnie przez dwoch radiologdéw 1 chi-
rurgdw w trakcie konsultacyjnych spotkan kliniczno-radiologicznych. O catkowitej
termoablacji guza swiadczyla obecno$¢ w badaniu TK niewzmacniajace;j si¢ strefy, ktora
obejmowala swoim zasiggiem caly obszar leczonego guza z marginesem niezajg¢tego
przez nowotwor miazszu watroby.

Dodatkowo analizowano nastgpujace czynniki, ktére moga mie¢ wptyw na skutecz-
nos$¢ leczenia:

1. Liczba wykrytych w watrobie zmian ogniskowych o najdluzszym wymia-
rze wiekszym niz 10 mm.

2. Wielkos$¢ kazdej zmiany ogniskowej (wyrazona najdluzszym wymiarem
ogniska).

3. Stezenie antygenu rakowo-plodowego 1 alfa-fetoproteiny w surowicy krwi.

4. Lokalizacja nowotworow w segmentach watroby wedtug podziatu Couina-
ud.

5. Przyleganie nowotworéw watroby do duzych naczyn.

6. Rodzaj histologiczny nowotworu.

Badanie to byto finansowane w ramach dwdch grantow KBN nr 2 PO5B 095 27 oraz
nr 2 PO5SB 008 27 1 wuzyskato zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej AMG
(NKEBN/874/2004 i NKEBN/875/2004).

Wykazano, ze obrazowanie dyfuzji umozliwia §ledzenie zmian spowodowanych
ablacja termiczng. Obserwowano obnizenie warto$ci wspotczynnika dyfuzji w ciggu
pierwszych 24 godzin po zabiegu, a nastgpnie jego wzrost 6 tygodni po leczeniu. Ponad-
to stwierdzono, ze wartos¢ ADC wszystkich poddanych ablacji nowotwordéw obniza si¢
w pierwszej dobie po zabiegu, natomiast w nowotworach doszczetnie skoagulowanych
osiaga wartosci ponizej 1,40x10”° mm*s dla b= 3500 s/mm* (PPV =96%). W ciagu
nastgpnych tygodni w nowotworach catkowicie zniszczonych obserwuje si¢ znamienny
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wzrost wspotczynnika dyfuzji ponad wartos¢ uzyskang przed leczeniem, co wywotlane
jest pojawieniem si¢ martwicy rozptywanej, a o skutecznej ablacji w tym okresie $wiad-
czy warto$é ADC dla b = 500 s/mm’ nie mniejsza niz 1,73x10™ mm?/s.

Stwierdzono, ze prawdoodobienstwo catkowitej ablacji ogniska nowotworowego
jest nizsze w przypadku wyzszych wartosci ADC przed leczeniem (warto$¢ progowa
wynosi 1,52x10” mm?/s) i wigkszego najdhizszego wymiaru zmiany. Dzieki zastosowa-
niu modelu matematycznego oszacowano prawdopodobienstwo doszczgtnej koagulacji
nowotwordw, ktorych znany jest wspotczynnik dyfuzji 1 najdtuzszy wymiar, co moze
pomoc w kwalifikacji chorych do tej procedury terapeutycznej. Ponadto wykazano, ze u
pacjentéw z mnogimi ogniskami trudniej osiagna¢ dobra odpowiedz na leczenie.

Czas przezycia chorych z guzami watroby, u ktérych zastosowano ablacj¢ pradem o
wysokiej czgstotliwos$ci, zalezat od uzyskania doszczgtnej koagulacji wszystkich ognisk
oraz od typu histologicznego nowotworu. U 0séb z przetrwalym nowotworem po nie-
udanym leczeniu rokowanie bylo gorsze i nie obserwowano przezy¢ 5-letnich. U cho-
rych z HCC rokowanie bylo lepsze (mediana przezycia 40,6 miesiaca) niz u pacjentow z
przerzutami raka jelita grubego do watroby (mediana 29,4 miesiaca), ale wptyw na ten
stan mial prawdopodobnie dobor grupy, gdyz wszyscy chorzy z przerzutami raka jelita
grubego do watroby byli wczesniej leczeni chemioterapia, w przeciwienstwie do cho-
rych z rakiem pierwotnym watroby, u wigkszosci ktorych ablacja byta pierwsza zasto-
sowang metoda terapeutyczng (jedynie u trzech osob przed RFA wykonano hemihepa-
tektomig).

U chorych z pierwotnym rakiem watroby stwierdzono, ze wyjsciowe (przed ablacja)
stezenie alfa-fetoproteiny w osoczu krwi jest czynnikiem predykcyjnym skutecznosci
leczenia — im wyzsze stezenie tego antygenu przeciwnowotworowego przed zabiegiem,
tym mniejsza szansa na skuteczna ablacje. W grupie pacjentdw z przerzutami raka jelita
grubego do watroby antygen rakowo-ptodowy nie miat znaczenia prognostycznego.

Wyniki niniejszej pracy daja podstawg do sformutowania nast¢pujacych wnioskdéw
koncowych:

1. W nowotworach watroby poddanych ablacji pradem o wysokiej czgstotli-
wosci obserwuje si¢ obnizenie wspdtczynnika dyfuzji w ciagu pierwszych
24 godzin po zabiegu, a nastepnie jego wzrost 6 tygodni po leczeniu.

2. Wyjsciowy wspotczynnik dyfuzji nowotwordw watroby umozliwia przewi-
dywanie efektow ablacji termicznej, co moze utatwi¢ odpowiednig kwalifi-
kacje chorych do leczenia ta metoda.

3. Obrazowanie dyfuzji umozliwia oceng¢ efektéw leczenia nowotwordw wa-
troby w pierwszej dobie 1 6 tygodni po zabiegu:

a) W pierwszej dobie po ablacji termicznej wspotczynnik dyfuzji do-
szczgtnie zniszczonych nowotwordw jest znamiennie nizszy niz guzow
z przetrwatym procesem rozrostowym.

b) Po 6 tygodniach od terapii wspotczynnik dyfuzji catkowicie skoagulo-
wanych nowotworow watroby wzrasta powyzej wartosci wyjsciowej
1jest znamiennie wyzszy niz wspdtczynnik guzow z przetrwatym pro-
cesem rozrostowym.

4. Czynnikami wptywajacymi na skutecznos$¢ leczenia metoda ablacji termicz-
nej u chorych z nowotworami watroby, w tym na odlegle wyniki tej terapii
sa:

a) Wspdlczynnik dyfuzji nowotworu dla b =500 s/mm?” przed leczeniem
i najdluzszy wymiar zmiany nowotworowej — im wyzsze sa wartosci
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b)

d)

ADC i wigksze rozmiary guza, tym trudniej uzyska¢ catkowita ablacje
ogniska.

Liczba ognisk nowotworowych u danego chorego i warto$¢ wspot-
czynnika dyfuzji nowotworu dla b =500 s/mm” przed leczeniem — im
wigcej ognisk nowotworowych 1 im wyzsze maja one wartosci ADC,
tym trudniej osiagnaé catkowita ablacj¢ u tego chorego.

Stezenie alfa-fetoproteiny w surowicy krwi — im wyzsze stgzenie tego
antygenu w surowicy krwi przed leczeniem, tym trudniej uzyskac¢ do-
szczgtng ablacje u chorych z rakiem watrobowokomorkowym.

Dhugos¢ przezycia zalezy od doszczetnej ablacji wszystkich ognisk
u chorego 1 typu histologicznego nowotworu (lepsze rokowanie u cho-
rych z rakiem watrobowokomérkowym niz z przerzutami raka jelita
grubego do watroby).
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8. SUMMARY

Radiofrequency ablation (RFA) is a therapeutic method in which pathological tissue
is destructed by high temperature induced by high frequency current flow.

In the last decade it has become the most commonly used method of focal treatment
of neoplasms, especially in patients suffering from hepatocellular carcinoma and metas-
tatic liver lesions, who do not meet the criteria for surgical resection or liver transplant.

One of the few disadvantages of RFA is a high percentage of local progression. Re-
currence of the tumor is one of the major unfavorable prognostic factors among patients
treated with RFA and may result from improper qualification to the procedure or delayed
diagnosis of incomplete ablation of liver neoplasms.

Radicalness of the treatment is evaluated in diagnostic imaging studies with intrave-
nous application of contrast media such as multidetector computed tomography (MDCT)
and magnetic resonance imaging (MRI). However, such evaluation is not devoid of
errors resulting from a presence of enhancing hyperemia zone adjacent to necrotic ab-
lated foci and reactive changes that could last up to 6 months post-treatment. In everyday
clinical practice a lack of efficient way of assessing the effectiveness of malignant liver
lesions treatment based on possibilities of modern radiology is seen.

MRI with diffusion-weighted imaging (DWI) is a sensitive method allowing visuali-
zation of diffusion of water molecules in extracellular space. Apparent diffusion coeffi-
cient (ADC), a biophysical parameter determining the velocity of the diffusion, is modi-
fied by both pathological and therapeutic processes.

The aim of the study is evaluation of ADC alterations in DWI in patients treated
with radiofrequency ablation.

Specific objectives include:

1. Analysis of influence of RFA on water molecules diffusion in neoplastic
tissue.

2. Analysis of the role of ADC in predicting the outcome of focal liver lesions
RFA treatment.

3. Estimation of usefulness of diffusion-weighted imaging in evaluation of re-
sponse to treatment in first 24 hours and in 6 weeks post-procedure.

4. Determination of factors influencing the effectiveness of RFA and life span
in patients with liver neoplasms.

The study group consisted of 95 patients with 183 focal liver lesions, which included
foci of hepatocellular carcinoma and liver metastases from colorectal adenocarcinoma,
recruited from The Department of General, Endocrine and Transplant Surgery, who
underwent treatment with RFA between September 15th, 2004 and December 30th,
2007. All patients underwent MRI examination with assessment of diffusion three times:
before RFA, in first 24 hours and in 6 weeks post RFA.

Inclusion criteria were as follows:

1. Presence of metachronic metastatic foci in liver measuring more than 10
mm in diameter in patients with histologically proven colorectal adenocar-
cinoma or histopathologically proven primary foci of hepatocellular carci-
noma (HCC) of a diameter exceeding 10 mm.
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2. Disqualification from surgery treatment and qualification for RFA proce-
dure under ultrasound guidance (first procedure).

3. Consent for the examination.

4. Lack of contraindications for MRI.

Basing on DWI examinations two independent observers evaluated ADC values of
liver neoplasms pre- and twice post-procedure for different b values (b =0, 15; 0, 30;
0, 100; 0, 300; 0,500 s/mm?), and subsequently analyzed correlation between ADC
values of the tumor and completeness of its coagulation. RFA effect was assessed in
MDCT examinations performed in 6 weeks and in 3 months post procedure.

Decision about completeness of the procedure was based on clinical data and bio-
chemical laboratory results in a form of a consensus between the two observers during
scientific meetings. The criterion of complete ablation of hepatic tumor in MDCT was
the presence of non-enhancing zone, which covered the area of treated lesion with a
margin of adjacent liver parenchyma free of neoplastic changes. After complete ablation
such zone should initially present itself to be larger than treated neoplasm, reducing in
size in follow-up examinations.

Additional factors that may influence treatment such as the following have been ana-
lyzed:

1. The number of tumors with the greatest dimension exceeding 10 mm.
Size of lesions (expressed as the value of the greatest dimension).

3. Concentration of carcinoembryonic antigen and alpha-fetoprotein in blood
plasma.

4. Localization of neoplastic foci in liver segments according to Couinaud liv-
er segmental anatomy.

5. Adherence of tumors to great vessels.

6. Histological type of neoplasm.

Study was financed from two scientific grants KBN No. 2 PO5B 095 27 and No.
2 PO5SB 008 27. A consent from the Independent Committee on Bioethics for Research at
Medical University of Gdansk was granted (NKEBN/874/2004 and NKEBN/875/2004).

The study showed that DWI allows evaluation of changes caused by RFA.

A decrease of ADC values in first 24 hours post-procedure and their subsequent in-
crease 6 weeks later have been observed.

Moreover, it has been proven that ADC value of all neoplastic foci treated with RFA
decreases in first 24 hours post-procedure, but in completely ablated lesions it is lower
than 1.40x10” mm?/s for b = 500 s/mm’ (PPV = 96%). In following weeks a significant
rise in ADC value of completely ablated lesions is observed and exceeds pre-treatment
level; this results from necrotic changes.

Evaluation of diffusion changes in early post-treatment period may facilitate the de-
cision about a necessity of the next ablation session during one hospitalization or lead to
a change in treatment algorithm. ADC values assessment in 6 weeks post-RFA may be
useful in further non-invasive monitoring of response to treatment, with no need of ap-
plication of intravenous contrast media or exposure to ionizing radiation.

The higher the pre-treatment ADC value and the greater the longest dimension of
the lesion, the more difficult the complete ablation of neoplastic focus is. With the use of
appropriate mathematical model, probability of complete ablation has been evaluated.
This may be useful in the qualification of patients to this method of treatment. It is hard-
er to gain a good response to treatment in patients with multiple foci and the lesion with
the worse prognosis is of the greatest significance.
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Life span of patients with liver tumors, who underwent RFA treatment, depends on
obtaining a complete ablation of all the foci and the histological type of the neoplasm. In
patients with incomplete ablation the prognosis was poor and no 5-year survival has
been observed.

Prognosis was better in patients with HCC (median survival of 40.6 months) than in
patients with liver colorectal adenocarcinoma metastases (median survival of 29.4
months), but this may have been influenced by the selection of the study group.

It has been observed that initial, pre-treatment alpha-fetoprotein plasma level is a
prognostic factor of treatment outcome in patients with primary liver tumors — the higher
the initial value, the lower the chance of effective ablation.

Plasma carcinoembryonic antigen level was of no prognostic value in patients with
liver metastases.

Results of the study allow to put forward the following conclusions:

1. A decrease of ADC value in first 24 hours post-procedure and its subse-
quent increase 6 weeks is observed in liver tumors after RFA treatment.

2. Initial ADC is a predictive factor in the outcome of RFA therapy, what may
facilitate the qualification of patients to this method of treatment.

3. DWI allows the evaluation of treatment effects in first 24 hours and in 6
weeks post-procedure:

a) early ADC value (in first 24 hours after therapy) of completely ablated
foci is significantly lower than in incompletely ablated lesions;

b) after 6 weeks the ADC value of completely ablated lesions increases
highly over initial value and is significantly higher than ADC of in-
completely ablated lesions.

4.  Prognostic factors of the effectiveness of ablation and life span in patients
suffering from liver neoplasms are as follow:

a) pre-treatment ADC value for b =500 s/mm’ and the greatest dimen-
sion of the foci — the higher the pre-treatment ADC value and the big-
ger the tumor size, the harder it is to obtain a complete ablation of the
lesion;

b) number of neoplastic foci in a patient and pre-treatment ADC value for
b =500 s/mm” — the higher the number of lesions and the higher the
pre-treatment ADC value, the harder it is to obtain a complete ablation
of all tumors in patients;

c) initial, pre-treatment alpha-fetoprotein plasma level in patients with
primary liver tumors — the higher the initial value, the lower the chance
of effective ablation;

d) probability of survival depends on complete ablation of all lesions in a
patients and the histological type of the neoplasm.
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10. ZALACZNIK

Zaltacznik przedstawia te wyniki, ktorych zamieszczenie jest konieczne, a ich pozo-
stawienie w tekscie rzutowaloby na przejrzystos¢ pracy.

Tabela Al. Analiza normalnosci rozktadu ADC w nowotworach watroby zaleznie od grupy
(META, HCC), momentu pomiaru ADC oraz wartosci parametru b

Table Al. Evaluation of normality of distribution of ADC in liver tumors depending on the group
(META, HCC), the time of ADC measurement and b value

Grupa
Group
Meta HCC
ADC1' ADC2 ADC3 ADCI1 ADC2 ADC3

ADC Vi K-S? Z K-S Z K-S Z K-S Z K-S Z K-S
:/;IL% 1,02 | >020 | 1,06 | >020 | 1,01 | >020 | 0,82 | >0,20 | 0,76 | >0,20 | 0,58 | >0,20
E/;;E’ 1,59 | <0,05 | 0,75 | >0,20 | 0,55 | >020 | 0,65 | >0,20 | 1,17 | >0,20 | 0,88 | >0,20
E/; élg)o 1,14 | >020 | 0,80 | >0,20 | 0,85 | >020 | 0,59 | >020 | 0,88 | >0,20 | 1,18 | >0,20
E/; 3190 169 | <005 | 124 | 020 | 094 | >020 | 072 | >020 | 083 | 020 | 0.78 | >020
:/;igo 1,26 | >020 | 1,25 | >0,20 | 1,24 | >0,20 | 1,23 | >0,20 | 0,81 | >0,20 | 1,02 | >0,20

! Moment pomiaru. ADC1 oznacza pomiar przed termoablacja, ADC2 oznacza 24 godziny po
termoablacji, ADC3 oznacza 6 tygodni po termoablacji / Time of measurement: ADCI — measu-
rement prior to RFA, ADC2 — measurement in first 24 hours post RFA, ADC3 — measurement 6
weeks post RFA;

? Statystyka Z shuzaca do oceny normalnosci rozkladu / Z statistic in evaluation of normality of
distribution;

3 Decyzja dotyczaca normalnosci rozktadu; brak normalnosci rozktadu pogrubiono, podana war-
to$¢ p / Decision on normality of distribution; in bold lack of normal distribution, p value sup-
plied.



198 Edyta Szurowska

Tabela A2. Statystyki opisowe (§rednia — M, odchylenie standardowe — SD oraz przedziat ufnosci)
dla wspotczynnika szybkosci dyfuzji (ADC) w nowotworach watroby w zaleznosci od
doszczetnosci leczenia ogniska nowotworowego, wartosci parametru b i momentu po-
miaru

Table A2. Descriptive statistics (median — M, standard deviation — SD and confidence interval) for
apparent diffusion coefficient ADC in liver tumors depending on the completeness of
treatment, b value and the time of measurement

Ablacja ogniska nowotworowego
Ablation of neoplasm’s focus
Doszcze¢tna Niedoszczetna
Complete Incomplete
M Przedzial M Przedzial
ADC [mm?s] SD ufnosci (95%) [mm?Ys] SD ufnosci (95%)
M SD Confidence M SD Confidence
interval (95%) interval (95%)
ADCI'
b=15s/mm’ 2,15° | 033 2,09 - 2,20 2,49 0,33 2,40 - 2,60
b =30 s/mm’ 2,05 0,37 1,99 - 2,11 2,32 0,33 2,22 -242
b =100 s/mm’ 1,89 0,32 1,83 -191 2,19 0,31 2,09 - 2,29
b =300 s/mm’ 1,61 0,25 1,55-1,63 1,89 0,27 1,80 - 1,97
b =500 s/mm” 1,38 0,17 1,35-1,41 1,69 0,27 1,61-1,77
ADC2
b =15 s/mm’ 1,86 0,31 1,80 - 1,90 2,29 0,44 2,17-242
b = 30 s/mm’ 1,85 0,34 1,79 - 1,91 2,20 0,25 2,13-2,28
b =100 s/mm’ 1,76 0,32 1,71 - 1,81 1,99 0,35 1,89 -2,10
b =300 s/mm” 1,46 0,28 1,41 -1,51 1,77 0,24 1,70 - 1,84
b =500 s/mm’ 1,26 0,18 1,23 -1,29 1,62 0,27 1,54 -1,70
ADC3
b =15 s/mm’ 2,68 0,27 2,63-2,73 2,49 0,31 2,40 - 2,58
b =30 s/mm’ 2,48 0,20 2,45-2,52 2,30 0,19 2,24 -2.35
b =100 s/mm’ 2,30 0,27 2,25-234 2,23 0,26 2,16 - 2,31
b =300 s/mm’ 1,94 0,20 1,90 - 1,97 1,93 0,20 1,87 -1,99
b =500 s/mm’ 1,79 0,16 1,77 - 1,82 1,70 0,19 1,65-1,75

! Moment pomiaru: ADC1 oznacza pomiar przed termoablacja, ADC2 oznacza 24 godziny po
termoablacji, ADC3 oznacza 6 tygodni po termoablacji / Time of measurement: ADCI — measu-
rement prior to RFA, ADC2 — measurement in first 24 hours post RFA, ADC3 — measurement 6
weeks post RFA;

2 Wszystkie wartosci statystyk opisowych nalezy przemnozy¢ przez 107 / All values of descriptive
statistics should be multiplied by 107
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Tabela A3. Wykaz wartosci prawdopodobienstwa uzyskania doszczetnej ablacji zaleznie od wiel-
kos$ci ogniska nowotworowego (meta i HCC) i jego ADC przed termoablacja (ADC1)
dla parametru b = 500 s/mm?

Table A3. Register of probability values of complete ablation depending on the size of the focus
(both HCCs and metastases) and ADC values prior to RFA (ADCI) for b = 500 s/mm’

Warto$¢ prawdopodobienstwa
Wielko$¢ ogniska [mm] ADC1 [mm?/s] uzyskania doszczetnej ablacji
Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete

ablation

10 0,00100 0,99
10 0,00110 0,99
10 0,00120 0,98
10 0,00130 0,96
10 0,00140 0,93
10 0,00145 0,90
10 0,00150 0,86
10 0,00155 0,81
10 0,00160 0,75
10 0,00165 0,67
10 0,00170 0,58
10 0,00175 0,49
10 0,00180 0,40
10 0,00185 0,32
10 0,00190 0,24
10 0,00195 0,18
10 0,00200 0,13
10 0,00205 0,10
10 0,00210 0,07
15 0,00100 0,99
15 0,00110 0,99
15 0,00120 0,98
15 0,00130 0,96
15 0,00140 0,92
15 0,00145 0,88
15 0,00150 0,84
15 0,00155 0,78
15 0,00160 0,72
15 0,00165 0,64
15 0,00170 0,55
15 0,00175 0,46
15 0,00180 0,37
15 0,00185 0,29
15 0,00190 0,22
15 0,00195 0,16
15 0,00200 0,12
15 0,00205 0,08
15 0,00210 0,06
20 0,00100 0,99
20 0,00110 0,99
20 0,00120 0,98
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm’ Value of probability of complete
ablation
20 0,00130 0,95
20 0,00140 0,90
20 0,00145 0,87
20 0,00150 0,82
20 0,00155 0,76
20 0,00160 0,68
20 0,00165 0,60
20 0,00170 0,51
20 0,00175 0,42
20 0,00180 0,33
20 0,00185 0,26
20 0,00190 0,19
20 0,00195 0,14
20 0,00200 0,10
20 0,00205 0,07
20 0,00210 0,05
25 0,00100 0,99
25 0,00110 0,99
25 0,00120 0,97
25 0,00130 0,94
25 0,00140 0,89
25 0,00145 0,85
25 0,00150 0,80
25 0,00155 0,73
25 0,00160 0,65
25 0,00165 0,56
25 0,00170 0,47
25 0,00175 0,38
25 0,00180 0,30
25 0,00185 0,23
25 0,00190 0,17
25 0,00195 0,13
25 0,00200 0,09
25 0,00205 0,06
25 0,00210 0,05
30 0,00100 0,99
30 0,00110 0,98
30 0,00120 0,97
30 0,00130 0,94
30 0,00140 0,87
30 0,00145 0,83
30 0,00150 0,77
30 0,00155 0,70
30 0,00160 0,62
30 0,00165 0,53
30 0,00170 0,44
30 0,00175 0,35
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm’ Value of probability of complete
ablation
30 0,00180 0,27
30 0,00185 0,20
30 0,00190 0,15
30 0,00195 0,11
30 0,00200 0,08
30 0,00205 0,06
30 0,00210 0,04
35 0,00100 0,99
35 0,00110 0,98
35 0,00120 0,96
35 0,00130 0,93
35 0,00140 0,86
35 0,00145 0,81
35 0,00150 0,74
35 0,00155 0,67
35 0,00160 0,58
35 0,00165 0,49
35 0,00170 0,40
35 0,00175 0,32
35 0,00180 0,24
35 0,00185 0,18
35 0,00190 0,13
35 0,00195 0,10
35 0,00200 0,07
35 0,00205 0,05
35 0,00210 0,03
40 0,00100 0,99
40 0,00110 0,98
40 0,00120 0,96
40 0,00130 0,92
40 0,00140 0,84
40 0,00145 0,78
40 0,00150 0,71
40 0,00155 0,63
40 0,00160 0,54
40 0,00165 0,45
40 0,00170 0,36
40 0,00175 0,28
40 0,00180 0,22
40 0,00185 0,16
40 0,00190 0,12
40 0,00195 0,08
40 0,00200 0,06
40 0,00205 0,04
40 0,00210 0,03
50 0,00100 0,99
50 0,00110 0,97
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm’ Value of probability of complete
ablation
50 0,00120 0,94
50 0,00130 0,89
50 0,00140 0,79
50 0,00145 0,73
50 0,00150 0,65
50 0,00155 0,56
50 0,00160 0,47
50 0,00165 0,38
50 0,00170 0,30
50 0,00175 0,23
50 0,00180 0,17
50 0,00185 0,12
50 0,00190 0,09
50 0,00195 0,06
50 0,00200 0,04
50 0,00205 0,03
50 0,00210 0,02
60 0,00100 0,98
60 0,00110 0,96
60 0,00120 0,92
60 0,00130 0,86
60 0,00140 0,74
60 0,00145 0,66
60 0,00150 0,58
60 0,00155 0,49
60 0,00160 0,40
60 0,00165 0,31
60 0,00170 0,24
60 0,00175 0,18
60 0,00180 0,13
60 0,00185 0,09
60 0,00190 0,07
60 0,00195 0,05
60 0,00200 0,03
60 0,00205 0,02
60 0,00210 0,02
70 0,00100 0,98
70 0,00110 0,95
70 0,00120 0,90
70 0,00130 0,81
70 0,00140 0,68
70 0,00145 0,59
70 0,00150 0,50
70 0,00155 0,41
70 0,00160 0,33
70 0,00165 0,25
70 0,00170 0,19
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm’ Value of probability of complete
ablation
70 0,00175 0,14
70 0,00180 0,10
70 0,00185 0,07
70 0,00190 0,05
70 0,00195 0,04
70 0,00200 0,03
70 0,00205 0,02
70 0,00210 0,01
80 0,00100 0,97
80 0,00110 0,93
80 0,00120 0,87
80 0,00130 0,76
80 0,00140 0,61
80 0,00145 0,52
80 0,00150 0,43
80 0,00155 0,34
80 0,00160 0,26
80 0,00165 0,20
80 0,00170 0,15
80 0,00175 0,11
80 0,00180 0,08
80 0,00185 0,05
80 0,00190 0,04
80 0,00195 0,03
80 0,00200 0,02
80 0,00205 0,01
80 0,00210 0,01
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Tabela A4. Wykaz wartosci prawdopodobienstwa uzyskania doszczetnej ablacji zaleznie od wiel-
kosci przerzutu nowotworowego i jego ADC przed termoablacjg (ADC1) dla parametru
b =500 s/mm’

Table A4. Register of probability values of complete ablation depending on the size of the metas-
tatic focus and ADC values prior to REA (ADCI) for b = 500 s/mm’

Warto$¢ prawdopodobienstwa
Wielko$¢ ogniska [mm] ADC1 [mm?/s] uzyskania doszczetnej ablacji
Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete

ablation

10 0,00100 0,99
10 0,00110 0,99
10 0,00120 0,99
10 0,00130 0,97
10 0,00140 0,92
10 0,00145 0,87
10 0,00150 0,80
10 0,00155 0,71
10 0,00160 0,59
10 0,00165 0,47
10 0,00170 0,35
10 0,00175 0,24
10 0,00180 0,16
10 0,00185 0,10
10 0,00190 0,06
10 0,00195 0,04
10 0,00200 0,02
10 0,00205 0,01
10 0,00210 0,01
15 0,00100 0,99
15 0,00110 0,99
15 0,00120 0,99
15 0,00130 0,97
15 0,00140 0,91
15 0,00145 0,86
15 0,00150 0,79
15 0,00155 0,69
15 0,00160 0,57
15 0,00165 0,44
15 0,00170 0,32
15 0,00175 0,22
15 0,00180 0,15
15 0,00185 0,09
15 0,00190 0,06
15 0,00195 0,04
15 0,00200 0,02
15 0,00205 0,01
15 0,00210 0,01
20 0,00100 0,99
20 0,00110 0,99
20 0,00120 0,99
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Wartos¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
20 0,00130 0,96
20 0,00140 0,90
20 0,00145 0,85
20 0,00150 0,77
20 0,00155 0,67
20 0,00160 0,55
20 0,00165 0,42
20 0,00170 0,30
20 0,00175 0,21
20 0,00180 0,14
20 0,00185 0,09
20 0,00190 0,05
20 0,00195 0,03
20 0,00200 0,02
20 0,00205 0,01
20 0,00210 0,01
25 0,00100 0,99
25 0,00110 0,99
25 0,00120 0,98
25 0,00130 0,96
25 0,00140 0,89
25 0,00145 0,83
25 0,00150 0,75
25 0,00155 0,64
25 0,00160 0,52
25 0,00165 0,39
25 0,00170 0,28
25 0,00175 0,19
25 0,00180 0,12
25 0,00185 0,08
25 0,00190 0,05
25 0,00195 0,03
25 0,00200 0,02
25 0,00205 0,01
25 0,00210 0,01
30 0,00100 0,99
30 0,00110 0,99
30 0,00120 0,98
30 0,00130 0,95
30 0,00140 0,88
30 0,00145 0,82
30 0,00150 0,73
30 0,00155 0,62
30 0,00160 0,50
30 0,00165 0,37
30 0,00170 0,26
30 0,00175 0,18
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Wartos¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
30 0,00180 0,11
30 0,00185 0,07
30 0,00190 0,04
30 0,00195 0,03
30 0,00200 0,02
30 0,00205 0,01
30 0,00210 0,01
35 0,00100 0,99
35 0,00110 0,99
35 0,00120 0,98
35 0,00130 0,95
35 0,00140 0,87
35 0,00145 0,80
35 0,00150 0,71
35 0,00155 0,60
35 0,00160 0,47
35 0,00165 0,35
35 0,00170 0,24
35 0,00175 0,16
35 0,00180 0,10
35 0,00185 0,07
35 0,00190 0,04
35 0,00195 0,02
35 0,00200 0,01
35 0,00205 0,01
35 0,00210 0,01
40 0,00100 0,99
40 0,00110 0,99
40 0,00120 0,98
40 0,00130 0,94
40 0,00140 0,86
40 0,00145 0,79
40 0,00150 0,69
40 0,00155 0,57
40 0,00160 0,45
40 0,00165 0,33
40 0,00170 0,23
40 0,00175 0,15
40 0,00180 0,10
40 0,00185 0,06
40 0,00190 0,04
40 0,00195 0,02
40 0,00200 0,01
40 0,00205 0,01
40 0,00210 0,01
50 0,00100 0,99
50 0,00110 0,99




Zatacznik

207

Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Wartos¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
50 0,00120 0,97
50 0,00130 0,93
50 0,00140 0,83
50 0,00145 0,75
50 0,00150 0,65
50 0,00155 0,52
50 0,00160 0,40
50 0,00165 0,28
50 0,00170 0,19
50 0,00175 0,13
50 0,00180 0,08
50 0,00185 0,05
50 0,00190 0,03
50 0,00195 0,02
50 0,00200 0,01
50 0,00205 0,01
50 0,00210 0,01
60 0,00100 0,99
60 0,00110 0,99
60 0,00120 0,97
60 0,00130 0,92
60 0,00140 0,81
60 0,00145 0,71
60 0,00150 0,60
60 0,00155 0,47
60 0,00160 0,35
60 0,00165 0,24
60 0,00170 0,16
60 0,00175 0,10
60 0,00180 0,07
60 0,00185 0,04
60 0,00190 0,02
60 0,00195 0,02
60 0,00200 0,01
60 0,00205 0,01
60 0,00210 0,01
70 0,00100 0,99
70 0,00110 0,99
70 0,00120 0,96
70 0,00130 0,90
70 0,00140 0,77
70 0,00145 0,67
70 0,00150 0,55
70 0,00155 0,42
70 0,00160 0,31
70 0,00165 0,21
70 0,00170 0,14
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Wartos¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszczetnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
70 0,00175 0,09
70 0,00180 0,05
70 0,00185 0,03
70 0,00190 0,02
70 0,00195 0,01
70 0,00200 0,01
70 0,00205 0,01
70 0,00210 0,01
80 0,00100 0,99
80 0,00110 0,98
80 0,00120 0,95
80 0,00130 0,88
80 0,00140 0,73
80 0,00145 0,62
80 0,00150 0,50
80 0,00155 0,38
80 0,00160 0,27
80 0,00165 0,18
80 0,00170 0,12
80 0,00175 0,07
80 0,00180 0,05
80 0,00185 0,03
80 0,00190 0,02
80 0,00195 0,01
80 0,00200 0,01
80 0,00205 0,01
80 0,00210 0,01
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Tabela AS. Wykaz wartosci prawdopodobienstwa uzyskania doszczetnej ablacji zaleznie od wiel-
kosci ogniska HCC i jego ADC przed termoablacjg (ADC1) dla parametru b = 500
s/mm?

Table A5. Register of probability values of complete ablation depending on the size of the HCC
focus and ADC values prior to RFA (ADCI) for b = 500 s/mm’

Warto$¢ prawdopodobienstwa
Wielko$¢ ogniska [mm] ADC1 [mm?/s] uzyskania doszczetnej ablacji
Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete

ablation

10 0,00100 0,99
10 0,00110 0,98
10 0,00120 0,97
10 0,00130 0,95
10 0,00140 0,92
10 0,00145 0,90
10 0,00150 0,88
10 0,00155 0,85
10 0,00160 0,82
10 0,00165 0,78
10 0,00170 0,73
10 0,00175 0,68
10 0,00180 0,63
10 0,00185 0,57
10 0,00190 0,51
10 0,00195 0,45
10 0,00200 0,39
10 0,00205 0,34
10 0,00210 0,28
15 0,00100 0,99
15 0,00110 0,98
15 0,00120 0,96
15 0,00130 0,94
15 0,00140 0,91
15 0,00145 0,89
15 0,00150 0,86
15 0,00155 0,83
15 0,00160 0,79
15 0,00165 0,75
15 0,00170 0,70
15 0,00175 0,65
15 0,00180 0,59
15 0,00185 0,53
15 0,00190 0,47
15 0,00195 0,41
15 0,00200 0,36
15 0,00205 0,30
15 0,00210 0,26
20 0,00100 0,98
20 0,00110 0,97
20 0,00120 0,96
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszcze¢tnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
20 0,00130 0,93
20 0,00140 0,90
20 0,00145 0,87
20 0,00150 0,84
20 0,00155 0,81
20 0,00160 0,77
20 0,00165 0,72
20 0,00170 0,67
20 0,00175 0,61
20 0,00180 0,56
20 0,00185 0,50
20 0,00190 0,44
20 0,00195 0,38
20 0,00200 0,32
20 0,00205 0,27
20 0,00210 0,23
25 0,00100 0,98
25 0,00110 0,97
25 0,00120 0,95
25 0,00130 0,92
25 0,00140 0,88
25 0,00145 0,85
25 0,00150 0,82
25 0,00155 0,78
25 0,00160 0,74
25 0,00165 0,69
25 0,00170 0,63
25 0,00175 0,58
25 0,00180 0,52
25 0,00185 0,46
25 0,00190 0,40
25 0,00195 0,34
25 0,00200 0,29
25 0,00205 0,24
25 0,00210 0,20
30 0,00100 0,98
30 0,00110 0,96
30 0,00120 0,94
30 0,00130 0,91
30 0,00140 0,86
30 0,00145 0,83
30 0,00150 0,80
30 0,00155 0,75
30 0,00160 0,71
30 0,00165 0,66
30 0,00170 0,60
30 0,00175 0,54
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszcze¢tnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
30 0,00180 0,48
30 0,00185 0,42
30 0,00190 0,36
30 0,00195 0,31
30 0,00200 0,26
30 0,00205 0,22
30 0,00210 0,18
35 0,00100 0,97
35 0,00110 0,96
35 0,00120 0,93
35 0,00130 0,90
35 0,00140 0,85
35 0,00145 0,81
35 0,00150 0,77
35 0,00155 0,73
35 0,00160 0,68
35 0,00165 0,62
35 0,00170 0,56
35 0,00175 0,50
35 0,00180 0,44
35 0,00185 0,38
35 0,00190 0,33
35 0,00195 0,28
35 0,00200 0,23
35 0,00205 0,19
35 0,00210 0,16
40 0,00100 0,97
40 0,00110 0,95
40 0,00120 0,92
40 0,00130 0,88
40 0,00140 0,82
40 0,00145 0,79
40 0,00150 0,74
40 0,00155 0,70
40 0,00160 0,64
40 0,00165 0,59
40 0,00170 0,53
40 0,00175 0,47
40 0,00180 0,41
40 0,00185 0,35
40 0,00190 0,30
40 0,00195 0,25
40 0,00200 0,21
40 0,00205 0,17
40 0,00210 0,14
50 0,00100 0,96
50 0,00110 0,94
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszcze¢tnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
50 0,00120 0,90
50 0,00130 0,85
50 0,00140 0,78
50 0,00145 0,73
50 0,00150 0,68
50 0,00155 0,63
50 0,00160 0,57
50 0,00165 0,51
50 0,00170 0,45
50 0,00175 0,39
50 0,00180 0,34
50 0,00185 0,29
50 0,00190 0,24
50 0,00195 0,20
50 0,00200 0,16
50 0,00205 0,13
50 0,00210 0,11
60 0,00100 0,95
60 0,00110 0,92
60 0,00120 0,87
60 0,00130 0,81
60 0,00140 0,72
60 0,00145 0,67
60 0,00150 0,61
60 0,00155 0,56
60 0,00160 0,50
60 0,00165 0,44
60 0,00170 0,38
60 0,00175 0,32
60 0,00180 0,27
60 0,00185 0,23
60 0,00190 0,19
60 0,00195 0,15
60 0,00200 0,13
60 0,00205 0,10
60 0,00210 0,08
70 0,00100 0,93
70 0,00110 0,89
70 0,00120 0,83
70 0,00130 0,76
70 0,00140 0,66
70 0,00145 0,60
70 0,00150 0,54
70 0,00155 0,48
70 0,00160 0,42
70 0,00165 0,36
70 0,00170 0,31
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Wielko$¢ ogniska [mm]

ADC1 [mm?/s]

Warto$¢ prawdopodobienstwa
uzyskania doszcze¢tnej ablacji

Size of the focus [mm] b =500 s/mm* Value of probability of complete
ablation
70 0,00175 0,26
70 0,00180 0,22
70 0,00185 0,18
70 0,00190 0,15
70 0,00195 0,12
70 0,00200 0,10
70 0,00205 0,08
70 0,00210 0,06
80 0,00100 0,91
80 0,00110 0,86
80 0,00120 0,79
80 0,00130 0,70
80 0,00140 0,59
80 0,00145 0,53
80 0,00150 0,47
80 0,00155 0,41
80 0,00160 0,35
80 0,00165 0,30
80 0,00170 0,25
80 0,00175 0,21
80 0,00180 0,17
80 0,00185 0,14
80 0,00190 0,11
80 0,00195 0,09
80 0,00200 0,07
80 0,00205 0,06
80 0,00210 0,05
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Tabela A6. Korelacje migdzy stezeniem antygenow nowotworowych CEA i AFP a czynnikami
uzyskania skutecznej ablacji u pacjenta
Table A6. Correlation between the serum levels of CEA and AFP tumor markers and the predic-
tors of complete ablation in patient

Zmienna 1 2
Variable CEA AFP
Wielkos$¢ ogniska
Size of foci 0,20 0,10
Liczba ognisk «
Number of foci 0,10 0,64
ADC b = 15 s/mm” 0,02 -0,13
ADC b =30 s/mm* 0,05 0,10
ADC b = 100 s/mm’ -0,12 0,09
ADC b =300 s/mm’ 0,02 0,16
ADC b =500 s/mm’ 0,15 0,01
Wiek pacjenta
Age of the patient 0,18 -0,03
'n=52;
2n=38;

*p < 0,05. Wspdtczynnik nieposiadajacy oznaczenia jest nieistotny statystycznie / p < 0.05. Coef-
ficient lacking description is statistically insignificant.
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Rycina Al. Warto$¢ wspolczynnika dyfuzji ADCI (przed zabiegiem) w nowotworach watroby
doszczetnie 1 niedoszczetnie zniszczonych ablacja zaleznie od wartosci parametru b.
Stupki btedu przedstawiaja przedzial utnosci $redniej (95%)

Figure Al. Apparent diffusion coefficient value ADCI (prior to treatment) with different b values
in liver tumors completely and incompletely treated with RFA. Error bars present the
lower and upper quartile of confidence interval (95%)
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Rycina A2. Warto$¢ wspédtczynnika dyfuzji ADC2 (w pierwszej dobie po zabiegu) w nowotwo-
rach watroby doszczetnie i niedoszczetnie zniszczonych ablacja zaleznie od warto$ci pa-
rametru b. Stupki btedu przedstawiaja przedzial ufnosci Sredniej (95%)

Figure A2. Apparent diffusion coefficient value ADC2 (in first 24 hours post — treatment) with
different b values in liver tumors completely and incompletely treated with RFA. Error
bars present the lower and upper quartile of confidence interval (95%)
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Rycina A3. Wartos¢ wspotczynnika dyfuzji ADC3 (6 tygodni po zabiegu) w nowotworach watro-
by doszczetnie i niedoszczgtnie zniszczonych ablacja zaleznie od wartosci parametru b.
Stupki btedu przedstawiaja dolny i gérny przedziat ufnosci sredniej (95%)

Figure A3. Apparent diffusion coefficient value ADC3 (6 weeks post- treatment) with different b
values in liver tumors completely and incompletely treated with RFA. Error bars present
the lower and upper quartile of confidence interval (95%)
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YC. Ada Ryc. Adb
Rycina A4. 65-letni m¢zczyzna z pierwotnym rakiem watroby (HCC) leczony ablacja pradem o
wysokiej czgstotliwosci. Ognisko HCC w segmencie 8 watroby silnie wzmacniajace sie
w fazie tetniczej wyjsciowego (przed leczeniem) badania TK (ryc. A4a). Stan po do-
szczetnej ablacji HCC: w fazie tgtniczej badania TK, wykonanego 6 tygodni po leczeniu,
w segmencie 8 watroby widoczny jest obszar awaskularny (wiekszy niz guz w badaniu
wyjsciowym), odpowiadajacy lozy po catkowitej ablacji termicznej (ryc. A4b).
Figure A4. 65-year old male with HCC treated with radiofrequency ablation (RFA). Initial CT
examination shows HCC focus localized in 8th segment of the liver enhancing inten-
sively in hepatic arterial phase prior to treatment (Fig. A4a). CT performed 6 weeks post
RFA shows a non-vascular region in 8th segment, larger than the initial focus, corre-
sponding to the area of complete ablation of the tumor (Fig. A4b).

Ryc. ASb

Rycina A5. 66-letni me¢zczyzna z rakiem pierwotnym watroby leczony ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci. Ognisko raka pierwotnego watroby silnie wzmacniajace si¢ w fazie tetni-
czej wykonanego przed leczeniem badania TK (ryc. AS5a). Stan po niedoszczetnej ablacji
ogniska HCC: w fazie tgtniczej badania TK, wykonanego 6 tygodni po leczeniu, w cen-
trum guza widoczny jest obszar hipodensyjny odpowiadajacy martwicy po leczeniu, na-
tomiast na obwodzie zmiany stwierdza si¢ przetrwaly proces nowotworowy, ktory
wzmacnia si¢ po podaniu $rodka kontrastujacego (ryc. ASb).

Figure A5. 66-year old male with HCC treated with radiofrequency ablation (RFA). Initial CT
examination, prior to treatment, presents a strongly enhancing HCC focus in hepatic ar-
terial phase (Fig. A5a). CT performed 6 weeks post RFA shows a hypodense area,
placed centrally within the lesion, corresponding to area of necrosis, while the residual
tumor, enhancing after administration of contrast medium, is seen on the periphery —

non-complete ablation (Fig. A5b).
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Rycina A6. 70-letnia kobieta z przerzutem raka jelita grubego do watroby zakwalifikowana do
leczenia ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci. W badaniu TK, wykonanym przed
leczeniem, w segmencie 8 watroby widoczne ognisko przerzutowe, wzmacniajace si¢ na
obwodzie (ryc. A6a). Stan po doszczgtnej ablacji ogniska przerzutowego: w badaniu TK,
wykonanym 6 tygodni po leczeniu, w segmencie 8 watroby widoczny jest obszar awa-
skularny (wigkszy niz guz w badaniu wyjsciowym), odpowiadajacy lozy po catkowitej
koagulacji ogniska przerzutowego (ryc. A6b).

Figure A6. 70-year old female with metastases from colorectal cancinoma treated with radiofre-
quency ablation (RFA). Initial CT examination shows a metastatic focus localized in Sth
segment of the liver enhancing peripherally (Fig. A6a). CT performed 6 weeks post RFA
shows a non-vascular region in 8th segment, larger than the initial focus, corresponding
to the area of complete ablation of the metastatic lesion (Fig. A6b).

Ryc. A7a

Rycina A7. 68-letni m¢zczyzna z przerzutami raka jelita grubego do watroby leczony ablacja
pradem o wysokiej czestotliwosci. W fazie tgtniczej wyjsciowego badania TK widoczne
sa dwa ogniska przerzutowe wzmacniajace si¢ na obwodzie (ryc. A7a). Stan po niedo-
szczetnej ablacji ognisk przerzutowych: w fazie tetniczej badania TK, wykonanego 6 ty-
godni po leczeniu, widoczne sa dwa ogniska przerzutowe, w ktérych centrum stwierdza
si¢ drobne obszary martwicy po cze$ciowej koagulacji (ryc. A7b).

Figure A7. 68-year old man with colorectal cancer metastases treated with radiofrequency abla-
tion. Initial CT examination shows two metastatic foci enhancing peripherally in hepatic
arterial phase (Fig. A7a). CT examination 6 weeks post treatment presents small necro-
sis areas within otherwise residual lesions — incomplete ablation (Fig. A7b).
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Ryc. A8a Ryc. A8b

Rycina A8. 67-letni m¢zczyzna z przerzutem raka jelita grubego do watroby zakwalifikowany do
leczenia ablacja pradem o wysokiej czgstotliwosci. W sekwencji dyfuzji (DWI) badania
MR, wykonanego przed leczeniem, widoczne jest ognisko przerzutowe o wysokim sy-
gnale; wyjsciowy wspolczynnik dyfuzji (ADC) tej zmiany (z obszaru zaznaczonego na
zdjeciu) wynosit 1,36x10~° mm?/s przy b = 500 s/mm? (ryc. A8a). Stan po doszczetnej
ablacji ogniska przerzutowego: w sekwencji DWI wykonanej nast¢gpnego dnia po lecze-
niu w rzucie nowotworu (widocznego na zdjgciach wyjsciowych) obszar o niskim sygna-
le odpowiadajacy lozy po catkowitej koagulacji guza (ryc. A8b); ADC w pierwszej do-
bie po ablacji z rejonu leczonego guza (obszar zaznaczony na zdjgciu) wynosito
1,11x10° mm*/s przy b = 500 s/mm?.

Figure A8. 67-year old man with colorectal cancer metastases treated with radiofrequency abla-
tion. Initial MR examination, DWI sequence, shows metastatic focus of high signal in-
tensity, initial apparent diffusion coefficient value, measured from ROI placed within the
scan, was 1.36x107 mm?*/s with b = 500 s/mm’ (Fig. A8a). MR examination performed
on the next day after RFA presents an area of low signal intensity in DWI sequence, cor-
responding to the area of complete ablation of the lesion (Fig. A8b), value of ADC in
first 24 hours post treatment, measured from ROI placed on the scan, was 1.11x107
mm?/s with b = 500 s/mm’.
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Rycina A9. 65-letnia kobieta z przerzutem raka jelita grubego do watroby zakwalifikowana do
leczenia ablacja pradem o wysokiej czestotliwosci. W sekwencji DWI badania MR, wy-
konanego przed leczeniem, widoczne jest ognisko przerzutowe o wysokim sygnale
(ryc. A9a); wyjsciowe ADC tej zmiany (obszar zaznaczony na zdj¢ciu) wynosito
1,69x10”° mm*/s przy b = 500 s/mm?. Stan po niedoszczetnej ablacji ogniska przerzuto-
wego: w sekwencji DWI wykonanej nastepnego dnia po leczeniu w rzucie nowotworu
ognisko o wysokim sygnale (jak zywy nowotwor) z niewielkim obszarem o niskim sy-
gnale od strony przysrodkowej guza (ryc. A9b); ADC w pierwszej dobie po ablacji z re-
jonu guza wynosito 1,63x107° mm?/s przy b = 500 s/mm?.

Figure A9. 65-year old woman with colorectal cancer metastases treated with radiofrequency
ablation. Initial MR examination, DWI sequence, shows metastatic focus of high signal
intensity; initial apparent diffusion coefficient value, measured from ROI placed within
the scan, was 1.69x107 mm?/s with b = 500 s/mm’ (Fig. A9a). MR DWI examination
performed on the next day after RFA presents an area of high signal intensity (residual
tumor) with small area of low signal intensity medially — non-complete ablation of the

lesion (Fig. A9b); value of ADC in first 24 hours post treatment, measured from ROl
placed on the scan, was 1.63 x 107 mm’/s with b = 500 s/mm”°.
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Ryc. Al0b [

Ryc. Al0d |

Rycina A10. 76-letnia kobieta z pierwotnym rakiem watroby leczona ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci. W sekwencji DWI wykonanej przed leczeniem stabo wydzielajace si¢
ognisko o podwyzszonym sygnale odpowiadajace HCC — na zdjeciu zaznaczony jeden z
pomiaréw na mapie DWI (ryc. A10a). Kolejne zdjgcie przedstawia fuzje obrazéw DWI i
kolorowej mapy ADC z badania wyjsciowego (ryc. A10b); wyjsciowe ADC tej zmiany
(obszar zaznaczony na zdjeciu) wynosito 1,47x10° mm?/s przy b = 500 s/mm>. Stan po
doszczetnej ablacji HCC (ryc. A10cd): w sekwencji DWI wykonanej nastepnego dnia po
leczeniu w rzucie nowotworu obszar o niskim sygnale odpowiadajacy lozy po catkowitej
koagulacji guza (ryc. A10c); kolejne zdjgcie przedstawia fuzj¢ obrazéw DWI i koloro-
wej mapy ADC z badania nastgpnego dnia po leczeniu (ryc. A10d); ADC nastepnego
dnia po ablacji wynosito 1,21x107 mm?/s przy b = 500 s/mm?.

Figure A10. 76-year old woman with HCC treated with radiofrequency ablation. Initial diffusion-
weighted (DW) — MRI scan shows faint focus of higher signal intensity — HCC, one of
the measurements is presented (Fig. A10a). Fusion of DW-MRI and ADC map per-
formed before RFA (Fig. A10b) — initial ADC value, measured from ROI placed within
the scan, was 1.47x107° mm?/s with b = 500 s/mm’. DW-MRI examination performed on
the next day after RFA presents an area of low signal intensity corresponding to the area
of complete ablation of the lesion (Fig. A10c). Fusion of post-RFA DWI image and ADC
map (Fig. A10d); value of ADC in first 24 hours post treatment, measured from ROI
placed on the scan, was 1.21 x 1 07 mm’/s with b = 500 s/mm.
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Ryc Al e ——

Rycina A11. 80-letnia kobieta z pierwotnym rakiem watroby leczona ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci. W sekwencji DWI wykonanej przed leczeniem pojedyncze ognisko o
podwyzszonym sygnale odpowiadajace HCC (ryc. Alla); wyjSciowe ADC tej zmiany
wynosito 1,25x10~ mm?/s przy b = 500 s/mm?’. Stan po doszczetnej ablacji HCC
(ryc. Allbc): w sekwencji DWI wykonanej nastgpnego dnia po leczeniu w rzucie nowo-
tworu obszar o niskim sygnale odpowiadajacy lozy po catkowitej koagulacji guza
(ryc. A11b); ADC tej zmiany nastepnego dnia po leczeniu wynosito 1,09x10~ mm?%/s
przy b =500 s/mm?. Kolejne zdjecie (ryc. Allc) przedstawia obrazy T2-zalezne w
pierwszej dobie po leczeniu — ognisko hipointensywne odpowiada strefie po ablacji — w
jej obrebie widoczne pecherzyki gazu i centralnie potozone ognisko o wysokim sygnale
— kanat wktucia elektrody. Kanat wkiucia elektrody ma takze wysoki sygnat na mapie
DWI prawdopodobnie na skutek efektu przeswitywania obrazow T2-zaleznych
(ryc. Al11b).

Figure All. 80-year old woman with HCC treated with radiofrequency ablation. Initial (DW) —
MRI scan shows single focus of high signal intensity — HCC (Fig. Al la), initial ADC
value, was 1.25x 107 mm?/s with b = 500 s/mm*. (DW) — MRI examination performed on
the next day after RFA presents an area of low signal intensity corresponding to the area
of complete ablation of the lesion (Fig. A11b). Value of ADC in first 24 hours post
treatment, was 1.09x 107 mm?/s with b = 500 s/mm’. T2-weighted image in first 24
hours post treatment (Fig. Allc) presents a hypointense focus of ablated area, within
which small bubbles of gas are seen and a centrally placed focus of high signal intensity
— electrode route. Electrode route is also of distinctive higher signal intensity in DWI
images, probably due to T2 shine through effect (Fig. A11b).
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Ryc. Al2d

Rycina A12. 82-letnia kobieta z pierwotnym rakiem watroby leczona ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci. W sekwencji DWI wykonanej przed leczeniem dobrze widoczne ognisko
w lewym placie watroby o podwyzszonym sygnale (przy b = 100 s/mm?) odpowiadajace
HCC (ryc. Al2a). Kolejne zdjgcie — ta sama zmiana (obszar zaznaczony na zdjgciu) w
sekwencji DWI dla b = 500 s/mm? przed leczeniem (ryc. A12b). Nastepne zdjecie przed-
stawia wyj$ciowa kolorowa mape ADC dla b = 500 s/mm? (ryc. Al2c); wyjsciowe ADC
tej zmiany (obszar zaznaczony na zdjeciu) wynosito 1,49x10~ mm?/s. Stan po doszczet-
nej ablacji HCC (ryc. Al2def): w sekwencji DWI wykonanej nastgpnego dnia po lecze-
niu w rzucie nowotworu obszar o nieco nizszym sygnale odpowiadajacy lozy po catko-
witej koagulacji guza (ryc. A12d); ADC nastgpnego dnia po ablacji z obszaru leczonego
guza (obszar zaznaczony na zdjeciu na kolorowej mapie ADC) wynosito 1,21x107
mm?/s przy b = 500 s/mm’ (ryc. A12e). Ostatnie zdjecie przedstawia faze tetnicza bada-
nia TK, wykonanego 6 tygodni po leczeniu, gdzie w lewy placie watroby widoczny jest
obszar awaskularny (wigkszy niz guz w badaniu wyjsciowym), odpowiadajacy lozy po
catkowitej koagulacji HCC (ryc. A12f).

Figure A12. 82-year old woman with HCC treated with radiofrequency ablation. Initial (DW) —
MRI scan shows single focus of high signal intensity within the left lobe of the liver —
HCC (Fig. Al12a), b value of 100 s/mm’. Subsequent figure (Fig. A12b) presents the
same lesion in DWI sequence prior to treatment with b = 500 s/mm’. Next figure
(Fig. A12c) shows initial ADC map with b = 500 s/mm’; initial ADC value, measured
from ROI placed within the scan, was 1.49x 107 mm?/s. Status post complete ablation of
focal liver lesion (Fig. Al2def): (DW) — MRI examination performed on the next day af-
ter RFA presents an area of lower signal intensity corresponding to the area of complete
ablation of the lesion (Fig. A12d). Value of ADC in first 24 hours post treatment, meas-
ured from ROI placed on the scan, was 1.21 <107 mm?/s with b = 500 s/mm’

(Fig. Al2e). Last figure presents presents an image from CT examination in hepatic ar-
terial phase, performed 6 weeks post-RFA, where avascular area, larger than initial le-
sion, corresponding to the area of complete ablation is seen in the left lobe of the liver
(Fig. A12f).
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Ryc. Al3d

Rycina A13. 56-letnia kobieta z pierwotnym rakiem watroby leczona ablacja pradem o wysokiej
czestotliwosci. W sekwencji DWI wykonanej przed leczeniem dobrze widoczne dwa
ogniska o podwyzszonym sygnale (przy b = 500 s/mm?) odpowiadajace HCC
(ryc. A13a). Stan po niedoszczetnej ablacji wigkszego ogniska — w sekwencji DWI, wy-
konanej po 6 tygodniach od leczenia, cz¢$¢ boczna guza ma niski sygnat, natomiast
czg$¢ przysrodkowa ma podwyzszony sygnat jak w aktywnym procesie nowotworowym
(ryc. A13b). Na mapie ADC (czarno-biatej) obszary o wysokim wspotczynniku dyfuzji
sa hiperintensywne, natomiast o niskim — hipointensywne, stad obszar martwicy w bocz-
nej czesci guza ma wysoki sygnat, natomiast przetrwaly proces nowotworowy w czesci
przysrodkowej — niski sygnat (ryc. Al13c). Faza tetnicza badania MR wykonanego po 6
tygodniach od zabiegu uwidacznia wzmocnienie po podaniu srodka kontrastujacego ak-
tywnego nacieku nowotworowego w czesci przysrodkowej guza; od strony bocznej awa-
skularny obszar martwicy (ryc. A13d).

Figure Al13. 56-year old woman with primary liver tumor treated with radiofrequency ablation.
Initial MR examination, DWI sequence, shows two foci of high signal intensity — HCCs
(Fig. Al3a), b value of 500 s/mm’. Status post incomplete ablation of the larger focus —
MR DWI sequence in 6 weeks post-RFA shows low intensity of signal of the lateral part
of the tumor and higher signal intensity of the medial part, as in residual tumor (Fig.
A13b). Black and white ADC map reveals areas of high ADC value as hyperintense, of
low ADC value as hypointense, thus the lateral area of necrosis is of high signal inten-
sity, while the residual tumor in the medial part presents as a low signal area (Fig.
Al3c). Hepatic arterial phase of MR examination performed 6 weeks post treatment
shows enhancement of residual tumor in the medial part of the lesion; non-enhancing
area of necrosis is seen laterally (Fig. A13d).



